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I Abkiirzungsverzeichnis

°C Grad Celsius

ANOVA analysis of variance

CO2 Kohlenstoffdioxid

DRKS Deutsches Register Klinischer Studien
EDV Elektronische Datenverarbeitung

IL Interleukin

V. intravenos

Kl Konfindenzintervall

LAVH Laparoskopisch-assistierte vaginale Hysterektomie
mg Milligramm

N20 Distickstoffmonoxid

OoP Operationssaal

02 Sauerstoff

PCA patient-controlled analgesia

p.o. per os

TNF Tumornekrosefaktor

VAS Visuelle Analogskala

WHO World Health Organization

Aus Grinden der besseren Lesbarkeit wird in allgemein formulierten Satzen auf die
gleichzeitige Verwendung weiblicher und mannlicher Sprachformen verzichtet.
Samtliche Personenbezeichnungen gelten hierbei gleichwohl fur beide Geschlechter.
Diese Aussage gilt nicht fur die in Zusammenhang mit der Studie genannten

Teilnehmerinnen, da die Studienpopulation ausschliel3lich aus Frauen bestand.

Ebenfalls zur besseren Lesbarkeit wird statt der wiederholten Verwendung des
Begriffes ,laparoskopische Gasbefeuchtung und - erwarmung“ die alleinige
Bezeichnung ,laparoskopische Gasbefeuchtung” verwendet. Hierbei ist, soweit es
nicht explizit angegeben ist, immer die Befeuchtung und Erwarmung des
Insufflationsgases gemeint. An einigen Stellen wird die Bezeichnung Standardgas
verwendet. Hierbei handelt es sich stets um trockenes, raumtemperiertes
Insufflationsgas.



1 Einleitung

Wahrend der Laparoskopie wird zur Schaffung und Aufrechterhaltung des
Pneumoperitoneums im Normalfall trockenes, raumtemperiertes Kohlenstoffdioxid-
Gas verwendet. Dies steht im Gegensatz zu den physiologischen Gegebenheiten der
Peritonealhohle mit 37 °C Korpertemperatur und einer standigen Befeuchtung des
Peritoneums durch die Peritonealflissigkeit [1]. Es konnte in tierexperimentellen
Studien gezeigt werden, dass diese Art des Insufflationsgases negative Auswirkungen
auf die peritonealen Zellen hat [2]. Es kommt zu einer Austrocknung und Schadigung
des Peritoneums mit Veranderung physiologischer Vorgange und einer verstarkten
Freisetzung entziundungsfordernder Mediatoren [2]. Dies kdnnte zu einer verstarkten
postoperativen Schmerzempfindung flihren [3].

In der Klinik fir Gynakologie, Geburtshilfe und Gynakologischen Onkologie des Pius-
Hospitals Oldenburg sollte die laparoskopische Gasbefeuchtung im Jahr 2011
eingefuhrt werden. Die Datenlage bezuglich eines moglichen Nutzens der
laparoskopischen Gasbefeuchtung war zum damaligen Zeitpunkt nicht ausreichend,
um eine endgultige Aussage zu treffen. Es wurden in den Jahren zuvor verschiedene
Studien zum Einfluss von angefeuchtetem und erwarmtem Insufflationsgas bezuglich
der postoperativen Schmerzwahrnehmung der Patienten und der Beeinflussung der
Koérpertemperatur durchgefuhrt. Die Ergebnisse dieser Studien, sowie die Ergebnisse
von durchgefihrten Metaanalysen, waren jedoch widersprichlich. In einer
Metaanalyse mit 7 Studien wurde die Schlussfolgerung gezogen, dass erwarmtes und
befeuchtetes Insufflationsgas postoperative Schmerzen reduziert [4]. Eine weitere
Metaanalyse mit 10 eingeschlossenen Studien ergab ebenfalls eine Reduktion des
postoperativen Schmerzes durch die Verwendung von angefeuchtetem und
erwarmtem Insufflationsgas [5]. Dem gegenuber stand eine Cochrane Metaanalyse
mit 15 untersuchten Studien, die zu dem Ergebnis gelangte, dass angefeuchtetes und
erwarmtes Gas keinen Einfluss auf die postoperative Schmerzentwicklung und auf die
intraoperative Veranderung der Korpertemperatur hat [6]. In die Metaanalysen wurden
sowohl gynakologische Studien, als auch Studien aus der Viszeralchirurgie
eingeschlossen. Speziell im Bereich der Gynakologie wurden zum Zeitpunkt der
Promotion bisher 4 Studien durchgeflhrt, in der die laparoskopische Gasbefeuchtung
mit der Verwendung von Standardgas verglichen wurde [1, 3, 7, 8]. Diese Studien

unterschieden sich bezlglich des Studiendesigns stark und gelangten ebenfalls zu
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widerspruchlichen Ergebnissen. Daher sollte im Vorfeld der Einfuhrung der
laparoskopischen Gasbefeuchtung in der Klinik fur Frauenheilkunde, Geburtshilfe und
Gynakologischen Onkologie des Pius-Hospitals Oldenburg eine Studie zur diesem
Thema durchgeflhrt werden, um einen mdglichen direkten Nutzen fur die Patientinnen
anhand eigener Daten zu prifen.

Nach entsprechenden Vorbereitungen wurde von April 2012 bis Januar 2013 eine
randomisierte, doppelverblindete Studie zur Untersuchung des postoperativen
Schmerzverlaufes nach laparoskopisch-assistierter vaginaler Hysterektomie (LAVH)
durchgefuhrt. Hierbei wurde die Verwendung von angefeuchtetem und erwarmtem
Kohlenstoffdioxid-Gas (Interventionsgruppe, Studiengruppe) mit der Verwendung von
trockenem und raumtemperiertem Kohlenstoffdioxid-Gas (Kontrollgruppe) verglichen.
Primarer Endpunkt war die postoperative Schmerzwahrnehmung in Ruhe, in
Bewegung, beim Husten sowie Schmerzen in der Schulter jeweils zu den Zeitpunkten
2, 4, 6, 24 und 48 Stunden nach der Operation. Sekundare Endpunkte waren der
Morphinverbrauch, die angeforderten, jedoch durch eine zeitlich begrenzte Sperre
abgelehnten Morphin-Boli, die Veranderung der Korpertemperatur wahrend der
Operation, die Dauer des Aufenthaltes im Aufwachraum und die Dauer des stationaren

Aufenthaltes.

Die Planung, Ausfihrung, Uberwachung und Auswertung der Studie sowie das
Verfassen der Publikation war Bestandteil meiner Promotion. Die Veroéffentlichung der
Arbeit erfolgte im Januar 2015 in dem Journal ,BioMed Research International® und ist
der Dissertation angehangen (Anhang 8.1). Soweit nicht anders angegeben, habe ich
alle im Folgenden beschrieben Studientatigkeiten unter der Leitung von Professor Dr.

Dr. med. Rudy Leon De Wilde selbststandig durchgefuhrt.



2 Methoden

2.1 Studiendesign

Bei der vorgelegten Studie handelt es sich um eine monozentrische,
doppelverblindete, randomisierte, kontrollierte Studie im Parallelgruppendesign. Die
Studie wurde von April 2012 bis Januar 2013 in der Klinik fur Gynakologie, Geburtshilfe
und Gynakologischen Onkologie des Pius-Hospitals Oldenburg durchgefihrt.

2.2 Probandinnen

Die Ein- und Ausschlusskriterien sind in Tabelle 1 aufgelistet. Bei der Festlegung der
Ausschlusskriterien wurde zunachst entschieden, dass Frauen, die nicht mindestens
ein Kind vaginal entbunden haben, von der Teilnahme an der Studie ausgeschlossen
sind. Die Entscheidung wurde aus der Erfahrung heraus getroffen, dass bei Frauen
ohne vaginale Entbindung die Vagina meist enger ist und daher intraoperativ eine
starkere Manipulation notwendig ist. Dies hatte wiederrum zu starkeren postoperativen
Schmerzen fuhren konnen. Nach 3 %2 Monaten Rekrutierung, in denen lediglich 16
Probandinnen in die Studie eingeschlossen werden konnten, wurde festgestellt, dass
Frauen ohne vaginale Entbindung in der Anamnese einen Grolteil der zur LAVH
geplanten Patientinnen darstellt. Um die Studie in einer realisierbaren Zeitspanne
fertigzustellen, wurde entschieden nun auch Patientinnen ohne vaginale Entbindung
in der Anamnese einzuschlielen. Da anzunehmen war, dass sich die Anzahl der
Probandinnen mit und ohne vaginale Entbindung auf beide Gruppen gleichmalig
verteilt, gingen wir nicht davon aus, dass die Anderung dieses Einschlusskriteriums
einen Einfluss auf das Gesamtergebnis der Studie haben wird. Im Gegenteil war nun
eher anzunehmen, dass hierdurch die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf das
gesamte Patientinnenkollektiv der Frauenklinik, welche sich zur LAVH vorstellten,

erhoht werden konnte.



Tabelle 1: Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
= Patientinnen ab 18 Jahren » Praoperativ geschatztes
= Patientin leidet an einer benignen Uterusgewicht uber 400g
Erkrankung des Uterus » Voroperationen in der Anamnese
= Patientin muss mindestens und daraus resultierender
einmal vaginal entbunden haben Verdacht auf Bestehen von
= sonographische Schatzung des ausgedehnten Verwachsungen
Uterusgewichts unter 4009 » Langsschnittlaparotomie in der
= praoperative Schatzung der Vorgeschichte
Operationsdauer zwischen 1-2 h » aktuell bestehende onkologische
= Die Probandinnen mussen Erkrankung
einwilligungsfahig sein, was = gleichzeitig bestehende
heifl3t, sie mussen Art, Bedeutung chronische Erkrankung, welche
und Tragweite (Risiken) einer eine dauerhafte Einnahme von
Zustimmung zur Teilnahme an Schmerzmedikamenten erfordert
der Studie erfassen kénnen » gleichzeitige Teilnahme an einer
anderen klinischen Studie
= Einnahme / Anwendung nicht
erlaubter Begleitbehandlungen

2.2.1 Rekrutierung der Probandinnen

Die Auswahl geeigneter Probandinnen erfolgte anhand eines Wochenplanes der
voraussichtlich aufzunehmenden Patientinnen, welcher jeden Morgen bei der
Teambesprechung bereit lag. Anhand dieses Planes wurde eine Vorauswahl an
passenden Patientinnen getroffen. Die Patientinnen wurden dann zunachst nach der
Aufnahme arztlich untersucht. Durch die Voruntersuchungen und Durchsicht der
Anamnese konnte anhand der Ein- und Ausschlusskriterien die Entscheidung Uber die
Eignung getroffen werden. Bei Eignung der Patientinnen erfolgte nach Aushandigung
der Patienteninformation (Anhang 8.2), Aufklarung der Patientin durch einen Prifarzt
und Unterzeichnung der Datenschutz- und Einwilligungserklarung die Aufnahme in die
Studie.



2.3 Intervention

Die Aufteilung der Probandinnen erfolgte in 2zwei Gruppen, wobei die
Interventionsgruppe zur Etablierung und Aufrechterhaltung des Pneumoperitoneums
erwarmtes, angefeuchtetes Insufflationsgas und die Kontrollgruppe raumtemperiertes,
trockenes Insufflationsgas erhielt. Um die Beeinflussung der Ergebnisse durch
unterschiedliche Ausgangsbedingungen in den Gruppen gering zu halten, wurden die

Arbeitsprozesse, wo immer es mdglich und sinnvoll erschien, standardisiert.

2.3.1 Warmung der Probandinnen und Raumtemperatur im Operationssaal

Damit zur Korpertemperatur vergleichbare Aussagen getroffen werden konnten,
mussten die Umgebungsbedingungen, soweit mdglich, standardisiert werden. Allen
Probandinnen sollte ein standardisierter Warmeerhalt ermdglicht werden, welcher sich
folgendermallen gestaltete: 30 min vor Operationsbeginn WarmTouch™-
Oberkorperdecke, intra- und postoperativ. WarmTouch™-Oberkorperdecke,
Aufwarmung von intravendsen Flussigkeiten vor der Gabe auf 38°C sowie
Verwendung von vorgewarmten Flussigkeiten zur intraperitonealen Spulung. Die
Vorwarmung der FlUssigkeiten wurde mit einem Warmeschrank gewahrleistet, der sich
standardmafig im Bereich der gynakologischen Operationssale befand.

Eine weitere Bedingung zur Verwertbarkeit der Korpertemperatur war das Erfassen
der Umgebungstemperatur. Dies ist Voraussetzung fur eine sinnvolle Interpretation der
erhobenen Temperaturdaten. Nur bei annahernd gleicher Umgebungstemperatur
wahrend der Eingriffe ware eine vergleichende Aussage Uber die gemessene
Korpertemperatur in beiden Gruppen maoglich. Die Raumtemperatur im Operationssaal
wurde manuell auf 15 Grad Celsius eingestellt. Die Aufzeichnung der tatsachlich
vorherrschenden Raumtemperatur in den Operationssalen wurde mit einem mobilen
elektronischen Thermometer, welches alle 5 Minuten die Temperatur registrierte,
gemessen. Diese Daten wurden kontinuierlich an die Haustechnik weitergeleitet. Ein
Ablesen der Temperatur erfolgte postoperativ anhand der aufgezeichneten Daten,
wobei nur die Temperatur verwendet wurde, welche nach der Halfte der Operationszeit

erfasst wurde.



2.3.2 Einstellungen am Insufflator

Zur Insufflation des Kohlenstoffdioxids wurde der THERMOFLATOR® von KARL
STORZ (KARL STORZ GmbH & Co. KG, Tuttlingen, Deutschland) verwendet. Die zu
erreichende Obergrenze des intraabdominalen Druckes wurde auf 14 mmHg
voreingestellt. Die Obergrenze des Flow betrug 6,5 I/min. Um einen intraabdominalen
Druck von 14 mmHg aufrechterhalten zu kdnnen, passt sich der Flow gerategesteuert
automatisch an. Es wurde daher auf eine Aufzeichnung des Flow im Rahmen der

Studie verzichtet.

2.3.3 Narkose und Schmerztherapie

Zur vergleichbaren Bewertung der Schmerzen war es notwendig, dass alle
Probandinnen eine standardisierte Narkose und eine standardisierte Verabreichung
der Schmerzmedikation vor und nach Anschluss der PCA-Pumpe (patient-controlled
analgesia) erhielten. Hierzu wurde im Vorfeld ein entsprechendes Protokoll festgelegt
(Anhang 8.3). Dieses wurde sowohl im OP als auch auf den Stationen im Vorfeld
besprochen und auf einem gut sichtbar angebrachten Bogen mit weiteren

Informationen zur Studie festgehalten (Anhang 8.4 und 8.5).

2.3.3.1 Narkose

Die Probandinnen erhielten eine Intubationsnarkose, die mit Propofol, Esmeron und
Fentanyl eingeleitet und anschlie®end mittels Propofol aufrechterhalten wurde.
Intraoperativ wurden allen Probandinnen zur Schmerzprophylaxe 2,5 g Metamizol i.v.
bzw. 1 g Paracetamol i.v. bei Metamizol-Allergie verabreicht.

2.3.3.2 Schmerztherapie im Aufwachraum

Im Aufwachraum erhielten die Probandinnen Morphin titriert bis sie auf der
Numerischen Rating Skala einen Wert von 3 angaben. Bei Bedarf konnten die
Probandinnen 1 g Metamizol i.v. bzw. 1 g Paracetamol i.v. bei Metamizol-Allergie



erhalten. Aufgrund der analgetischen Wirkung von Clonidin war die Gabe dieses
Medikamentes nicht gestattet.

Der Anschluss der PCA-Pumpe erfolgte, wenn durch die Gabe von Morphin und
gegebenenfalls der Bedarfsmedikation weitestgehend Schmerzfreiheit erzielt wurde
(Wert von 3 auf der Numerischen Rating Skala). Die Probandinnen konnten sich nun
selbst, zusatzlich zu den fest angesetzten Schmerzmedikamenten, Morphin per
Knopfdruck verabreichen. Die Pumpe enthielt eine 50 ml Spritze mit Natriumchlorid-
Infusionslésung (0,9 %) und Morphin in einer Konzentration von 1 mg/ml. Pro Bolus
erhielten die Probandinnen 1,5 mg Morphin. Im Anschluss an eine Bolusgabe war eine
Sperrzeit von 10 Minuten bis zur nachsten moglichen Bolusgabe programmiert. Die
maximal maogliche selbstverabreichbare Morphindosis betrug 30 mg Morphin in 4

Stunden.

2.3.3.3 Schmerztherapie auf Station

Die Probandinnen erhielten am OP-Tag um 24:00 Uhr 1g Metamizol i.v. bzw. 1g
Paracetamol i.v. bei Metamizol-Allergie. Vom ersten bis zum dritten postoperativen
Tag erhielten die Probandinnen 4 x 40 Tropfen Metamizol p.o. (entsprechend 4 x 1g
Metamizol) zu festen Zeitpunkten (6:00 Uhr, 12:00 Uhr, 18:00 Uhr und 24:00 Uhr) bzw.
bei Metamizol-Allergie 4 x 1g Paracetamol p.o.). Die PCA-Pumpen konnten bis zum 3.
postoperativen Tag angeschlossen bleiben, jedoch winschten alle Probandinnen eine
Entfernung spatestens am 2. postoperativen Tag.

Wahrend des Studienzeitraums durfte keine weitere Bedarfsmedikation zur
Schmerzreduktion angeordnet werden, da die Schmerzbekampfung Uber die
zusatzliche Gabe eines Morphin-Bolus aus der PCA-Pumpe erfolgen sollte.

2.3.4 Durchfuhrung der laparoskopisch assistierten vaginalen Hysterektomie

Die LAVH wurde als Studienoperation ausgewahlt, da die Operationsschritte im
Wesentlichen bei jeder Patientin in gleicher Weise erfolgen. Somit konnte davon
ausgegangen werden, dass bei allen Probandinnen ein vergleichbares
operationsbedingtes Gewebetrauma und somit eine vergleichbare Ausgangssituation

bezuglich der postoperativen Schmerzen vorlag.



Der Ablauf der LAVH in der Klinik fur Frauenheilkunde, Geburtshilfe und
Gynakologischen Onkologie des Pius-Hospitals Oldenburg im Allgemeinen ist im

Folgenden kurz dargestellt:

Zunachst erfolgt eine Kontrolle auf die korrekte Lagerung der Patientin. Nach
Desinfektion und Abdecken des OP-Gebietes wird die Harnblase katheterisiert. Es
folgt eine Narkoseuntersuchung sowie die Anlage des Portiobesteckes. Anschliel3end
wird eine Laparoskopie in typischer Weise durchgefuhrt. Hierflr sind drei Inzisionen
fur den abdominalen Zugang notwendig: eine 10 mm Inzision am Umbilikus zum
Einsetzen des Kameratrokars sowie zwei 5 mm Inzisionen im rechten und linken
Unterbauch zum Einsetzen der Arbeitstrokare. Bei unauffalligem intraabdominalen
Situs erfolgen nun die Bikoagulation und das Absetzen der Adnexabgange. Im Falle
einer LAVH mit ein- oder beidseitiger Adnexektomie erfolgt stattdessen die ein- oder
beidseitige Durchtrennung des Ligamentum infundibulopelvicum. AbschlieRend wird
der Operationssitus auf Bluttrockenheit kontrolliert. Das Instrumentarium wird nun in
situ belassen und die Patientin zum vaginalen Teil der Operation umgelagert. Die
vaginale Entfernung des Uterus wird wie folgt durchgefuhrt: Anhaken der Portio seitlich
mit zwei Kugelzangen,; circulare Umschneidung; Abschieben der Blase nach cranial;
Er6ffnung der Excavatio rectouterina und schrittweises Absetzen der
Sacrouterinligamente, der Parametrien und der Uterinagefal’e Uber gebogenen
Klemmen und Durchstichligaturen; Eroffnung der Excavatio vesicouterina und
Absetzen der oberen Parametrien unter Vereinigung des vorderen und hinteren
Latumblattes sowie Durchstichligaturen; Stirzen des Uterus vor die Vulva und
Absetzen von den Adnexverbindungen (falls nicht schon vollstandig durch den
laparoskopischen Teil geschehen); die unauffalligen Adnexen verbleiben in situ; im
Falle einer ein- oder beidseitigen Adnexektomie Entfernung der Adnexe; Kontrolle auf
Bluttrockenheit; Circulare Peritonealisierung; Scheidenstrumpfverschluss durch
Einzelknopfnahte. Im Anschluss wird eine Kontroll-Laparoskopie durchgeflhrt. Hierbei
sollte sich das Peritoneum geschlossen zeigen und Bluttrockenheit herrschen. Es
erfolgt die Einlage einer Douglas-Redondrainage. Das Pneumoperitoneum wird
abgelassen und das Instrumentarium unter Sicht entfernt. Die Inzisionsstellen werden
mittels Einzelknopfnahten und steriler Verbande versorgt. Es wird eine Zystoskopie

durchgefuhrt, um die Funktion der Ureteren zu Uberprufen. Zum Abschluss erhalt die
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Patientin einen transurethralen Dauerkatheter sowie eine vaginale Tamponade flr 24
Stunden.

Die Operation kann somit in drei Teilabschnitte untergliedert werden. Der erste
laparoskopische Teil dauert im Idealfall circa 15 Minuten. Bei Vorliegen zusatzlicher
Pathologien, wie zum Bespiel Adhasionen oder Endometrioseherde, kann dies durch
die eventuell notwendige Entfernung der Pathologien entsprechend zur Verlangerung
des ersten Teiles der Operation fuhren. Der zweite Teil der Operation besteht aus der
vaginalen Entfernung des Uterus. Die abschlieliende Kontrolllaparoskopie ist der dritte
Teil der Operation und dauert circa 5 Minuten falls keine zusatzliche ausgedehntere

Blutstillung notwendig ist.

Die LAVH wurde auch im Rahmen der Studie wie oben beschrieben durchgefihrt. Im
Unterschied zur regularen Durchfiihrung wurde jedoch, nachdem sich die Probandin
in Narkose befand, der blickdichte Umschlag mit der Zuteilung zur jeweiligen
Studiengruppe durch das OP-Personal geodffnet. Sollte erwarmtes und angefeuchtetes
Insufflationsgas verwendet werden, erfolgte vor Beginn des ersten laparoskopischen
Operationsabschnittes der Aufbau der laparoskopischen Gasbefeuchtung durch das
OP-Personal (Anhang 8.6). Fur die Befeuchtung und Erwarmung des
Kohlenstoffdioxidgases wurde das HumiGard™ MR 860 Gasbefeuchtungssystem fur
chirurgische Eingriffe (Fisher & Paykel Healthcare Limited, Auckland, Neuseeland)
verwendet. In der Kontrollgruppe erfolgte die Etablierung und Aufrechterhaltung des
Pneumoperitoneums mit raumtemperiertem, nicht angefeuchtetem
Kohlenstoffdioxidgas. Bei diesem Insufflationsgas handelt es sich um das
Standardinsufflationsgas, welches flr alle laparoskopischen Eingriffe in der Klinik fr
Gynakologie, Geburtshilfe und Gynakologischen Onkologie des Pius-Hospitals
Oldenburg verwendet wird.

Wahrend aller im Rahmen der Studie durchgefuhrten Operationen notierte das OP-
Personal wichtige Parameter, welche zum Vergleich der Gruppen notwendig waren
(Anhang 8.7).

Um eine eventuelle Verzerrung der Ergebnisse durch unterschiedliche Erfahrungen
der Operateure zu vermeiden, wurden die Operationen ausschlie3lich von Oberarzten
ausgefuhrt, welche eine langjahrige Erfahrung in der Durchfihrung der LAVH

besalien.
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2.4 Endpunkte

2.41 Primarer Endpunkt

Der primare Endpunkt war die postoperative Schmerzentwicklung nach 2, 4, 6, 24, 48
Stunden. Es wurden hierbei folgende Schmerzarten in der genannten Reihenfolge
erhoben: Schmerzen in Ruhe, Schmerzen in Bewegung, Schmerzen in der Schulter,
Schmerzen beim Husten. Die Festlegung der zeitlichen Abstande der
Schmerzdokumentation erfolgte auf Grundlage vorhandener Studien, da diese einen
hauptsachlichen Effekt innerhalb der ersten Stunden nach der Operation zeigten. Da
sich die Schmerzen in der Schulter jedoch oft erst spater manifestieren, wurden die
Erhebungspunkte 24 und 48 Stunden nach der Operation hinzugefugt.

Schmerzen in Ruhe

Nach Verlegung der Probandin auf die Station erfolgte die Erhebung der Schmerzen
in Ruhe nach einer Ruhepause von mindestens 30 min. Die Schmerzerhebung nach

24 und 48 Stunden erfolgte vor dem ersten Aufstehen am Morgen.

Schmerzen in Bewegung

Wahrend des Aufenthaltes im Aufwachraum wurden die Schmerzen in Bewegung
erhoben nachdem die Probandin sich sowohl auf die linke als auch auf die rechte
Korperseite gedreht hat. Die Schmerzerhebung nach 24 und 48 Stunden erfolgte nach

dem ersten Aufstehen am Morgen.

Schmerzen in der Schulter

Es wurden nach der Operation neu aufgetretene Schmerzen im Bereich der
Schulterspitze (im Weiteren auch Schulterspitzenschmerz genannt), die in
Zusammenhang mit einer Gasansammlung stehen konnten, erhoben. Hierzu zahiten
ebenfalls ein Druckgefuhl unterhalb des Rippenbogens sowie Brustschmerzen

wahrend der Atmung oder bei Bewegung. Falls es Hinweise darauf gab, dass die
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Schulterschmerzen eine orthopadische Ursache haben konnten, wurden diese nicht

auf der Visuellen Analogskala (VAS) bewertet.

Schmerzen beim Husten

Die Probandin wurde aufgefordert, zweimal kraftig zu husten.

Visuelle Analogskala

Zur Erhebung der Schmerzen wurde eine Visuelle Analogskala (Anhang 8.8)
verwendet. Bei der Visuellen Analogskala handelt es sich um eine grade Linie deren
Endpunkte extreme Zustande darstellen. Im Rahmen der Schmerzerfassung
entsprechen diese Endpunkte auf der linken Seite der Linie dem Zustand ,Kein
Schmerz® und auf der rechten Seite der Linie dem Zustand ,Starkster Schmerz®. Die
Probandinnen wurden bereits am Vortag der Operation mit der VAS vertraut gemacht,
so dass sie diese in der Situation zwei Stunden nach der Operation bereits kannten.
Die Skala wurde ihnen zusatzlich nochmals kurz vor der Erhebung erklart. Die
Probandinnen wurden gebeten einen Strich an der Stelle der Linie zu machen, an der
sie ihre Schmerzintensitat einschatzten. Mit Hilfe eines Lineals wurde auf der
Schmerzskala der Zahlenwert des Schmerzes in Zentimeter abgelesen. Die
Skalierung reichte hierbei von 0 cm (,Kein Schmerz®) bis 10 cm (,Starkster Schmerz®).
Die Erhebung der Schmerzen erfolgte durch die Doktorandin, die in Bezug auf die
durchgefuhrte Behandlung verblindet war.

Anders als im Informationsbogen fiur das Personal auf Station (Anhang 8.5)
angegeben (,Sondersituation Wochenende®), erfolgte die Befragung im tatsachlichen
Studienablauf auch am Wochenende durch die Doktorandin, da sonst eine
vollstandige Erhebung der Daten nicht gewahrleistet werden konnte.

2.4.2 Sekundare Endpunkte

Die von vornherein geplanten sekundaren Endpunkte waren der postoperative

Schmerzmittelverbrauch, die Veranderung der Korpertemperatur wahrend der

12



Operation, die Dauer des Aufenthalts im Aufwachraum und die Dauer des stationaren
Aufenthalts.

Postoperativer Schmerzmittelverbrauch

Der  Schmerzmittelverbrauch  im  Aufwachraum  wurde anhand  des
Anasthesieprotokolls erhoben.

Die Erfassung des postoperativen Schmerzmittelverbrauchs nach Anschluss der PCA-
Pumpe erfolgte mit Hilfe der gespeicherten Daten der PCA-Pumpe. Die Daten Uber die
gesamte pro Tag verabreichte Menge Morphin wurde mit Hilfe einer speziellen
Software ausgelesen.

Verdnderung der Korpertemperatur wahrend der Operation

Als Grundlage fur die Berechnung der Veranderung der Korpertemperatur zwischen
Beginn und Ende der Operation wurden die pra- und postoperative Kdrpertemperatur
mit einer nasalen Temperatursonde gemessen und durch das Anasthesiepersonal

aufgezeichnet.

Dauer des Aufenthaltes im Aufwachraum

Die Dauer des Aufenthaltes im Aufwachraum bezog sich auf die Zeit zwischen Ankunft
der Probandin im Aufwachraum und Ankunft der Probandin auf Station.

Dauer des stationdren Aufenthaltes

Die Dauer des stationaren Aufenthaltes bezog sich auf die Zeit zwischen stationarer

Aufnahme und Entlassung der Probandin.

Abgelehnte Morphin-Boli

Im Laufe der Studie wurde der sekundare Endpunkt ,abgelehnte Morphin-Boli*
hinzugeflgt. Durch die Auswertung der PCA-Pumpenprotokolle wurde festgestellt,

dass die Software der PCA-Pumpe angeforderte, jedoch durch die vorgegebene

13



Sperrzeit nicht applizierte Boli, registrierte. Es zeigte sich, dass viele Probandinnen
innerhalb der vorgegebenen Sperrzeit versuchten, einen Schmerzmittelbolus
abzurufen, was als Ausdruck eines zu diesem Zeitpunkt bestehenden erhohten
Schmerzempfindens gewertet werden musste. Dies konnte im Vorfeld der Studie nicht
geplant werden, da das Auslesen der PCA-Pumpenprotokolle im Normalfall nicht

erfolgt und es daher keine Kenntnis tUber die Moglichkeit der Bolusaufzeichnung gab.

2.5 Fallzahlbestimmung

Der primare Endpunkt war die Untersuchung der postoperativen Schmerzen mittels
einer VAS mit den Werten zwischen 0 und 10. Es wurde in beiden Gruppen eine
Normalverteilung mit gleicher Standardabweichung angenommen. Die zur
Berechnung der Power verwendete Standardabweichung wurde auf Grundlage
vorhandener Studien auf 2,5 festgelegt [6].

Ein Unterschied von 1,5 Punkten auf der VAS wurde als klinisch relevant angesehen.
Das Signifikanzniveau sollte a = 5 % betragen. Die Wahrscheinlichkeit einen Fehler
zweiter Art (8) zu begehen sollte 20 % betragen. Die Poweranalyse wurde sowohl mit
einer Formel aus dem Buch: ,Statistische Datenanalyse“ von Wolf-Michael Kahler [9]
als auch zur Bestatigung des Ergebnisses mit einer frei zuganglichen Software, der
Internetplattform G*Power [10], durchgefuhrt. Beide Resultate ergaben keine
Unterschiede. Fur eine Power von 1- = 80% mussten 44 Probandinnen pro

Studienarm rekrutiert werden.

2.6 Randomisierung

Die Zuteilung der Probandinnen zu dem jeweiligen Behandlungsarm erfolgte mit Hilfe
einer computergenerierten Randomisierungsliste, welche durch die Software RITA
(Randomization in Treatment Arms, Version 1.27, [11]) erstellt wurde. Aufgrund der
kleinen Fallzahl wurde eine Blockrandomisierung mit Blocklangen von 4 und 6
Probandinnen vorgenommen. Die Randomisierungsliste wurde im Sekretariat der
Klinik aufbewahrt und so vor unberechtigtem Zugang geschutzt. Mit Hilfe der Liste
wurden blickdichte Umschlage von einer an der Studie nicht beteiligten Person

vorbereitet. Alle Umschlage wurden mit der jeweiligen Nummer der
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Randomisierungsliste beschriftet (Probandin 1, 2, 3, etc.). In dem Umschlag befand
sich die Zuordnung zur jeweiligen Behandlungsgruppe auf dickem Papier in heller
Schrift gedruckt, was als zusatzlicher Sichtschutz diente. Die Ausgabe der Umschlage
erfolgte durch die Doktorandin jeweils kurz vor der Operation an einen der Operateure.
Die Offnung des Umschlages erfolgte durch das OP-Personal im Operationssaal nach

Narkose der Probandin.

2.7 Verblindung

Die Erhebung der postoperativen Schmerzen wurde doppelverblindet durchgeflhrt.

Die Erhebung der Schmerzen mittels VAS erfolgte durch die Doktorandin, die in Bezug
auf die erfolgte Behandlung verblindet war. Alle an der Studie Beteiligten wurden
ausdrucklich darauf hingewiesen, dass sowohl die Probandinnen als auch die
Doktorandin keine Kenntnis Uber die Art der Behandlung erhalten durften. Die
Probandinnen wurden in der Probandinneninformation und im Aufklarungsgesprach

uber die Verblindung aufgeklart.

2.8 Statistische Methoden

Die Auswertung der Daten erfolgte zunachst mit dem Statistikprogramm SPSS 18
(herausgegeben 2009; PASW Statistics for Windows; Version 18.0. Chicago: SPSS
Inc.).

Der primare Endpunkt der Studie war die Untersuchung des postoperativen
Schmerzmittelverbrauchs.

Die Nullhypothese Ho lautete:

Ho: u1=p2

M : Mittelwert des Wertes auf der VAS Skala

oder:
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Die Mittelwerte der postoperativ erhobenen Schmerzen in der Gruppe der
Probandinnen mit laparoskopischer Gasbefeuchtung und ohne laparoskopische
Gasbefeuchtung unterscheiden sich nicht.

Die dazugehdrige Alternativhypothese H+ lautet:

Hi:pl#p2

oder:

Die Mittelwerte der postoperativ erhobenen Schmerzen in der Gruppe der
Probandinnen mit laparoskopischer Gasbefeuchtung und ohne laparoskopische

Gasbefeuchtung unterscheiden sich.

Es handelte sich um ein zweiseitiges Testproblem sowie um zwei unverbundene
Stichproben. Zur Uberpriifung, ob eine Normalverteilung der erhobenen Parameter
vorlag, wurde der Kolmogorov-Smirnov-Test durchgeflhrt. Bei Normalverteilung und
Gleichheit der Varianz in beiden Gruppen wurde der Zwei-Stichproben t-Test
durchgefuhrt. Im Falle von nicht normalverteilten Daten wurde der Mann-Whitney-U-
Test durchgefihrt. Mit den Daten der Dauer des Aufenthaltes im Aufwachraum, der
Dauer des stationaren Aufenthaltes und des Schmerzmittelverbrauchs sowie der
abgelehnten Morphin-Boli wurde in gleicher Weise verfahren. Da es sich bei den Daten
der Korpertemperaturmessung um eine wiederholte Messungen bei einer Probandin
handelt, wurde eine ANOVA (analysis of variance) mit Messwiederholungen
durchgefuhrt. Falls eine Verletzung der Voraussetzung der Spharizitat vorlag, wurde
eine Greenhouse—Geisser Korrektur der Freiheitsgrade vorgenommen.

Die Ergebnisse wurden bei Normalverteilung als Mittelwerte mit Standardabweichung
und bei nicht normalverteilten Daten als Median mit Minium und Maximum angegeben.
Das Signifikanzniveau a betrug bei allen Test 5 %. Es waren keine Subgruppen- oder
Interimsanalysen geplant.

Um sicher zu gehen, dass die statistische Auswertung der Studie korrekt ist, wurden
die Ergebnisse der Auswertung einem Statistiker zur Kontrolle vorgelegt. Der
Statistiker fuhrte die Berechnungen mit dem Programm Genstat V.16 (VSN

International Ltd.) aus. Mit diesem Programm konnte neben der regularen Angabe der
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Signifikanz ein ,upper one-sided value“ und ein ,two-sided value“ angegeben werden.
Mit dem ,upper one-sided value” wird die Hypothese getestet, dass ein Parameter
groBer oder hoher als der Vergleichsparameter ist. Dahingegen wird mit dem ,two-
sided value® nur die Hypothese getestet, dass ein Parameter unterschiedlich vom
Vergleichsparameter verteilt ist, ohne Aussage dazu, ob es sich dabei um einen
hoheren oder niedrigeren Vergleichswert handelt. Zudem waren die mit dem
Programm Genstat erstellten Graphiken ansprechender als die mit Hilfe von SPSS
erstellten Graphiken. Da der Fokus auf der ordentlichen Veroéffentlichung der Daten
und nicht auf dem Erstellen einer Dissertation lag, wurde entschieden, das Programm
des Statistikers fur die Veroffentlichung der Daten zu wahlen. Dennoch wird bekraftigt,
dass alle Berechnungen im Vorfeld von der Doktorandin eigenstandig und ohne
fremde Hilfe durchgefuhrt wurden, wobei alle hierbei berechneten Ergebnisse und

Signifikanzen denen des Statistikers entsprachen.

2.9 Ethikkommissionsantrag

Die Studie wurde vor Beginn von der Ethikkommission der Universitat Gottingen

genehmigt (Antragsnummer 16/2/12).

2.10 Registrierung beim Deutschen Register Klinischer Studien (DRKS)

Vor Beginn der Studientatigkeiten wurde die Studie im Deutschen Register Klinischer
Studien angemeldet (DRKS-ID: DRKS00003853). Hierbei handelt es sich um ein von
der WHO anerkanntes Primarregister. Die Erfassung in diesem Register erfolgte zum
einen auf der Grundlage guter klinischer Praxis und zum anderen als Voraussetzung

fur die Veroffentlichung in zahlreichen Journals.

2.11 Publikation

Auf die Fertigstellung aller Berechnungen folgte das Verfassen der dazugehdrigen
Publikation, die sich strikt an dem CONSORT Statement orientierte (Anlage 8.9) [12].
Der Artikel wurde im Oktober 2014 bei dem Journal ,BioMed Research International”

eingereicht und im Januar 2015 online verdffentlicht. Bei dem Journal handelt es sich
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um ein peer-reviewed, Open Access Journal, welches Originalarbeiten und
Ubersichtsarbeiten in verschiedenen Bereichen der Wissenschaften veroffentlicht [13].
Zum Zeitpunkt des Einreichens hatte das Journal einen Impact Factor von 1,579. Der
aktuelle Impact Factor betragt 2,476. Die auf der Internetseite des Journals propagierte

allgemeine Annahmerate eines Artikels betrug 29 %.

3 Ergebnisse

Im Zeitraum April 2012 bis Januar 2013 wurden insgesamt 193 Patientinnen bezuglich
der Eignung zur Studienteilnahme bewertet (Abbildung 1). Bei 63 Patientinnen fanden
sich ein oder mehrere Ausschlusskriterien. Hierbei handelte es sich bei einem Grol3teil
der Patientinnen um die Notwendigkeit von zusatzlichen Operationen wie zum Beispiel
der Durchfuhrung von vaginalen Plastiken zur Zystozelen- oder Rektozelenkorrektur.
Die Teilnahme zur Studie verweigerten 12 Patientinnen. Weitere 14 Patientinnen
konnten aus anderen Grunden nicht in die Studie eingeschlossen werden. Hierrunter
zahlten organisatorische Grinde, starke psychische Belastung, Ablehnung der PCA-
Pumpe und Rollstuhlpflichtigkeit aufgrund einer Multiplen Sklerose. Somit wurden 104
Patientinnen in einen der beiden Studienarme randomisiert. Alle Probadinnen erhielten
die ihnen zugeteilte Behandlung. Es gab insgesamt sieben Drop-outs, hiervon vier in
der Interventionsgruppe und drei in der Kontrollgruppe (Grinde siehe Flussdiagramm
Abbildung 1). Die Ergebnisse konnten bei 48 Probandinnen in der Interventionsgruppe
und 49 Probandinnen in der Kontrollgruppe ausgewertet werden.
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[ Aufnahme ]

Beurteilung der Eignung (n = 193)

Ausgeschlossen (n = 89)

e Einschlusskriterien nicht erfiillt (n = 63)
e Teilnahme abgelehnt (n = 12)

e andere Grinde (n = 14)

Randomisiert (n = 104)

A 4

[ Zuordnung ]

A 4

Zu angewarmtem, befeuchtetem

Insufflationsgas zugeordnet (n = 52)

e [ntervention wie randomisiert erhalten
(n=52)

e [ntervention nicht wie randomisiert erhalten
(n=0)

Zu raumtemperiertem, trockenem

Insufflationsgas zugeordnet (n = 52)

e Intervention wie randomisiert erhalten
(n=52)

e Intervention nicht wie randomisiert erhalten
(n=0)

[ Drop-out J

Drop-out (n = 4)

e Laparoskopie nicht méglich aufgrund von
Adipositas
allergische Reaktion auf Morphin

e intraoperativ Entscheidung gegen LAVH
aufgrund ausgepragter Endometriose

e intraoperativ Entscheidung gegen LAVH
aufgrund ausgepragter Adhasionen

Drop-out (n = 3)

e Entblindung der Doktorandin (n = 1)

¢ intraabdominale Nachblutung mit
Notwendigkeit zur operativen Revision
(n=2)

[ Datenanalyse J

A

Daten analysiert (n = 48)
e von Datenanalyse ausgeschlossen (n = 0)

Daten analysiert (n = 49)
e von Datenanalyse ausgeschlossen (n = 0)

Abbildung 1: CONSORT-Flussdiagramm der ein- und ausgeschlossenen

Probandinnen
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Die Patientencharakteristika zu Studienbeginn sind in Tabelle 2 dargestellt. Es fand

sich kein signifikanter Unterschied in den demographischen und klinischen

Charakteristika zwischen den Studiengruppen.

Table 2: Patientencharakteristika zu Studienbeginn (baseline data)

Interventionsgruppe (n = 48)

Kontrollgruppe (n = 49)

Endometriumhyperplasie: 2 (4,2)
Therapieresistente
Blutungsstérung: 1 (2,1)
Carcinoma in situ der Zervix: 3 (6,3)

Alter 47,0+£8,2 46,7+7,0
BMI (kg/m?) 28,9+5,8 25,6 +3,7
Diagnose Uterus myomatosus: 42 (87,5) Uterus myomatosus: 39 (79,6)

Endometriumhyperplasie: 4 (8,2)
Therapieresistente
Blutungsstérung: 4 (8,2)

Carcinoma in situ der Zervix: 2 (4,1)

Mitternacht” (Stunden)

Vaginale Entbindungen 0: 11 (22,9) 0: 13 (26,5)
(Anzahl) 1: 14 (29,2) 1: 12 (24,5)
2:14 (29,2) 2:21(42,9)
3:6(12,5) 3:3(6,1)
4:1(2,1)
5:2(4,2)
Sectio caesarea (Anzahl) 0: 35 (72,9) 0: 40 (81,6)
1: 10 (20,8) 1:6 (12,2)
3:3(6,3) 2:3(6,1)
Diabetes Ja: 1(2,1) Ja:2(4,1)
Nein: 47 (97,9) Nein: 47 (95,9)
Zigaretten pro Tag (Anzahl) 48+79 6,1+9,8
Laparotomie in der Anamnese | Ja: 2 (4,2) Ja: 9 (18,4)
Nein: 46 (95,8) Nein: 40 (81,6)
Laparoskopie in der Ja: 18 (37,5) Ja: 12 (24,5)
Anamnese Nein: 30 (62,5) Nein: 37 (75,5)
Operationszeit (min) 85,7 £ 28,7 82,5+ 23,2
Dauer des 35,7+13,8 35,0+16,4
Pneumoperitoneums* (min)
Raumtemperatur (°C) 22,3 +1,1 22,3+0,9
Gesamtgasmenge (l) 342+214 32,2+ 19,1
Blutverlust (ml) 97,2 +104,2 72,2+79,9
Uterusgewicht (g) 2149 +£173,2 177,3+127,8
Morphin intraoperativ (mg) 0,3+1,5 0,3+1,1
Morphin Aufwachraum (mg) 52+52 4,5+3,9
PCA-Pumpe Anschluss- 9,8+2,2 10,0£2,4

Ergebnisse angegeben als Mittelwert + Standardabweichung oder Anzahl der Probandinnen

(Prozent)

* Addition der Zeit der ersten und zweiten Laparoskopie
# Zeit von Anschluss der PCA-Pumpe bis Mitternacht des Operationstages

BMI: Body Mass Index

20




Die Ergebnisse der Studie sind in Tabelle 3 dargestellt.

Tabelle 3: Ergebnisse

Interventions- Kontrollgruppe Differenz zwischen | Signifikanz
gruppe den Medianen (95%
Konfidenzintervall)
Schmerzen in 2h:55(0-9,3) 2h: 4,6 (0-9,5) h: -0,3(-1,4-0,9) | 2 h: p=0,592
Ruhe 4 h:27(0-8,6) 4 h: 3,2 (0-8,3) 4 h: -0,1(-09-0,8) | 4h:p=0,800
6 h:0,8(0-8,9) 6h:1,45(0-7) 6 h:0,2(-0,4-0,7) 6 h: p =0,499
24 h:0,75(0-6,3) 24h:06(0-7,6) | 24 h: -0,1(-0,6 - 24 h: p=0,487
48 h: 0 (0-2,5) 48 h: 0 (0-4.,5) 0,2) 48 h: p = 0,641
Total: Total: 48 h: 0 (0) Total: p = 0,977
10,2 (0 - 31,7) 11,1 (1,4 - 28,0) Total:
0 05 (-2,8-3,1)
Schmerzen in 2h:4,9(0-9,6) 2h:4,6(0-9,8) :-0,3(-1,4-0,9) | 2h: p=0,608
Bewegung 4 h: 3,7 (0 - 8,6) 4 h:3,8(0-8,7) :-02(-1,2-0,9) | 4h:p=0,779
6 h:2,2(0-8,9) 6 h:2,3(0-8,8) :-0,1(-09-0,6) | 6h: p=0,749
24 h:2,35(0-8,4) 24h:25(0-8,4) 24 h 0,2(-0,5-1,3) | 24 h: p=0,539
48 h: 0,3 (0-5,1) 48 h: 0,5(0-5,1) | 48 h: 0(-0,1-0,3) 48 h: p = 0,562
Total: Total: Total: Total: p = 0,719
14,2 (0,5 - 28,3) 13,65(0,4-33,7) | 0,7 (-3,1-4,2)
Schmerzeninder | 2h:0(0-2,7) 2h:0(0-8,7) 2h:0(0) 2h:p=0,278
Schulter Mittelwert: 0,13 Mittelwert: 0,65
4h:0(0-5,4) 4h:0(0-3,6) 4 h: 0 (0) 4 h: p=0,235
Mittelwert: 0,21 Mittelwert: 0,23
6h:0(0-24) 6h:0(0-7,2) 6 h: 0 (0) 6 h:
Mittelwert: 0,09 Mittelwert: 0,45 Upper side p =
0,008
24 h:0(0-8,3) 24h:0(0-10) 24 h: 0 (0) Two sided p =
Mittelwert: 1,24 Mittelwert: 1,61 0,016
48 h: 0 (0 - 8,4) 48 h:0,1(0-10) [ 48h:0(0-0,4) 24 h: p=0,538
Mittelwert: 1,23 Mittelwert: 1,62
Total: Total: Total: 48 h: p = 0,155
0,35(0-11,2) 1,6 (0-24,4) 0(0-2,1)
Mittelwert: 2,62 Mittelwert: 4,73 Total:
Upper side p =
0,037
Two sided p =
0,074
Schmerzen beim 2h:4,1(0-9,3) 2h:52(0-9,7) 2h:0,2(-0,9-1,5) 2h:p=0,634
Husten 4h:3,5(0-8,9) 4h:3,0(0-94) h: -0,4(-1,5-0,7) | 4h: p=0,489
6h:24(0-8,4) 6h:265(0-9,0) | 6h: -0,2(-1,1-0,8) | 6 h: p=0,686
24 h: 2,6 (0-8,8) 24h:25(0-9,3) | 24h:0(-0,9-1) 24 h: p=0,945
48 h: 0,4 (0 - 8,0) 48 h: 0,5(0-6,9) | 48 h: 0(-0,3-0,3) 48 h: p = 0,790
Total: Total: Total: Total: p = 0,880
16 (1,9 - 29,8) 14,65 (1,2-351) | -0,2(-4-3,1)
Veranderung der -0,1(-0,7-0,7) -0,1(-0,7-0,5) p=0,768
Korpertemperatur*
Dauer des 130 (70 - 1440) 135 (60 - 135) 0 (-20 - 20) p = 0,994
Aufenthaltes im
AWR
Dauer des 6(3-9) 6(5-9) 0(0-0) p =0,392
stationaren
Aufenthaltes
Morphin 10,5 (3,0 - 45,0) 13,5 (0 - 37,5) 3(0-6) Upper side P =
Operationstag Mittelwert: 12,51 Mittelwert: 14,84 0,027
Two sided P =
0,054
Morphin 7,5(0-46,5) 9 (0-36,0) 3(0-4,5) Upper side P =
1. postoperativer Mittelwert: 8,59 Mittelwert: 11,36 0,030
Tag Two sided P =
0,061
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Fortsetzung Tabelle 3

Morphin 0(0-12,0) 0(0-7,5) 0(0) p = 0,896
2. postoperativer Mittelwert: 0,52 Mittelwert: 0,43
Tag
Gesamtmorphin - 16,5 (3,0 - 84,0) 24 (0 -75) 6 (0-10,5) Upper side p =
verbrauch Mittelwert: 21,65 Mittelwert: 26,62 0,0127

Two sided p =

0,0253
Abgelehnte 2 (0-53) 2(0-31) 0(-1-1) p=0,574
Morphinboli Mittelwert: 5,02 Mittelwert: 4,33
Operationstag
Abgelehnte 0(0-16) 0(0-13) 0 (0) Upper side p =
Morphinboli Mittelwert: 0,66 Mittelwert: 1,96 0,016
1. postoperativer Two sided p =
Tag 0,032
Abgelehnte 0(©-1) 0(©-1) 0 (0) p = 0,523
Morphinboli Mittelwert: 0,04 Mittelwert: 0,02
2. postoperativer
Tag
Gesamtanzahl 2 (0-55) 3(0-37) 1(0-2) p =0,293
abgelehnter Mittelwert: 5,48 Mittelwert: 6,31
Morphinboli

Ergebnisse angegeben als Median (Minimum - Maximum) oder Mittelwert (wo es zur
besseren Ergebnisprasentation sinnvoll erscheint);
p = two sided p, falls nicht anders angegeben; Upper side p = H1: x ist groRer als y; Two
sided p = H1: x ist unterschiedlich verteilt zu y; x = Kontrollgruppe;
*ANOVA (Analysis of variance)

AWR: Aufwachraum

Die Analyse der Daten ergab einen signifikant hOheren Schulterspitzenschmerz in der
Kontrollgruppe zum Zeitpunkt 6 Stunden nach der Operation. Zu den Zeitpunkten 2,
24 und 48 Stunden nach der Operation gaben die Probandinnen in der Kontrollgruppe
ebenfalls starkere Schulterspitzenschmerzen an, jedoch war dieser Unterschied nicht
signifikant (Abbildung 4). Der ,upper one-sided” p-Wert zeigt fur den Gesamtwert des
Schulterspitzenschmerzes zu allen Zeitpunkten wiederum einen signifikanten
Unterschied zugunsten der Interventionsgruppe an. Die Schmerzen in Ruhe, in
Bewegung und beim Husten unterschieden sich zwischen den Studiengruppen nicht
(Abbildung 2-5).
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Abbildung 2: Schmerzen in Ruhe (aus [14])
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Abbildung 5: Schmerzen beim Husten (aus [14])

Des Weiteren konnte in der Kontrollgruppe ein signifikant hoherer Morphinverbrauch
sowohl am Operationstag als auch am ersten postoperativen Tag nachgewiesen
werden. Hierbei zeigt der ,upper one-sided” p-Wert den signifikanten Unterschied an.
Der Morphinverbrauch beider Gruppen am zweiten postoperativen Tag unterschied
sich nicht. Der Gesamtmorphinverbrauch war in der Kontrollgruppe jedoch signifikant

hoher.

Bezulglich der abgelehnten Morphin-Boli ergab sich eine signifikant hdhere Anzahl der
abgelehnten Boli in der Kontrollgruppe zum Zeitpunkt 24 Stunden nach der Operation.
Am Operationstag, am zweiten postoperativen Tag sowie auch in der Gesamtanzahl
der abgelehnten Morphin-Boli fand sich kein signifikanter Unterschied zwischen den

Studiengruppen.

Ebenfalls kein Unterschied zwischen den Gruppen fand sich bei den sekundaren
Endpunkten Veranderung der Kdérpertemperatur wahrend der Operation, Dauer des

Aufenthaltes im Aufwachraum und Dauer des stationaren Aufenthaltes.
Es wurden keine zusatzlichen Analysen durchgefuhrt.

Bezlglich der Komplikationen ereigneten sich zwei postoperative Blutungen in der
Interventionsgruppe, die eine operative Revision am ersten postoperativen Tag
erforderlich machten. In der Kontrollgruppe reagierte eine Probandin allergisch auf

Morphin, so dass die PCA-Pumpe kurz nach dem Anschluss wieder entfernt wurde.
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4 Diskussion

4.1 Kurze Zusammenfassung der wesentlichen Ergebnisse

In der vorliegenden Studie wurde die Verwendung von trockenem, nicht erwarmtem
Insufflationsgas (Kontrollgruppe) mit der Verwendung von angefeuchtetem,
erwarmtem  Insufflationsgas  (Interventionsgruppe) zur  Erschaffung  und
Aufrechterhaltung des Pneumoperitoneums wahrend der laparoskopisch-assistierten
vaginalen Hysterektomie verglichen. Es ergab sich hierbei ein signifikant hoherer
Schulterspitzenschmerz in der Kontrollgruppe zum Zeitpunkt 6 Stunden nach der
Operation. Die Schmerzen in Ruhe, in Bewegung sowie die Schmerzen wahrend des
Hustens zu den Zeitpunkten 2, 4, 6, 24 und 48 Stunden nach der Operation zeigten
keinen Unterschied. Daruber hinaus ergab sich kein Unterschied in der Wahrnehmung
des Schulterspitzenschmerzes zu den Zeitpunkten 2, 4, 24 und 48 Stunden nach der
Operation. Sowohl der Morphinverbrauch am Operationstag und am ersten
postoperativen Tag, als auch der Gesamtmorphinverbrauch waren in der
Kontrollgruppe signifikant hoher. Hierzu passend war die Anzahl der angeforderten,
jedoch durch die PCA-Pumpe aufgrund einer zeitlichen Sperre abgelehnten Morphin-
Boli, signifikant hoher in der Kontrollgruppe. Der Morphinverbrauch am zweiten
postoperativen Tag unterschied sich nicht zwischen den Gruppen. Die Parameter
,veranderung der Korpertemperatur wahrend der Operation®, ,Dauer des Aufenthaltes
im Aufwachraum® und ,Dauer des stationaren Aufenthaltes” unterschieden sich

ebenfalls nicht.

4.2 Interpretation relevanter Ergebnisse im Vergleich zu denen aus Studien

anderer Untersucher

4.2.1 Postoperative Schmerzentwicklung - Grundlagen

Die Frage nach den mdglichen Vorteilen der Benutzung der laparoskopischen
Gasbefeuchtung in Bezug auf die Beeinflussung der postoperativen Schmerzen
besteht schon seit langer Zeit. Erste Studien zu dem Thema sind mittlerweile fast 20
Jahre alt [1]. Dennoch konnte bis heute die Frage nach dem Nutzen nicht abschliel3end

geklart werden. Dementsprechend gab und gibt es weiterhin viele Studien, die sich mit
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dem Thema der laparoskopischen Gasbefeuchtung beschaftigen. Die weitaus meisten
Studien wurden in der Allgemeinchirurgie durchgefuhrt. Die zugrunde liegenden
Operationen umfassen Cholezystektomien [15-17], Magenbypassoperationen [18—22]
oder laparoskopische Darmoperationen [23]. Die Studien, die in der Gynakologie
durchgefuhrt wurden, umfassen eine Vielzahl verschiedener zugrundeliegender
Operationen. Hierzu zahlen die Adnexektomie, Adhasiolyse, Myomentfernung,
Entfernung von Ovarialzysten, Endometrioseentfernung, diagnostische Laparoskopie
bei chronischem Unterbauchschmerz und Sterilisationen [1, 3, 7, 8, 24, 25]. Eine
direkte Vergleichbarkeit der Ergebnisse der vorliegenden Studie mit Studien anderer
Untersucher ist somit aufgrund der Vielzahl unterschiedlicher Studienprotokolle nur
eingeschrankt moglich. Die Ergebnisse methodisch ahnlicher Studien kdnnen jedoch
mit den Ergebnissen der vorliegenden Studie verglichen werden, wenn man davon
ausgeht, dass die Entstehung der postoperativen Schmerzen nach laparoskopischen
Eingriffen nicht ausschlielich durch die abdominalen Wunden der zugrundeliegenden
Operation, sondern mafigeblich auch durch das bei der Laparoskopie notwendige
Pneumoperitoneum  bedingt istt Nach wie vor ist der genaue
Entstehungsmechanismus postoperativer Schmerzen nach laparoskopischen
Eingriffen nicht abschlielend geklart. In den letzten Jahrzenten haben sich viele
Forscher ausfuhrlich damit auseinandergesetzt, welchen Einfluss das
Pneumoperitoneum und das dabei verwendete Gas auf die peritonealen Zellen haben.
Bei den meisten Arbeiten handelt es sich um tierexperimentelle Studien an Ratten oder
Mausen. Es konnte hierbei gezeigt werden, dass durch die Einwirkung von trockenem,
raumtemperiertem Insufflationsgas die Integritat des peritonealen Zellverbandes
gestort wird [26, 26-28]. Die oberste Zellschicht des Peritoneums besteht
normalerweise aus einem einschichtigen Plattenepithel (Mesothel). Die polygonalen
Epithelzellen sind flach, dicht mit Mikrovilli besetzt und fest miteinander verbunden.
Verschiedene Studien konnten zeigen, dass sich die peritonealen Zellen durch das
Pneumoperitoneum kugelférmig zusammen ziehen, wobei es zunachst zu einer
Verdickung der einzelnen Zellen kommt. Mit zunehmender Dauer des
Pneumoperitoneums werden die Spalten zwischen den Zellen grofRer und es kommt
zur Freilegung der darunterliegenden dinnen Bindegewebsschicht, der Lamina
propria serosa. Wahrend die Reaktion der Zellen auf das Pneumoperitoneum in
nahezu allen Studien gleich ausfallt, herrscht Uber die Hauptursache fur diese

Reaktion noch Uneinigkeit. Du et al. verglichen die Anwendung von Helium und
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Kohlenstoffdioxidgas bei 50 Ratten und untersuchten zusatzlich den Einfluss der
Insufflationsdauer, des verwendeten Druckes und des Gasflusses. Sie konnten hierbei
anhand eindrucklicher elektronenmikroskopischer Aufnahmen zeigen, dass die
Zerstorung des peritonealen Zellverbandes umso starker ausfiel, je langer die
Insufflationsdauer, je hdher der verwendete Druck und je hdher der Gasfluss war. Es
konnte kein Unterschied in der Verwendung von Helium oder Kohlenstoffdioxid als
Insufflationsgas gefunden werden [28]. In Bezug auf die Verwendung unterschiedlicher
Insufflationsgase wurde in einer anderen Studie ein nachteiliger Effekt von Helium im
Vergleich zu Luft und Kohlenstoffdioxidgas nachgewiesen, wobei Kohlenstoffdioxid
ebenfalls eine groRere Schadigung zeigte, wenn es bei einem hoheren abdominalen
Druck angewendet wurde [29]. Eine weitere Studie fand eine signifikant groRRere
Schadigung bei Verwendung von Kohlenstoffdioxid im Vergleich zu Luft [30]. Als ein
weiterer schadigender Faktor wurde zudem die Trockenheit des Insufflationsgases
beschrieben [31]. Wie oben bereits erwahnt beziehen sich diese Ergebnisse auf
Untersuchungen an Tieren. Eine im Jahr 2013 durchgefuhrte Studie untersuchte den
Einfluss von Kohlenstoffdioxidgas auf die peritonealen Zellen bei Menschen. Hierfur
wurden bei 20 Patienten mit symptomatischer Cholezystolithiasis wahrend einer
laparoskopischen Cholezystektomie Proben des Peritoneums entnommen und
anschliellend unter dem Elektronenmikroskop untersucht. Die Proben wurden zu
Beginn der Operation und kurz bevor die Gallenblase entfernt wurde aus dem rechten
oberen Quadranten des Abdomens entnommen. Der Insufflationsdruck betrug 14
mmHg. Die mittlere Zeitdauer von Beginn der Operation und der ersten
Probenentnahme betrug 4,4 Minuten, zwischen der ersten und der zweiten
Probenentnahme 42,7 Minuten. Die zu Beginn der Operation entnommenen Proben
zeigten alle ein unauffalliges Erscheinungsbild mit der typischen Morphologie des
peritonealen Zellverbandes. Dagegen konnten in den spater entnommenen Proben
ahnliche Veranderungen gesehen werden, welche sich auch in tierexperimentellen
Studien zeigten. Es kam zu einer Verdickung und Apoptose der mesothelialen Zellen
sowie zur Spaltenbildung zwischen den Zellen. Die Autoren beschreiben, dass sie die
in tierexperimentellen Studien gefundene Freilegung der Basalmembran nicht
beobachten konnten, merkten jedoch an, dass die gefundenen Veranderungen
dennoch ernst zunehmen seien, da sie nach einer Zeitspanne von grade einmal 43
Minuten auftraten [32]. Demgegenuber zeigte eine im Jahr 2006 in China

durchgefuhrte Studie an 40 Probandinnen bereits nach kirzeren Zeiten eine
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ausgepragte Schadigung des peritonealen Zellverbandes. In dieser Studie wurden
Frauen mit Myomen oder einfachen ovariellen Zysten, die einer Operation bedurften,
in 2 Gruppen randomisiert. Die eine Gruppe wurde per Laparotomie, die andere
Gruppe per Laparoskopie operiert. Als Insufflationsgas in der Laparoskopiegruppe
wurde Kohlenstoffdioxid verwendet. Zu den Zeitpunkten 0, 30, 90 und 120 Minuten
wurden Proben des Peritoneums entnommen und mittels Rasterelektronen- und
Transmissionselektronenmikroskopie untersucht. Hierbei zeigte sich in der
Laparoskopiegruppe eine Verdickung der Mesothelzellen bereits direkt nach
Erschaffung des Pneumoperitoneums. Nach 30 Minuten wurden interzellulare Licken
sichtbar; nach 60 Minuten kam es zur interzellularen Spaltenbildung mit Freilegung
und teilweisen Schadigung der Basalmembran. Nach 120 Minuten konnten die
Autoren eine geringe Anzahl von Lymphozyten und Makrophagen in den
interzellularen  Spalten darstellen. Im Gegensatz hierzu wurde in der
Laparotomiegruppe in den ersten 60 Minuten der Operation keine Schadigung des
Peritoneums festgestellt und erst nach 90 Minuten begann die interzellulare
Spaltenbildung, welche nach 120 Minuten auch in der Laparotomiegruppe deutlich
sichtbar wurde. Eine Schadigung der Basalmembran und Einwanderung von
Lymphozyten und Makrophagen wurde in der Laparotomiegruppe nicht beschrieben.
Insgesamt schlussfolgerten die Autoren, dass die Laparoskopie unter Verwendung von
Kohlenstoffdioxidgas signifikante morphologische Veranderungen der peritonealen
Zellen, abhangig von der Dauer der Insufflation, hervorrufen [33]. Dass die Anwendung
der Laparoskopie schadigende Auswirkungen auf die Morphologie des peritonealen
Zellverbandes hat, ist somit durch viele Studien hinreichend belegt. Inwieweit dies
jedoch auch zur postoperativen Schmerzwahrnehmung beitragen kann, ist hingegen
nicht gut untersucht. Es gibt Studien, die sich mit der immunologischen Reaktion der
Zellen auf das Pneumoperitoneum auseinander setzten. Als Marker der
inflammatorischen Reaktion wurden hierbei vor allem die Zytokine Interleukin (IL) 1,
Interleukin 6 und der Tumornekrosefaktor (TNF) alpha untersucht. In einigen Studien
konnte eine erniedrigte intraperitoneale Konzentration der genannten Parameter bei
Anwendung der Laparoskopie nachgewiesen werden. Dies deutet auf eine
herabgesetzte inflammatorische Reaktion hin [27, 34]. Andere Studien zeigen
hingegen einen Anstieg der proinflammatorischen Zytokine bei Anwendung von
trockenem, raumtemperiertem Insufflationsgas [35, 36]. Die Hypoxie und Azidose der

peritonealen Zellen, welche hauptsachlich durch den erhdhten intraabdominalen

28



Druck und die Verwendung von Kohlenstoffdioxidgas entstehen, sind weitere
Faktoren, die zu einer peritonealen Reizung fuhren konnen [2]. Das Peritoneum
parietale wird vom Nervus iliohypogastricus, Nervus ilioinguinalis sowie den Nervi
intercostales sensibel innerviert und ist sehr schmerzempfindlich [37-39]. Im
Zusammenspiel mit der Freilegung der bindegewebigen Lamina propria serosae
konnte somit die Reizung der viszeralen Nozizeptoren durch verschiedene Einflisse
eine Erklarung fur die Entstehung postoperativer Schmerzen bei Anwendung der
Laparoskopie sein [40, 41]. Wie jedoch bereits erwahnt, ist der genaue Mechanismus

bis heute nicht hinreichend belegt.

In tierexperimentellen Studien zur Verwendung von angefeuchtetem und erwarmtem
Gas wurde gezeigt, dass die Schadigung der peritonealen Zellen hierdurch reduziert
wird [42-44]. In weiteren Studien konnten zudem eine signifikant geringere
Konzentration der proinflammatorischen Zytokine TNF-alpha und IL1-beta bei
Verwendung von angefeuchtetem und erwarmtem Insufflationsgas im Vergleich zur
Verwendung von Standardgas nachgewiesen werden [35, 45]. Infolge dessen kdnnte
es zu einer abgeschwachten peritonealen Reizung und somit zu einer
abgeschwachten Schmerzreaktion kommen. Aus diesen Uberlegungen heraus wurde
den durchgefuhrten Studien die Hypothese zugrunde gelegt, dass die laparoskopische

Gasbefeuchtung postoperative Schmerzen reduzieren kdnnte.

Bezuglich der Entstehung des typischen Schulterschmerzes nach laparoskopischen
Eingriffen gibt es verschiedene Theorien. Allen gemeinsam ist die zugrunde gelegte
Annahme, dass eine Irritation des Nervus phrenicus fur die Schmerzwahrnehmung
ursachlich ist. Der Nervus phrenicus ist ein gemischter Nerv, der motorisch das
Zwerchfell und sensibel das Perikard, die Pleura mediastinalis, die Pleura
diaphragmatica sowie das Peritoneum innerviert. Sein Ursprung hat der Nervus
phrenicus hauptsachlich aus dem Ruckenmarksegment C4, er enthalt aber auch
Anteile von den Rickenmarksegmenten C3 und C5 [46]. Bei Reizungen im sensiblen
Innervationsgebiet eines Nervens kann es Uber einen viszerokutanen Reflex zum
Schmerzempfinden in einem bestimmten Hautbezirk kommen. Diese Hautbezirke
werden auch Headzonen genannt. Es ist bekannt, dass Reizungen der sensiblen
Anteile des Nervus phrenicus im Bereich des Zwerchfells zu einer
Schmerzwahrnehmung in der rechten oder linken Schulter fuhren [47]. So wird zum
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Beispiel auch eine Ausstrahlung der Schmerzen bei Leber- oder
Gallenblasenerkrankungen in die rechte Schulterblattregion als Eiselsberg-Phanomen
bezeichnet [48]. Wie genau die Laparoskopie zu einer Reizung des Nervus phrenicus
fuhrt, ist bisher jedoch nicht abschliefend geklart. Eine Ursache koénnte die
mechanische Uberdehnung durch den erhéhten intraabdominalen Druck sein [49],
infolgedessen es zu einer dehnungsbedingten Reizung der Nozizeptoren kommt [41].
Eine andere Erklarung konnte in der metabolischen Reizung durch die Ischamie und
Azidose liegen, welche durch den erhdhten intraabdominalen Druck und die
Verwendung von Kohlenstoffdioxidgas ausgelost werden kann. In der Folge kann es
zu einer inflammatorischen Reaktion und dadurch zur Irritation des Nervus phrenicus

kommen [50].

Eine Studie wies einen signifikanten Zusammenhang zwischen der Entstehung von
Schulterschmerzen und dem Vorhandensein von verbliebenem intraabdominalen
Insufflationsgas nach. Es wurden hierfur 20 Probandinnen, welche eine ambulante
gynakologische Operation erhielten, am Nachmittag des Operationstages gerontgt
und das Volumen der verbliebenen Gasmenge bestimmt. Das Gasvolumen wurde aus
der ermittelten Lange des Bogens unter dem Diaphragma und der Hohe des Gases
berechnet in der Annahme, dass das verbliebene Gas Teil einer gedachten Kugel ist.
Es ergab sich eine signifikante Korrelation zwischen dem verbliebenen Gasvolumen
und dem Vorhandensein von Schulterschmerzen. Die Autoren gaben zudem an, dass
es, verglichen mit der gemessenen Hohe, eine starkere Korrelation zwischen der
Lange des gemessenen Bogens und den postoperativen Schmerzen gab. Die Autoren
schlussfolgerten somit, dass nicht das reine Volumen, sondern die GrofRe der
peritonealen Flache, welche in Kontakt mit dem Gas steht, eine entscheidende Rolle
fur die Entstehung der postoperativen Schulterschmerzen spielt [51]. Dies konnte
wiederrum dafur sprechen, dass auch metabolische Einflisse ursachlich fur die

Reizung des Nervus phrenicus sind.

Da die genaue Ursache fur die Entstehung von Schulterschmerzen nach
laparoskopischen Eingriffen jedoch unbekannt ist, gibt es bisher ganz unterschiedliche
Ansatze zur Verringerung dieser Schmerzen. Die am haufigsten untersuchte
MalRnahme ist die Reduktion des intraabdominalen Druckes von normalerweise 14
mmHg auf 7-10 mmHg. Eine 2014 durchgefuhrte Metaanalyse gelangte zu dem
Ergebnis, dass die Reduktion des intraabdominalen Druckes zu einer signifikanten
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Verringerung des postoperativen Schulterspitzenschmerzes flhrt [52]. Andere Studien
konnten eine signifikante Verringerung der Schulterspitzenschmerzen durch die
intraperitoneale Verabreichung von analgetischen Substanzen erzielen [50, 53, 54].
Die Verringerung des verbleibenden intraabdominalen Gases durch eine forcierte
Ventilation am Ende der Laparoskopie flhrte in anderen Studie ebenfalls zur
Reduktion der postoperativen Schulterschmerzen [55, 56]. In einer Studie an
Schweinen kam es bei Verwendung von angefeuchtetem und erwarmtem Gas zu

einem schnelleren Abtransport des Gases und zu einer reduzierten Inflammation [45].

4.2.2 Postoperative Schmerzentwicklung, Morphinverbrauch und abgelehnte
Morphin-Boli — gynakologische Studien

Im Bereich der Gynéakologie stehen vier Studien zum Vergleich der Ergebnisse der
postoperativen Schmerzentwicklung zur Verfugung, wobei die alteste Studie bereits
1998 durchgefuhrt wurde. Die Studien unterscheiden sich, wie bereits eingangs
erwahnt, teilweise sehr stark von unserem Studiendesign, so dass ein Vergleich der
Ergebnisse nur bedingt moglich ist. Es werden ebenfalls die Ergebnisse des
Schmerzmittelverbrauches vorgestellt, da dieser eng mit dem Schmerzempfinden
verknupft ist. Die Registrierung der abgelehnten Morphin-Boli ist in anderen Studien

nicht dokumentiert und daher nicht mit aufgefthrt.

Eine 1998 durchgefuhrte Studie von Ott et al. verglich die Verwendung von
Standardgas mit erwarmtem, befeuchtetem Gas bei Patientinnen, die eine
Laparoskopie aufgrund von Myomen, Infertilitat, Endometriose oder Adhasionen
erhielten. Ahnlich wie in unserer Studie wurden die postoperativen Schmerzen mittels
eines Schmerzfragebogens mit Visueller Analogskala zu verschiedenen Zeitpunkten
(4, 24, 48 und 72 Stunden postoperativ) erhoben. Der Analgetikaverbrauch war kein
Gegenstand der Untersuchung. Es wurden 88,9 Prozent der Fragebdgen ausgefulit.
Die Autoren kamen zu dem Ergebnis, dass die laparoskopische Gasbefeuchtung die
Schmerzwahrnehmung zu allen erhobenen Zeitpunkten signifikant reduziert. Anhand
der Beschreibung der Ergebnisse Iasst sich herauslesen, dass die Autoren scheinbar
die Schmerzerhebung nochmals in allgemeine postoperative Schmerzen und
Schulterschmerzen unterteilt haben. Lediglich fur die Schulterschmerzen lassen sich

anhand einer Grafik numerische Ergebnisse ablesen. Die Ergebnisse sind wie folgt:
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Standardgas (n = 30) versus (vs.) angefeuchtetes und erwarmtes Gas (n = 31) zum
Zeitpunkt 4 h postoperativ: 3,4 vs. 1,1; 24 h postoperativ: 3,7 vs. 1,9; 48 h postoperativ:
29 vs. 0,9 sowie 72 h postoperativ: 2,1 vs. 0,7. Die Auspragung des
Schulterschmerzes in beiden Gruppen liegt somit wesentlich héher als in unserer
Studie, bei der der am hdchsten registrierte VAS-Wert in der Kontrollgruppe bei 1,62
am zweiten postoperativen Tag lag. Eine Erklarung hierfur konnte in der wesentlich
hoheren insufflierten Gasmenge in der Studie von Ott et al. liegen. Die Autoren
beschreiben ein Minimum von 82 Litern bis zu einem Maximum von 680 Litern. Es wird
jedoch auch beschrieben, dass selbst in Operationen, die weniger als 35 Minuten
dauern, die laparoskopischen Gasbefeuchtung zu einer Verbesserung der
Schmerzwahrnehmung fuhrt. Es wird nicht beschrieben, ob es sich hierbei um die
allgemeinen postoperativen Schmerzen oder die Schulterschmerzen handelt. Die
Ergebnisse der Schmerzerhebung sind insgesamt mit Vorsicht zu interpretieren, da
die Studie in 7 Zentren durchgefuhrt wurde, wobei jedes Zentrum die Operationen und
die Umgebungsbedingungen nach ihren eigenen Mal3staben gestalten konnte. Es
herrschte somit keine Standardisierung, so dass eine Verzerrung der Ergebnisse
durch unterschiedliche Operations-, Mess- und Bewertungsmethoden maglich ist. Der
wichtigste Kritikpunkt ist jedoch, dass keine Aussage sowohl Uber die Art der
Verblindung bei der Schmerzerhebung gemacht wurde, als auch wer die Schmerzen
erhoben hat [1].

Eine weitere randomisierte Studie untersuchte den Einfluss von erwarmtem und
angefeuchtetem Insufflationsgas an 40 Patientinnen, die sich einer Laparoskopie bei
Bewusstsein (sog. ,awake laparoscopy“) unterzogen. Bei Anwendung der
laparoskopischen Gasbefeuchtung zeigten sich eine erhdhte Toleranz der ,awake
laparoscopy“ sowie eine Reduktion der Frequenz und Dauer der
Schulterspitzenschmerzen [7]. Die Studie ist mit unserer Studie nicht vergleichbar, da

unsere Probandinnen eine Allgemeinanasthesie erhielten.

In einer 2004 veroffentlichten doppelblinden Studie [8] wurden die Probandinnen in 3
Gruppen randomisiert, die sich wie folgt zusammensetzten: Gruppe 1 — Verwendung

von angefeuchtetem und erwarmtem Gas; Gruppe 2 — Verwendung von erwarmtem
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Insufflationsgas und Gruppe 3 — Verwendung von trockenem und raumtemperiertem
Insufflationsgas. Bei einem Groldteil der Probandinnen wurden Operationen an den
Adnexen (Adnexektomien, Entfernungen von Ovarialzysten) durchgefuhrt. Bei vier
Patientinnen wurden Operationen aufgrund von Myomen durchgefthrt und bei funf
Patientinnen erfolgte eine Adhasiolyse. Die Schmerzen wurden mittels einer Visuellen
Analogskala zu den Zeitpunkten 2 und 6 Stunden postoperativ sowie am Morgen,
Mittag und Abend des ersten postoperativen Tages erhoben. Eine weitere
Schmerzerhebung scheint am dritten postoperativen Tag erfolgt zu sein, wobei diese
im Methodenteil nicht erwahnt ist, es jedoch Daten im Ergebnisteil hierzu gibt. Es
erfolgte jeweils die Unterscheidung zwischen abdominalem und Schulterschmerz.
Zudem wurde der intra- und postoperative Schmerzmittelverbrauch erfasst. Das
Studiendesign sah den Einschluss von insgesamt 90 Probandinnen vor, jedoch
musste die Studie vorzeitig abgebrochen werden, so dass in Gruppe eins und zwei je
17 Probandinnen und in Gruppe drei 19 Probandinnen fur die Auswertung zur
Verfugung standen. Der Abbruch der Studie erfolgte durch ein unabhangiges ,safety
monitoring board“ aufgrund der Zwischenauswertung der Daten, welche signifikant
niedrigere Schmerzen in der Kontroligruppe (Gruppe 3) zeigten. Die Autoren
veroffentlichten keine Zahlenwerte der erhobenen Parameter. Es stehen lediglich
Angaben zur Haufigkeit von abdominalen Schmerzen am dritten postoperativen Tag
zur Verfugung. Hierbei gaben in Gruppe eins 59 Prozent der Probandinnen an
Schmerzen zu haben. In Gruppe zwei waren es 24 Prozent und in Gruppe drei 17
Prozent. Die Unterschiede zwischen den Gruppen waren signifikant (Gruppe 1 zu
Gruppe 2: p = 0,046; Gruppe 1 zu Gruppe 3: p = 0,01). Es gab keinen signifikanten
Unterschied im Schmerzmittelverbrauch. Die Ergebnisse stehen somit in starkem
Widerspruch zu unseren Ergebnissen. Das Studiendesign ist aufgrund der
Randomisierung, der Doppelverblindung und der Erhebung der Schmerzen zu
verschiedenen Zeiten mittels VAS ahnlich unserem Studiendesign und diente auch in
Teilen als Vorlage unserer Prufplanerstellung. Im Vergleich zu unserer Studie handelt
es sich hier jedoch um eine deutlich geringere Probandinnenzahl. Zudem wurden
andere Operationen durchgefuhrt. Da die Autoren, wie bereits erwahnt, keine
numerischen Daten ihrer Ergebnisse zur Verfugung stellten, ist ein tiefergehender
Vergleich nicht moglich. Warum diese Studie zu dem Ergebnis kam, dass die
Verwendung von Standardgas zu signifikant weniger Schmerzen flhrt, bleibt offen und

wird auch von den Autoren nicht hinreichend diskutiert. Das Ergebnis der Studie steht
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auch im Gegensatz zu den Ergebnissen anderer Studien, in denen entweder ein
Vorteil fur die laparoskopische Gasbefeuchtung [15, 17, 18, 20, 42] oder zumindest
kein Unterschied zwischen den Studiengruppen [3, 19, 21-23, 57] gefunden wurde.
Des Weiteren bleibt auch offen, warum die Schmerzen in der Gruppe, welche nur eine
Erwarmung des Gases erhielten, nicht hoher waren als in der Kontrollgruppe. Fir eine
genauere Betrachtung waren auch hier ausfuhrlichere Daten hilfreich. Andere Studien
zeigten bei Verwendung von ausschliellich erwarmtem Gas eine hohere
Schmerzwahrnehmung [58, 59]. Dies ist theoretisch erklarbar mit einer noch starkeren
Schadigung des Peritoneums durch die zusatzliche Austrocknung der peritonealen
Zellen durch die Erwarmung des Gases. Die Autoren selbst kommen zu der Aussage,
dass es , keine definitive Antwort zu der Frage gibt, ob der postoperative Schmerz

durch das Insufflationsgas verursacht wird oder nicht* [8].

Eine weitere randomisierte Studie wurde 2007 von Manwaring et al. publiziert. Hierbei
wurden insgesamt 60 Probandinnen in zwei Gruppen randomisiert, wobei die eine
Gruppe warmes, angefeuchtetes Insufflationsgas (Studiengruppe; n = 30) und die
andere Gruppe raumtemperiertes, nicht angefeuchtetes Insufflationsgas
(Kontrollgruppe; n = 30) erhielt. Bei den durchgeflihrten Operationen handelte es sich
um Operationen zur Entfernung von Endometriose (Studiengruppe: n = 25;
Kontrollgruppe: n = 24) und Entfernung von Adhasionen (Studiengruppe: n = 7;
Kontrollgruppe: n = 9). Ein Einschlusskriterium war, dass die Operationszeit zwischen
30 und 90 Minuten liegt. Langerdauernde Operationen wurden ausgeschlossen. Die
postoperativen Schmerzen wurden vom Pflegepersonal zu den Zeitpunkten 1, 2 und 4
Stunden postoperativ mittels Visueller Analogskala erhoben. Die Probandinnen
mussten hierbei den pelvinen Schmerz, den Schulterspitzenschmerz und den
allgemein empfundenen Schmerz angeben. Das Pflegepersonal war in Bezug auf die
Randomisierung verblindet. Zusatzlich wurden die Probandinnen nach 24 Stunden
telefonisch nach ihren Schmerzen befragt. Der Schmerzmittelverbrauch in beiden
Gruppen im Aufwachraum wurde ebenfalls dokumentiert. Als Schmerzmittel erhielten
die Probandinnen einen Bolus mit 2 mg Morphin. Die Studie gelangte zu dem Ergebnis,
dass es weder bei den Schmerzen noch beim Schmerzmittelverbrauch signifikante
Unterschiede zwischen den Gruppen gab. Die Ergebnisse der Schmerzerhebung sind

nur zum Teil veroffentlicht. Im Aufwachraum hatten die Probandinnen der
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Studiengruppe einen Schmerzwert von 6,4 + 3,16 (Standardabweichung) im Vergleich
zu 7,1 £ 2,73 in der Kontrollgruppe. Es ist jedoch nicht beschrieben um welchen
Zeitpunkt der Schmerzerhebung und um welche Schmerzart es sich handelt. Es ware
auch noch madglich, dass es sich um die Summation der gesamten Schmerzen im
Aufwachraum zu allen Zeitpunkten handelt, obwohl hierflr die Werte eher zu niedrig
waren. Fur die Befragung nach 24 Stunden stehen ausfuhrlichere Daten zur
Verfugung, wobei folgende Werte erhoben wurden: Gesamtschmerz 4,2 + 2,0
(Studiengruppe) versus 4,2 + 2,4 (Kontrollgruppe), p = 0,95; Schulterspitzenschmerz
3,0 £ 2,6 (Studiengruppe) versus 2,1 £ 2,9 (Kontrollgruppe), p = 0,24 und pelviner
Schmerz 4,1 + 2,5 (Studiengruppe) versus 3,5 £ 2,4 (Kontrollgruppe), p = 0,41. Die
Autoren haben ihre Daten als Mittelwert plus Standardabweichung veroffentlicht. Da
die Werte unserer Ergebnisse keine Normalverteilung zeigten, wurde diese
grofltenteils als Median mit Angabe von Minimum und Maximum veroffentlicht. In
unserer Studie wurden die Schmerzen anders eingeteilt, weshalb ein Vergleich der
Zahlenwerte nicht direkt moglich und aufgrund der unterschiedlichen Operationen
auch nicht sinnvoll ist. Ein Vergleich der Schulterspitzenschmerzen ist jedoch aufgrund
der operationsunabhangigen Entstehung moglich. In unserer Studie gaben die
Probandinnen 24 Stunden postoperativ in der Studiengruppe auf der VAS einen
Schmerzwert von 1,24 + 2,37 und in der Kontrollgruppe einen Wert von 1,61 + 3,05 an
(Nachberechnung von Mittelwert und Standardabweichung, unveréffentlichte Daten).
Da Schmerzen sehr subjektiv sind und interkulturell verschieden wahrgenommen
werden, ist es schwierig Daten zu Schmerzangaben zwischen verschiedenen Studien
zu interpretieren. Im vorliegenden Fall konnten die etwas hoheren Werte der
Schulterspitzenschmerzen in der Studie von Manwaring et al. aber eventuell in einer
langeren Laparoskopiedauer und somit in einer langeren Reizung des Nervus

phrenicus begrindet sein.

Insgesamt gesehen ist das Studiendesign der beschriebenen Studie unserer Studie
ahnlich, so dass zunachst ein Vergleich der Ergebnisse und somit der
Schlussfolgerung uber den Effekt der laparoskopischen Gasbefeuchtung mdglich
scheint. Die Probandinnenzahl wurde zuvor ebenfalls mittels Poweranalyse ermittelt
und ist zwar geringer als in unserer Studie, jedoch nach Berechnung der Autoren
dennoch aussagekraftig. Zudem wollten sich die Autoren laut Studienprotokoll
ebenfalls auf kurze gynakologische Eingriffe beschranken (Endometriose,

Adhasionen, Adnexpathologien). Die Autoren haben die Hysterektomie als groRere
35



gynakologische Operation ausgeschlossen, da sie sich auf rein laparoskopische
Eingriffe beschrankt haben. Die rein laparoskopisch durchgefuhrte Hysterektomie zahlt
jedoch zu den grofRReren laparoskopischen Operationen und wurde somit aus dieser
Studie berechtigterweise ausgeschlossen. Dies unterscheidet unsere Studie
grundlegend von der beschriebenen Studie, da unsere Studie an Probandinnen
durchgefuhrt wurde, die sich einer laparoskopisch-assistierten vaginalen
Hysterektomie unterzogen haben. In unserer Studie wurde der laparoskopische Tell
weitestgehend immer gleich durchgefuhrt, vorausgesetzt es fanden sich keine
zusatzlichen Pathologien, welche dann jedoch dokumentiert wurden. Dies steht im
Gegensatz zu der vorliegenden Studie und vielen anderen Studien, in denen nicht klar
ist, wie sehr sich die Studiengruppen in Bezug auf die grundlegende Operation
unterscheiden. Die Entfernung von Endometriose kann sich von der Entfernung eines
einzelnen kleinen Herdes im Douglasbereich bis hin zur Entfernung gréierer Herde im
gesamten Becken, einschlie3lich der Entfernung von Endometriosezysten, erstrecken.
Ebenso kann sich die Adhasiolyse von der Durchtrennung eines zarten
Adhasionsstranges bis hin zur komplexen Adhasiolyse im gesamten Abdomen und
Becken erstrecken. Da die Stadien der Endometriose nicht mit angegeben sind, ist
eine Orientierung Uber das mogliche Ausmal’ der Operationen in den Gruppen nicht
maoglich. Somit ist ein Einfluss auf das Schmerzempfinden durch einen Unterschied im
Ausmald der Operationen nicht ausgeschlossen. Bezuglich des verwendeten Gases
haben die Autoren interessanterweise in beiden Gruppen fur die Erschaffung des
Pneumoperitoneums angefeuchtetes und erwarmtes Gas verwendet. Erst nachdem
sie den Operationssitus begutachtet und entschieden haben, dass die Operation
zwischen 30 und 90 Minuten dauern konnte, wurden die Probandinnen in eine der zwei
Gruppen randomisiert und die weitere Operation mit dem dann notwendigen Gas
fortgefuhrt. Sie begrindeten dieses Vorgehen damit, dass sie eine mogliche
Beeintrachtigung der Gruppe mit dem angefeuchteten und erwarmten Gas vermeiden
wollten, wenn zuvor kaltes und raumtemperiertes Gas verwendet wurde. Zudem
beschreiben sie, dass sie davon ausgegangen sind, dass das angefeuchtete und
erwarmte Gas diesen beeinflussenden Effekt nicht haben wirde, da es den
physiologischen Bedingungen eher entspricht. Dieses Vorgehen ist kritisch zu
hinterfragen, da nicht abschliefend geklart ist, ob nicht auch schon zu Beginn des
Pneumoperitoneums eine Schadigung der peritonealen Zellen auftritt und diese in der

Kontrollgruppe eventuell durch die sofortige Verwendung von angefeuchtetem und
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erwarmtem Gas abgemildert wurde. Zumal die Autoren selbst einen negativen Effekt
von kaltem Gas befurchteten und dieses nicht in der Studiengruppe zur Erschaffung
des Pneumoperitoneums verwendeten. In unserer Studie wurden alle Probandinnen
vor Beginn der Operation randomisiert und somit das Pneumoperitoneums von Beginn
an mit dem vorgesehenen Gas erschaffen. Bei naherer Betrachtung der Studie von
Manwaring et al. ist die Vergleichbarkeit zum einen durch das unterschiedliche
Studienkollektiv eingeschrankt und zum anderen ist nicht auszuschlielen, dass es

beeinflussende Faktoren auf das Studienergebnis gibt [3].

4.2.3 Postoperative Schmerzen und Morphinverbrauch — nicht-gynakologische
Studien

Zum Vergleich mit weiteren Studien werden im Folgenden abschliellend kurz zwei
grol3 angelegte Studien aus anderen Fachbereichen vorgestellt, die je zu einem
unterschiedlichen Ergebnis in der Bewertung der Gasbefeuchtung gelangten.

Yu et al. veroffentlichten 2013 die bisher umfangreichste Studie mit insgesamt 190
Probanden. Sie untersuchten den Effekt der laparoskopischen Gasbefeuchtung bei
Kindern zwischen 8 und 14 Jahren, bei denen eine laparoskopische Appendektomie
durchgefuhrt wurde. Es wurden je 95 Kinder in eine Gruppe mit angefeuchtetem,
erwarmtem Insufflationsgas und in eine Gruppe mit trockenem, raumtemperiertem
Insufflationsgas randomisiert. Die postoperativen Schmerzen in Ruhe und in
Bewegung wurden zu den Zeitpunkten 2, 4, 6, 8, 10, 12, 24 und 48 Stunden
postoperativ erhoben, sofern die Kinder wach waren. Der Schulterspitzenschmerz
wurde nicht gesondert untersucht. Des Weiteren wurde der Schmerzmittelbedarf
zwischen den Gruppen verglichen, indem zuvor alle verabreichten Schmerzmittel in
Morphinaquivalenzdosen umgerechnet wurden. Es konnte in keinem der untersuchten
Parameter ein Unterschied zwischen den Gruppen gefunden werden. Die Studie ist
der Beschreibung der Veroffentlichung nach methodisch gut durchgeflhrt und das
Ergebnis somit vertrauenswurdig. Die Autoren merken jedoch an, dass die
postoperative Schmerzwahrnehmung schon stark durch die zugrundeliegende
Inflammation aufgrund der Appendizitis beeintrachtigt sein kdnnte. Somit kdnnte eine
Reduktion der Inflammation durch die Verwendung von angefeuchtetem und

erwarmtem Insufflationsgas moglicherweise keinen Effekt haben. Zusammenfassend
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lasst sich aus den Daten dieser Studie folgern, dass die laparoskopische
Gasbefeuchtung bezogen auf direkte peri- und postoperative Parameter keinen Vortell
bei der laparoskopischen Appendektomie bei Kindern bringt [57].

Klugsberger et al. fuhrten eine randomisierte, doppelblinde Studie mit insgesamt 148
Probanden durch, welche sich einer laparoskopischen Cholezystektomie unterzogen.
Hierbei erhielten 67 Probanden trockenes, raumtemperiertes Insufflationsgas und 81
Probanden angefeuchtetes, erwarmtes Insufflationsgas. Die postoperativen
Schmerzen wurden mittels visueller Analogskala zu den Zeitpunkten 6 Stunden
postoperativ sowie um 7 Uhr und 18 Uhr am ersten postoperativen Tag aufgezeichnet.
Die Autoren haben keine genauere Differenzierung der Schmerzen beschrieben, so
dass man davon ausgehen muss, dass die Probanden nach ihrem allgemeinen
Schmerzempfinden befragt wurden. Die Studie ergab signifikant niedrigere Schmerzen
6 Stunden nach der Operation in der Gruppe, welche die laparoskopische
Gasbefeuchtung erhielt (Standardgas vs. Gasbefeuchtung: 2,22 + 0,97 vs. 1,92 + 0,84;
p = 0,025). Die Schmerzen am ersten postoperativen Tag wurden als Mittelwert von
den zwei erhobenen Zeitpunkten analysiert und unterschieden sich nicht (Standardgas
vs. Gasbefeuchtung: 1,97 £ 0,78 vs. 1,92 + 0,86; p = 0,437). Ebenso fand sich kein
Unterschied im Schmerzmittelverbrauch. In unserer Studie fand sich zum Zeitpunkt 6
Stunden postoperativ ebenfalls ein signifikant reduzierter Schmerzwert. Da wir jedoch
die Schmerzen genauer differenziert haben, kbnnen wir diese Aussage nur in Bezug
auf den Schulterspitzenschmerz treffen. Im Gegensatz zur beschriebenen Studie
fanden wir einen signifikanten Unterschied im Schmerzmittelverbrauch. In unserer
Studie war es den Probandinnen mdglich, sich das Schmerzmittel nach individuellem
Bedarf und somit unabhangig von den zeitlichen Mdglichkeiten des Pflegepersonals
zu verabreichen. Die verwendeten Schmerzmittel bei Klugsberger et al. sind nur direkt
durch medizinisches Personal verabreicht worden (Paracetamol, Metamizol,
Voltaren®, Dipidolor®), so dass es hier zu Verzerrungen im tatsachlichen

Schmerzmittelbedarf der Probanden gekommen sein kdnnte [17].
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4.2.4 Korpertemperatur

Der Abfall der Korpertemperatur wahrend einer Operation wird nicht nur bei offenen
abdominalen Eingriffen, sondern auch bei laparoskopischen Operationen beobachtet
[60]. Ein Absinken der Korpertemperatur kann schwerwiegende Folgen fir den
Patienten haben, da dies zu Myokardischamie, Arrhythmien und erhOhter
Sepsisgefahr fuhren kann. Zudem kann hypothermiebedingt die Blutgerinnung
beeintrachtigt und damit einhergehend das Risiko flr die Notwendigkeit von
Bluttransfusionen erhoht sein [61]. Im Rahmen der Laparoskopie wird der beobachtete
Temperaturabfall damit erklart, dass der Korper Energie in Form von Warme an die
Peritonealhohle abgibt, um eine Sattigung des kalten Gases mit Wasser mdglich zu
machen und dieses bei Kdrpertemperatur zu halten [62, 63]. In tierexperimentellen
Studien konnte gezeigt werden, dass weniger Energie in Form von Warme bendtigt
wird, wenn das Insufflationsgas zum einen bereits erwarmt ist, zum anderen aber auch
schon mit Feuchtigkeit gesattigt ist [43, 64—66]. Daher wurde in vielen klinischen
Studien untersucht, ob die Verwendung von angefeuchtetem und erwarmtem
Insufflationsgas im Vergleich mit nicht angefeuchtetem und raumtemperiertem
Insufflationsgas den Temperaturabfall wahrend der Laparoskopie verhindern oder
zumindest abmildern kann. Die Ergebnisse unserer Studie zeigten keinen Unterschied
zwischen den Gruppen in Bezug auf den gemessenen Temperaturunterschied
zwischen Beginn und Ende der Operation. Laut Studienprotokoll sollte die
Dokumentation der Korpertemperatur zu Beginn, wahrend und am Ende der Operation
aufgezeichnet werden, um zumindest einen weiteren Parameter wahrend der
Operation und damit einen Verlauf dokumentieren zu kénnen. Es stellte sich nach
Studienbeginn sehr schnell heraus, dass die Messung wahrend der Operation nicht
praktikabel ist. Es gab viele fehlende Daten, was sich auch durch MalRnahmen, wie
zusatzliche Instruktion und Erinnerung nicht mafRgeblich reduzieren lieR. Zudem lie®
sich im Vorhinein nicht sagen, wie lange die Operation dauert, so dass eine Messung
immer in der Mitte der Operationszeit nicht mdglich war. Nun hatte man zum Beispiel
festlegen konnen, dass bei allen Probandinnen 30 min nach Operationsbeginn
gemessen wird und entsprechende Wecker mit in den Operationsaal geben kdonnen.
Da aber wahrend der Durchfuhrung der Studie der Hauptfokus auf den postoperativen
Schmerzen lag, war zu diesem Zeitpunkt die Erhebung der Kdérpertemperatur nicht

vordergrundig. Es wurde daher beschlossen, sich bei der Temperaturerhebung auf
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den Temperaturunterschied zwischen Beginn und Ende der Operation zu
beschranken. Dies erschien fur eine Aussage Uber die Korpertemperatur ausreichend.
Im Nachhinein ware eine Messung zu Beginn und Ende der ersten Laparoskopie und
nochmals am Ende des sich anschlielenden langeren vaginalen Teils der Operation
am sinnvollsten gewesen. Es ist daher nicht eindeutig zu sagen, ob die Erwarmung
und Befeuchtung des Gases eventuell einen Effekt direkt nach Beendigung des
laparoskopischen Teiles der Operation gezeigt hatte. Des Weiteren ware es aber auch
denkbar, dass die Befeuchtung und Erwarmung zu einem geringeren Temperaturabfall
im ersten Teil der Operation fihren konnte, dessen Effekt bis zum Ende der Operation
anhalt. Dies konnte aber in unserer Studie nicht gezeigt werden, da der
Temperaturabfall in beiden Gruppen gleich war. Zudem haben wir bei allen
Probandinnen ein externes Patientenwarmesystem und erwarmte Infusionslésungen
verwendet, welche einen gegebenenfalls vorhandenen Temperaturabfall wieder

ausgleichen konnten.

Es ist bis heute nicht abschlie3end geklart, ob die Erwarmung und Befeuchtung des
Insufflationsgases zu einer Verringerung des intraoperativen Temperaturabfalles
beitragen kann. Zu dieser Frage liegen zwei grol3e aktuelle Metaanalysen vor. Birch et
al. veroffentlichten 2016 die Uberarbeitung ihrer Cochrane Metaanalyse ,Heated
insufflation with or without humidification for laparoscopic abdominal surgery” [67].
Zum Thema der Temperaturveranderung konnten 19 Studien mit insgesamt 1100
Probanden ausgewertet werden. Hierbei eingeschlossen wurden jedoch auch Studien,
in denen erwarmtes, trockenes mit nicht erwarmtem, trockenem Insufflationsgas
verglichen wurde. Es zeigte sich in der Auswertung aller Studien, dass die
Koérpertemperatur in der Gruppe mit dem erwarmten Insufflationsgas etwas héher war.
Wenn man nur die Studien betrachtet, in denen das Gas erwarmt und angefeuchtet
wurde (885 Probandinnen (angefeuchtetes und erwarmtes Gas: n = 430; trockenes,
raumtemperiertes Gas: n = 455)), kommt die Analyse zu dem Ergebnis, dass es einen
signifikanten Temperaturunterschied von 0,31 Grad Celsius ([95 %-KI 0,09; 0,53], p =
0,005) gibt. Es konnte jedoch kein signifikanter Unterschied mehr nachgewiesen
werden, wenn nur Studien bewertet wurden, welche ein geringes Risiko fur eine
Verzerrung der Ergebnisse beinhalteten. In Subgruppenanalysen wurde weiter
Uberpruft, ob die Verwendung von externen Warmesystemen und die Dauer der
Operation einen Einfluss haben. Es zeigte sich hierbei, dass bei Verwendung von

externen Warmesystemen in Kombination mit der laparoskopischen Gasbefeuchtung
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und — erwarmung die Korpertemperatur signifikant hdher war (angefeuchtetes und
erwarmtes Gas: n = 270; trockenes, raumtemperiertes Gas: n = 275;
Temperaturunterschied = 0,29 °C [95 % KI 0,05; 0,52], p = 0,02). Bezuglich der
Operationsdauer wurden die Studien in Operationen, die langer beziehungsweise
weniger als 120 Minuten dauerten, unterteilt. Die Verwendung von angefeuchtetem
und erwarmtem Insufflationsgas fuhrte in Operationen, die langer als 120 Minuten
dauerten zu einer signifikant hoheren Korpertemperatur (angefeuchtetes und
erwarmtes Gas: n = 96; trockenes, raumtemperiertes Gas: n = 98,
Temperaturunterschied = 0,7 °C, [95 % KI 0,10; 1,30], p = 0,02). Bei Studien mit einer
Operationsdauer unter 120 Minuten konnte kein signifikanter Unterschied
nachgewiesen werden. In unserer Studie wurden zwar externe Warmesysteme
verwendete, jedoch lag die Operationsdauer deutlich unter 120 Minuten, so dass die
Ergebnisse der Metaanalyse von Birch et al. zumindest in Bezug auf die
Operationsdauer in Einklang mit unseren Beobachtungen sind. Die Autoren der
Metaanalyse bemerkten  kritisch, dass es unklar ist, inwieweit ein
Temperaturunterschied von 0,3 Grad Celsius einen klinisch relevanten Effekt in Bezug
auf hypothermiebedingte Komplikationen hat. Ein systematischer Review von
Rajagopalan et al. zeigte eine signifikante Assoziation zwischen einer milden
Hypothermie und einem erhohten Blutverlust sowie der Notwendigkeit einer
Transfusion. Der mediane Temperaturunterschied zwischen den Gruppen betrug 0,85
Grad Celsius [68]. Somit liegt selbst der bei langeren Operationen ermittelte
Temperaturunterschied von 0,7 °C unter dem angegebenen Temperaturwert, wobei
es sich hierbei nur um einen Mittelwert handelt und die Patienten, deren
Temperaturunterschied um die 0,85 °C lag, von der Erwarmung und Befeuchtung des

Gases profitieren konnten.

Eine weitere grolie Metaanalyse aus dem Jahr 2016 von Dean et al. [63] schloss nur
Studien mit ein, welche die Verwendung von angefeuchtetem und erwarmtem
Insufflationsgas mit der Verwendung von trocknem, raumtemperiertem Gas
verglichen. Studien, in denen das Gas nur erwarmt, jedoch nicht angefeuchtet wurde,
sind ausgeschlossen worden. Es konnten 13 Studien mit insgesamt 796 Patienten in
die Metaanalyse eingeschlossen werden. Hierzu gehort auch unsere Studie. Im
Einklang mit den Ergebnissen von Birch et al. konnte gezeigt werden, dass die
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Anwendung der laparoskopischen Gasbefeuchtung zu einer um 0,3 °C signifikant
hoheren Korpertemperatur fuhrt ([95 % KI 0,1; 0,6], p = nicht angegeben). Die Autoren
fuhrten ebenfalls Subgruppenanalysen bezuglich der Verwendung externer
Warmesysteme und der Operationsdauer durch. Interessanterweise kamen sie zu
dem Schluss, dass die Verwendung von externen Warmesystemen zu keinem
Unterschied in der Korpertemperatur fuhren. Dies steht im Gegensatz zu den
Ergebnissen von Birch et al.. In den Studien, in denen keine externen Warmesysteme
verwendet wurden, konnte wiederrum ein Anstieg in der Kdérpertemperatur von 0,59
°C ([95 % KI -0,12; 1,30], p = nicht angegeben) gefunden werden, was jedoch nicht
signifikant war. Bezuglich der Korpertemperatur unterteilten die Autoren die Studien in
eine Operationsdauer langer bzw. kurzer als 80 Minuten. Sowohl in der Metaanalyse
von Birch et al. als auch in der Metaanalyse von Dean et al. wurde nicht erklart, womit
die willkurlich gesetzte Grenze der Operationszeit begriindet wird. Jedoch zeigte sich
auch schon bei einer Unterteilung von 80 Minuten, dass die laparoskopische
Gasbefeuchtung zu einer signifikant hoheren Korpertemperatur bei langer dauernden
Operationen fuhrt (0,34 °C, [95 % KI 0,07; 0,61], p = nicht angegeben). In Operationen
mit einer Dauer von weniger als 80 Minuten zeigte sich kein signifikanter Unterschied.
Somit werden auch in dieser Metaanalyse unsere Ergebnisse bestatigt, da unsere
Operationszeit bezogen auf die reine Laparoskopiezeit mit 35 Minuten ebenfalls

deutlich unter 80 Minuten lag.

4.2.5 Dauer des Aufenthaltes im Aufwachraum

Die Dauer des Aufenthaltes im Aufwachraum kann ein Indikator fur das Wohlbefinden
der Patienten direkt nach der Operation sein. Man kénnte davon ausgehen, dass die
Patienten umso schneller vom Aufwachraum auf die Normalstation verlegt werden
umso wacher und schmerzfreier sie sind. Da auf der Normalstation keine rund-um-die
Uhr Betreuung der Patienten durch das Pflegepersonal gewahrleistet werden kann,
werden die Patienten erst auf die Station verlegt, wenn das Pflegepersonal sie als
stabil genug einschatzt. In diese Einschatzung flie3t unter anderem der
Wachheitszustand, aber auch das Schmerzempfinden der Patienten ein. Wenn die
laparoskopische Gasbefeuchtung nun zu einer Reduktion der postoperativen
Schmerzen flhrt, kdnnte man davon ausgehen, dass Patienten, bei denen die
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laparoskopische Gasbefeuchtung angewendet wurde, eher auf die Normalstation
verlegt werden und somit die Dauer des Aufenthaltes im Aufwachraum deutlich
verkiirzt ist. Aus dieser Uberlegung heraus wird der Parameter in vielen Studien
untersucht und wurde auch in das Studienprotokoll unserer Studie aufgenommen. Im
Laufe der Studiendurchfihrung stellte sich jedoch heraus, dass die Dauer des
Aufenthaltes sehr stark von organisatorischen Gegebenheiten und weniger von dem
eigentlichen Befinden der Probandinnen abhangig ist. Zwar hat das Pflegepersonal
wie erwartet nur Probandinnen fur die Station freigegeben, welche auch wach genug
waren, um im Bedarfsfall das Pflegepersonal auf Station zu rufen, jedoch hiel} dies
nicht automatisch, dass die Probandinnen auch gleich auf die Station geholt wurden.
Zum einen mussten alle Probandinnen zunachst eine PCA-Pumpe erhalten. Hierfur
musste eine Schwester des Schmerzdienstes hinzugerufen werden, was etwas Zeit
beanspruchen konnte. Zum anderen konnte auch nach Anbringung der
Schmerzpumpe einige Zeit vergehen, bis die Probandinnen vom Pflegepersonal der
Station abgeholt wurden, da dieses vor allem im Spatdienst viele Aufgaben
Uubernehmen musste und somit nicht immer sofort im Aufwachraum sein konnte. Die
Dauer des Aufenthaltes im Aufwachraum in unserer Studie gibt daher nicht wieder, ob
die laparoskopische Gasbefeuchtung einen Einfluss auf das direkte postoperative
Befinden der Probandinnen hatte. Ein Gedanke fur folgende Studien ware, den
Zeitpunkt zu dokumentieren, zu dem das Pflegepersonal die Probanden im
Aufwachraum zur Abholung freigegeben. Jedoch ist auch das Personal im
Aufwachraum mit vielen Aufgaben betraut, so dass ein Proband vielleicht schon bereit
zum Abholen ware, das Pflegepersonal jedoch gerade mit der Betreuung anderer
Patienten beschaftigt ist. Dieser Parameter unterliegt somit vielen Stoérfaktoren und
muss in zuklnftigen Studien, falls er verwendet wird, im Vorfeld sorgfaltig besprochen
werden. Nichtsdestotrotz haben einige Studien die Dauer des Aufenthaltes im
Aufwachraum angegeben, wobei sich meist kein Unterschied zwischen den Gruppen
fand [3, 19, 57, 67]. Dies entspricht dem Ergebnis unserer Studie. Allein die Studie von
Ott et al. zeigte eine signifikante Reduktion der Dauer des Aufenthaltes im
Aufwachraum, wobei die Angaben in dieser aus dem Jahr 1998 stammenden Studien
mangelhaft sind und das Ergebnis der Studie daher kritisch zu hinterfragen ist [1]. In
der Metaanalyse von Birch et al. wird die Studie zwar in die Gesamtbewertung
bezlglich des genannten Parameters mit einbezogen, jedoch in der Bewertung von

Studien mit einem geringen Risiko flr eine Verzerrung als einzige Studie
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ausgeschlossen. Hamza et al. untersuchten in einer doppelblinden, randomisierten
Studie unter anderem die Dauer des Aufenthaltes im Aufwachraum bei bariatrischen
Patienten, welche sich einer laparoskopischen Roux-Y-Bypass Operation unterzogen.
In der Studiengruppe (n = 23) wurde das Insufflationsgas mittels dem Gerat Insuflow®
erwarmt und befeuchtet. Die Kontrollgruppe (n = 21) erhielt trockenes,
raumtemperiertes Insufflationsgas. Neben der Dauer des Aufenthaltes im
Aufwachraum wurden auch die Zeiten bis zum Erlangen eines ,White fast-track
recovery scores“ von 12 und eines modifizierten ,Aldrete PACU discharge score® von
10 dokumentiert. Hierbei zeigte sich eine nicht signifikante Reduktion der Zeit im
Aufwachraum (Studiengruppe 83 + 30 min vs. Kontrollgruppe 109 + 69 min, p = 0,08)
und der Zeit bis zum Erreichen des ,Aldrete PACU discharge score” von 10
(Studiengruppe 88 £ 37 min vs. Kontrollgruppe 119 = 81 min, p = 0,09). Die Zeit bis
zum Erlangen eines Wertes von 12 des White fast-track recovery scores® unterschied
sich hingegen nicht so deutlich (Studiengruppe 57 £ 25 vs. Kontrollgruppe 68 + 38). In
die Bewertung der Patienten werden bei den genannten Scores folgende Parameter
einbezogen: Wachheitsgrad, physische Aktivitdt, hamodynamische Stabilitat,
respiratorische  Stabilitdt,  Sauerstoffsattigung, = Schmerzwahrnehmung  und
Ubelkeitssymptomatik [69, 70]. Mit Anwendung der genannten Scores haben sich die
Autoren, entgegen dem Vorgehen in unserer Studie, intensiver mit der direkten
postoperativen Bewertung der Probanden auseinandergesetzt [20]. Dies sollte ein
Malstab fur alle weiteren Studien sein, welche die Probanden im Aufwachraum

beurteilen mochten.

4.2.6 Dauer des stationaren Aufenthaltes

In vielen Studien wird die Dauer des stationdren Aufenthaltes als Malistab daflr
angesehen, wie schnell sich der Patient in der jeweiligen Studiengruppe von der
Operation erholt hat. Somit konnte ein im Vergleich zur Kontrollgruppe kulrzerer
Krankenhausaufenthalt als Mal fur die Uberlegenere Methode gelten. Daher wird
dieser Parameter in vielen Studien verwendet und wurde auch in unser
Studienprotokoll aufgenommen. Ahnlich wie bei dem Parameter ,Dauer des
Aufenthaltes im Aufwachraum® ist jedoch erst im Studienverlauf aufgefallen, dass die

Dauer des stationaren Aufenthaltes weniger von der Bereitschaft der Probandinnen
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das Krankenhaus zu verlassen, abhing, als vielmehr von organisatorischen Belangen
beeinflusst war. Bis auf wenige Ausnahmen haben alle Probandinnen am funften
(Studiengruppe n = 25; Kontrollgruppe n = 28) oder sechsten (Studiengruppe n = 14;
Kontrollgruppe n = 13) postoperativen Tag das Krankenhaus verlassen. Die
Ausnahmen bestanden entweder in einer Verklrzung des Aufenthaltes auf Wunsch
der Probandinnen (Studiengruppe n = 1; Kontroligruppe n = 2) oder in einer
Verlangerung des Aufenthaltes durch Komplikationen oder aufgrund organisatorischer
Gegebenheiten (Studiengruppe n = 8; Kontrollgruppe n = 6). Der flnfte postoperative
Tag ist fur Patientinnen, die sich einer LAVH im Pius-Hospital unterzogen haben, der
standartmaRige Entlassungstag. Alle organisatorischen Ablaufe, wie zum Beispiel die
Abschlussuntersuchung, sind hierauf ausgelegt. Somit kann dieser Parameter in
unserer Studie nicht als Maly dafir genommen werden, ob die laparoskopische
Gasbefeuchtung zu einer friheren Entlassung der Probandinnen flhrt. In vielen
anderen Studien zum Thema der laparoskopischen Gasbefeuchtung wurde die Dauer
des stationaren Aufenthaltes ebenfalls untersucht. Alle grollen Metaanalysen dieser
Studien gelangen zu dem Ergebnis, dass es keinen Unterschied in der Dauer des
Krankenhausaufenthaltes zwischen der Studien- und der Kontrollgruppe gibt [5, 67,
71]. Inwieweit in den untersuchten Studien auch organisatorisch Belange das Ergebnis
verfalschen konnten, ist nicht angegeben. Sammour et al. haben in ihrer Studie eine
adaquate Losung gefunden diesen Parameter unabhangig von aulReren Einflissen zu
dokumentieren. Sie untersuchten die laparoskopische Gasbefeuchtung bei insgesamt
74 Patienten, die sich einer Operation des Kolons unterziehen mussten. Zusatzlich zur
Dauer des stationaren Aufenthaltes dokumentierten sie den Tag, an dem die
Probanden Kriterien erfillten, um das Krankenhaus verlassen zu kénnen. Zu den
Kriterien gehorten das Wiedererlangen der Darmfunktion (Abgang von Darmgasen
oder Stuhlgang, Aufnahme von fester Nahrung und Abwesenheit von Ubelkeit oder
Erbrechen), die eigenstandige Mobilisation und die adaquate Schmerzkontrolle mit
oraler Medikation. Es ergab sich hierbei, ebenso wie bei der Dauer des stationaren
Aufenthaltes, kein Unterschied zwischen den Gruppen [23]. FUr zuklnftige Studien,
welche die Dauer des stationaren Aufenthaltes untersuchen mochten, ist es
empfehlenswert, dieses Schema zu ubernehmen und, wenn notig, je nach
zugrundeliegender Operation zu modifizieren. Zum jetzigen Zeitpunkt muss man

jedoch aufgrund der bereits umfangreichen Literatur zur Angabe der Dauer des
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stationaren Aufenthaltes die Schlussfolgerung ziehen, dass die laparoskopische

Gasbefeuchtung bezuglich dieses Parameters keinen Vorteil bringt.

4.2.7 Metaanalysen

Bis zum jetzigen Zeitpunkt existieren funf Metaanalysen die sich mit dem Thema der
laparoskopischen Gasbefeuchtung beschaftigen [4-6, 63, 67, 71], wobei sich eine
Metaanalyse ausschlieRlich mit der Frage nach dem Einfluss auf die Kérpertemperatur
befasst [63]. In die Metaanalysen wurden sowohl Studien aus der Gynakologie, als
auch Studien aus der Allgemeinchirurgie und der bariatrischen Chirurgie
eingeschlossen. In den zwei aktuellsten Metaanalysen wurde zudem auch eine

padiatrische Studie eingeschlossen.

Die alteste Metaanalyse ist von Sammour et al. aus dem Jahr 2008 (April) und
beschaftigt sich mit der postoperativen Schmerzentwicklung und dem
Morphinverbrauch. Es wurden sieben Studien eingeschlossen. Die Metaanalyse kam
zu dem Ergebnis, dass die laparoskopische Gasbefeuchtung zu signifikant niedrigeren
Schmerzen am Operationstag sowie am ersten und dritten postoperativen Tag fuhrt.
Die Schmerzwerte am zweiten postoperativen Tag unterschieden sich nicht. Des
Weiteren zeigte sich ein signifikant niedrigerer Morphinverbrauch am zweiten
postoperativen Tag in der Gruppe, welche die laparoskopische Gasbefeuchtung
erhielt. Es gab keinen signifikanten Unterschied im Morphinverbrauch am
Operationstag und am ersten postoperativen Tag. Die Autoren konnten somit einen
Vorteil fur die laparoskopische Gasbefeuchtung zeigen, bemangelten jedoch die
Qualitat der eingeschlossenen Studien. Somit ist das Ergebnis der Metaanalyse mit
Vorsicht zu interpretieren. Es sollte allein aus diesen Ergebnissen keine
Schlussfolgerung Uber den Effekt der laparoskopischen Gasbefeuchtung gezogen

werden [4].

Eine weitere Metaanalyse aus dem Jahr 2008 (Juli) von Sajid et al. schloss 10 Studien
ein und analysierte zusatzlich zu den postoperativen Schmerzen und dem
Schmerzmittelverbrauch die Hypothermie, die Dauer des stationaren Aufenthaltes und

die ,lens fogging rate“ [5]. Der zuletzt genannte Parameter wurde in einigen Studien
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erhoben und beschreibt, wie oft die Linse der laparoskopischen Kamera wahrend der
Operation beschlagt. Das Beschlagen der Linse ist ein haufiges und sehr storendes
Phanomen wahrend einer Laparoskopie. Es wurde erwartet, dass sich das Beschlagen

durch die Erwarmung des Insufflationsgases reduzieren lasst.

Die Autoren kamen zu dem Ergebnis, dass die laparoskopische Gasbefeuchtung zu
signifikant niedrigeren Schmerzen, zu einem signifikant niedrigeren Risiko fur die
Entwicklung einer Hypothermie sowie zu einem signifikant niedrigeren
Schmerzmittelbedarf fihrt. Kein Unterschied fand sich hingegen in der Dauer des
stationaren Aufenthaltes oder der ,lens fogging rate®. Die Autoren schlussfolgerten im
Abstract ihrer Metaanalyse, dass die laparoskopische Gasbefeuchtung als Mittel der
Wahl zur Erschaffung des Pneumoperitoneums in Betracht gezogen werden sollte. Im
Textteil ihrer Veroffentlichung relativieren sie jedoch diese Aussage, in dem sie,
ebenso wie schon Sammour et al., die statistisch nachgewiesene Heterogenitat
zwischen den Studien bemangeln. Somit sind auch die Ergebnisse dieser Metaanalyse
kritisch zu hinterfragen. Des Weiteren erklaren die Autoren, dass die laparoskopische
Gasbefeuchtung auch nicht fur alle laparoskopischen Operationen empfohlen werden
kann, da in den eingeschlossenen Studien verschiedene Operationsarten mit
unterschiedlichen Operationsdauern untersucht wurden. Es wird die Durchfuhrung
einer grollen multizentrischen randomisierten Studie mit nur einer untersuchten
Operation empfohlen, um eine evidenzbasierte Aussage bezlglich der Wirksamkeit
der laparoskopischen Gasbefeuchtung zu erhalten. Zwar ist unsere Studie nicht
multizentrisch, jedoch haben wir den Gedanken umgesetzt nur eine Operation zu
untersuchen, um maogliche operationsspezifische Einflisse innerhalb einer Studie zu

vermeiden [5].

Birch et al. veroffentlichten im Jahr 2011 im Namen der Cochrane Collaboration® eine
Metaanalyse mit 16 Studien. Es wurden auch Studien eingeschlossen, die die
Verwendung von erwarmtem, nicht befeuchtetem Insufflationsgas mit der Verwendung
von raumtemperiertem, trockenem Insufflationsgas (Standardgas) verglichen. Die
Angabe der Ergebnisse erfolgte jedoch sowohl getrennt nach der Erwarmung und
Befeuchtung (erwarmtes Gas vs. Standardgas sowie erwarmtes und angefeuchtetes
Gas vs. Standardgas), als auch zusammen fur alle Studien, die erwarmtes
Insufflationsgas ohne Befeuchtung verwendeten (erwarmtes Gas plus erwarmtes und
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angefeuchtetes Gas vs. Standardgas). Eine Besonderheit der Cochrane
Metaanalysen ist, dass neben der allgemeinen Analyse aller Daten eine gesonderte
Betrachtung der Studien mit einem niedrigen Risiko fur Verzerrungen erfolgt. Dadurch
wird die Aussagekraft nochmals verbessert. Von den 16 eingeschlossenen Studien
hatten nur neun Studien ein niedriges Risiko flr Verzerrungen. In den anderen Studien
ergab sich ein Risiko fur eine Verzerrung der Ergebnisse durch eine nicht adaquate
Randomisierung, nicht adaquate Geheimhaltung der Verteilung der Probanden oder
der Verblindung sowie eine unvollstandige Angabe der Ergebnisse oder eine
unvollstdndige Beschreibung der Probanden mit Studienabbrichen. Von allen
durchgefuhrten Analysen ergab sich ein signifikanter Unterschied allein bei den
Schmerzen in der Gruppe mit erwarmtem, nicht angefeuchtetem Insufflationsgas, im
Morphinverbrauch am zweiten postoperativen Tag und in der Kérpertemperatur bei
Verwendung von externen Warmesystemen. Bezuglich der postoperativen Schmerzen
konnte in der Gruppe, in der lediglich erwarmtes Insufflationsgas verwendet wurde, ein
signifikant hoherer Schmerzwert am ersten und zweiten postoperativen Tag gezeigt
werden. Passend hierzu war der Morphinverbrauch am zweiten postoperativen Tag
in der Gruppe mit erwarmtem, nicht angefeuchtetem Gas im Vergleich zu der Gruppe
mit Standardgas signifikant hoher. Hingegen war der Morphinverbrauch in der Gruppe
mit angefeuchtetem und erwarmtem Insufflationsgas im Vergleich zu der Gruppe mit
Standardgas am zweiten postoperativen Tag signifikant niedriger. Es gab keinen
signifikanten Unterschied in der Korpertemperatur bezogen auf das gesamte
Studienkollektiv. Bei Betrachtung der sechs Studien, in denen ein externes
Warmesystem verwendet wurde, konnte jedoch eine signifikant hohere
Kdrpertemperatur in der Gruppe mit angefeuchtetem und erwarmtem Insufflationsgas
nachgewiesen werden. Kein signifikanter Unterschied fand sich bei folgenden
Parametern: Schmerzen (abdominal und Schulterspitzenschmerz) am ersten und
zweiten postoperativen Tag; Morphinverbrauch bis sechs Stunden postoperativ,
Morphinverbrauch am ersten postoperativen Tag; Aufenthalt im Aufwachraum; Lange
des stationaren Aufenthaltes; ,lens fogging rate®; sowie der Operationszeit. Im
Gegensatz zu den beiden zuvor besprochenen Metaanalysen schlussfolgerten die
Autoren, dass es keinen Vorteil fur die Verwendung der laparoskopischen
Gasbefeuchtung gibt und sie deshalb nicht empfohlen werden kann. Ebenso wie von
Sammour et al. und Sajid et al. wird jedoch die Interpretation der Ergebnisse kritisch

hinterfragt, da die Qualitat vieler eingeschlossener Studien nur eingeschrankt
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beurteilbar ist und zudem oft nur eine kleine Anzahl von Probanden eingeschlossen
wurden. Eine abschlieRende Beurteilung der laparoskopischen Gasbefeuchtung ist
daher mit den Daten dieser Metaanalyse ebenfalls nicht moglich [6].

Balayssac et al. verdffentlichten im Marz 2016 ihre Metaanalyse, in der 17 Studien mit
insgesamt 1109 Probanden eingeschlossen wurden. Die Probandenanzahl in der
Gruppe mit angefeuchtetem und erwarmtem Insufflationsgas betrug 547 und in der
Gruppe mit Standardgas 490. Die Diskrepanz mit der Gesamtsumme kommt durch
teilweise fehlenden Angaben zur Probandenanzahl in einzelnen Studien zu Stande.
Es wurden bis auf zwei Studien [25, 72] nur diese Studien untersucht, in denen die
Studiengruppe angefeuchtetes, erwarmtes Insufflationsgas und die Kontrollgruppe
trockenes, raumtemperiertes Insufflationsgas erhielt. In einer Studie wurde erwarmtes,
trockenes mit erwarmtem, angefeuchtetem Gas verglichen [25]. Somit unterscheiden
sich die zugrundeliegenden Studien etwas von der Metaanalyse von Birch et al, in der
auch funf Studien eingeschlossen wurden, in denen erwarmtes, nicht angefeuchtetes
Insufflationsgas mit Standardgas verglichen wurde [6]. Balayssac et al. bezogen neben
unserer Studie drei weitere neuere Studien in ihre Auswertung ein. Die Autoren fanden
eine signifikante Reduktion der direkten postoperativen Schmerzen und eine
signifikant hohere Korpertemperatur wahrend der Operation in der Gruppe, welche
angefeuchtetes und erwarmtes Insufflationsgas erhielt. Keinen Unterschied fanden sie
bei folgenden Parametern: Schmerzen am ersten und zweiten postoperativen Tag,
Schulterspitzenschmerz,  Morphinverbrauch zu  verschiedenen Zeitpunkten,
Korpertemperatur nach der Operation, Dauer des Aufenthaltes im Aufwachraum,
Dauer des stationaren Aufenthaltes, ,lens fogging rate” und insuffliertes Gasvolumen.
Betrachtet man die Analyse bezogen auf unsere Studie genauer zeigt sich auch bei
Balayssac et al. eine signifikante Reduktion der Schulterschmerzen (p = 0,027). Beim
Morphinverbrauch konnte jedoch kein signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen nachgewiesen werden, was im Gegensatz zu unseren Ergebnissen steht.
Offen bleibt, wie die Autoren aus unseren Daten ihre Ergebnisse gewinnen konnten,
da die Daten unserer Studie aufgrund nicht normalverteilter Werte grofRtenteils als
Median mit Angabe von Minimum und Maximum veréffentlicht wurden. Eine Anfrage
zur Herausgabe der Mittelwerte mit Standardabweichungen gab es an uns nicht. Die
in der Metaanalyse berechnete ,Standardised mean difference® wird aber auf
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Grundlage der Mittelwerte ermittelt. Eine diesbezligliche Anfrage unsererseits an die
Autoren wurde zwar mit dem Hinweis beantwortet, den Sachverhalt mit deren
Statistiker zu klaren, eine entsprechende Antwort erhielten wir jedoch nicht. Auch in
dieser Metaanalyse bemangelten die Autoren die Qualitat vieler eingeschlossener
Studien. Zu den beanstandeten Punkten zahlten die fehlerhafte Randomisierung, die
ungenugende Verblindung, die geringen Fallzahlen, die Heterogenitat in den
zugrundeliegenden Operationen sowie das Fehlen von standardisierten Narkose- und
Schmerzmittelprotokollen in vielen Studien. Hierbei ist es erwdhnenswert, dass unsere
Studie zu den wenigen zahlt, welche im Diskussionsteil nicht bemangelt wurden.
Bezuglich des Nutzens der laparoskopischen Gasbefeuchtung legen sich die Autoren
nach Analyse ihrer Daten ebenfalls nicht fest und geben an, dass es einen begrenzten
Vorteil bezlglich der postoperativen Schmerzen und der intraoperativen Hypothermie
geben koénnte. Es sind jedoch in ihren Augen noch grélRere Studien mit langeren

Operationszeiten notig, um eine endgultige Aussage treffen zu kdnnen [71].

Die bis heute weitaus umfangreichste Metaanalyse fuhrten Birch et al. im Namen der
Cochrane Collaboration® durch. Die erste Version aus dem Jahr 2011 wurde bereits
vorgehend beschrieben. Im Jahr 2016 (September) wurde die Uberarbeitete Version
der Metaanalyse veroffentlicht, welche nun 22 Studien mit insgesamt 1428 Probanden
enthalt. Die Zusammensetzung der Studien unterscheidet sich von Balayssac et al.,
da Studien eingeschlossen wurden, in denen nur erwarmtes, nicht angefeuchtetes Gas
mit Standardinsufflationsgas verglichen wurde. Zudem wurden zwei Studien
ausgeschlossen, die die Verwendung von erwarmtem, angefeuchtetem mit der
Verwendung von lediglich erwarmtem Insufflationsgas verglich. Birch et al. haben
unsere Studie bedauernswerterweise ebenfalls nicht in ihre Analyse eingeschlossen.
Sie begrundeten dies damit, dass in unserer Studie die laparoskopisch-assistierte
vaginale Hysterektomie untersucht wurde und es sich hierbei nicht um eine primar
abdominale laparoskopische Operation handelt. Es ist zwar korrekt, dass es sich bei
der LAVH nicht um eine primar abdominale Operation handelt, jedoch ist der
Ausschluss unserer Meinung nach dennoch nicht gerechtfertigt. Wenn man der weiter
oben im Text beschriebenen Ausflihrung der abdominalen Schmerzentstehung nach
laparoskopischen Eingriffen folgt, ist die Entstehung der intraabdominalen Schmerzen
eng an die Etablierung und Aufrechterhaltung des Pneumoperitoneums gebunden. Die
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zusatzlich zu den abdominalen Schmerzen beschriebenen vaginalen Schmerzen
durch die vaginale Manipulation konnte von den Probandinnen zuverlassig
unterschieden werden. Zudem kommt der in unserer Studie von vielen Probandinnen
klassisch beschriebene Schulterspitzenschmerz zweifelsohne durch die Laparoskopie
und nicht durch den vaginalen Teil der Operation zustande. Daher kann schon anhand
dieses Parameters belegt werden, dass auch bei der LAVH der laparoskopische Teil
der Operation einen Einfluss auf die postoperative Schmerzwahrnehmung und somit

auch auf damit verbundene Parameter hat.

Im Gegensatz zu der 2011 durchgefuhrten Analyse konnte 2016 die signifikant hohere
Korpertemperatur nun sowohl mit, als auch ohne die Verwendung von externen
Warmesystemen nachgewiesen werden. Der Unterschied im Morphinverbrauch am
zweiten postoperativen Tag bei Verwendung von erwarmtem und angefeuchtetem
Insufflationsgas war 2011 noch signifikant niedriger, verfehlte nun jedoch knapp die
Signifikanz (p = 0.05). Wie bereits 2011 zeigte sich auch in der aktuellen Analyse ein
signifikant hdherer Schmerzmittelbedarf in der Gruppe mit lediglich erwarmtem
Insufflationsgas. Alle weiteren erhobenen Parameter ergaben erneut keinen

signifikanten Unterschied.

Anders als die Autoren der vorhergehenden Metaanalysen legen sich Birch et al. nun
eher fest, dass die laparoskopische Gasbefeuchtung bis auf die leichte Verbesserung
der Korpertemperatur keinen positiven Effekt auf andere peri- und postoperative
Parameter hat. Die leichte Erhéhung der Korpertemperatur von 0,31 Grad Celsius hat
laut Aussage der Autoren vermutlich keine klinische Relevanz. Dennoch wird zur
abschlieRenden Beurteilung die DurchfiUhrung einer groRen multizentrischen
randomisierten Studie gefordert, da die bisher durchgefuhrten Studien zu geringe
Fallzahlen aufweisen. Zudem sollten nicht die Korpertemperatur, sondern
beispielsweise die postoperativen Schmerzen zur Berechnung einer adaquaten Power

verwendet werden [67].

Eine letzte Metaanalyse von Dean et al., ebenfalls aus dem Jahr 2016 (Juni) [63],
beschaftigt sich ausschlieBlich mit dem Einfluss der Ilaparoskopischen
Gasbefeuchtung auf die Kérpertemperatur und istim Abschnitt 6.2.4 schon ausfihrlich

besprochen. Unsere Studie war auch Teil dieser Metaanalyse. Zunachst erscheint die
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Verwendung unserer Daten nicht korrekt, da die Autoren diese als Mittelwert mit
Standardabweichung angeben. In der Veroffentlichung unserer Studie haben wir aber
aufgrund der nicht normalverteilten Daten die Werte als Median mit Minimum und
Maximum angegeben. In der daraufhin durchgefliihrten Nachberechnung zeigt sich,
dass der Mittelwert in der Kontrollgruppe bei -0,144 mit einer Standardabweichung
(SD) von + 0,2833 und in der Studiengruppe bei -0,095 £ 0,2984 liegt (unveroffentlichte
Daten). Wenn man die Zahlen auf eine Nachkommastelle rundet, liegt man somit bei
den von uns in der Publikation angegeben Werten von -0,1 in beiden Gruppen, welche
auch von Dean et al. in der Metaanalyse verwendet wurde. Bei Studien in denen keine
Standardabweichung angegeben wurde, haben die Autoren die Standardabweichung
aus einer friheren Metaanalyse [6] verwendet. Diese lag fur die Kontrollgruppe bei
0,66 und bei der Studiengruppe bei 0,52 und ist somit deutlich hdéher als unsere
nachberechnete Standardabweichung. Bezlglich der Bewertung unserer Studie
aulderten die Autoren auch hier keine methodischen Mangel und bewerteten sie mit
einem Jadad Score von 5. Bei diesem Score handelt es sich um die Bewertung der
Qualitat von klinischen Studien anhand von dichotomen Fragen [73]. Fur jede Ja-
Antwort wird ein Punkt vergeben. Je hoher die Punktzahl ist, desto besser wird die

Qualitat der Studien bewertet. Es handelt sich hierbei um folgende Fragen:

1. Wourde die Studie als randomisiert beschrieben? (Ja 1 Punkt, Nein kein Punkt)
2. War die Randomisierung sachgerecht? (Ja 1 Punkt, Nein =1 Punkt)

3. Wurde die Studie als doppelblind beschrieben? (Ja 1 Punkt, Nein kein Punkt)
4. War die Verblindung sachgerecht? (Ja 1 Punkt, Nein =1 Punkt)

5. Wurden die Ausfalle (Drop-outs) begrindet? (Ja 1 Punkt, Nein kein Punkt)

Hierbei handelt es sich um einen Teil der Punkte, welche auch in anderen
Metaanalysen, wie zum Beispiel bei Birch et al. und Balayssac et al. bewertet werden.
Daraus lasst sich schlussfolgern, dass unsere Studie von Dean et al. zu den qualitativ
hochwertigen Studien gezahlt wird, wobei eine Bewertung von Studien allein auf

Grundlage der genannten funf Fragen sicherlich nur eingeschrankt moglich ist [74, 75].
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4.3 Kritische Diskussion der Ergebnisse im Hinblick auf die Modglichkeit
zufalliger und systematischer Fehler

Bei einem systematischen Fehler handelt es sich um eine Ungenauigkeit der
erhobenen Messwerte, welche durch die Unvollkommenheit der Messgerate oder der
Messmethode auftreten. Sie sind durch das Messsystem bestimmt und treten bei
unveranderten Messbedingungen stets mit dem gleichen Wert auf. Bei wiederholten
Messungen mit ein und derselben Messanordnung lassen sich diese Fehler weder

erkennen noch vermeiden [76].

Zufallige Fehler hingegen entstehen durch unkontrollierbare zufallige Einflisse
wahrend des Messens. Sie werden durch nicht voraussehbare und nicht
beeinflussbare Veranderungen der Messbedingungen hervorgerufen. Auch die
Fahigkeiten des Beobachters und somit die Moglichkeit subjektiver Fehler konnen
zufallige Fehler in der Messung bedingen. Bei wiederholten Messungen mit ein und
derselben Messanordnung streuen die Messwerte, im Gegensatz zu systematischen

Fehlern, um einen Mittelwert [76].

Da es sich bei unserer Studie um eine klinische Studie mit wenig Einsatz von
technischen Messsystemen zur Erhebung von Haupt- und Nebenzielparametern
handelt, lassen sich die Limitationen der Studie nur bedingt einem der beiden

Fehlerarten zuordnen.

Die zwei verwendeten Thermometer sind vor Einsatz von der technischen Abteilung
des Krankenhauses gepruft worden, so dass eine unterschiedliche Messung
unwahrscheinlich, jedoch nicht ausgeschlossen ist. Dies hatte Auswirkungen auf die

Aussage, dass die Temperatur in den Operationssalen in beiden Gruppen gleich war.

Ebenso unterliegt der verwendete Insufflator zur Aufzeichnung der insufflierten
Gasmenge einer standigen Kontrolle durch die Mitarbeiter der Medizintechnik, so dass
auch hier eine Verzerrung der Ergebnisse durch einen systematischen Fehler
unwahrscheinlich ist. Dieser Parameter diente zudem lediglich der Vergleichbarkeit der

Gruppen.

Der Hauptzielparameter ,postoperative Schmerzen wurde mittels visueller
Analogskala erhoben. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass das verwendete

Lineal zur Erstellung der Bogen mit der visuellen Analogskala nicht exakt 100 mm
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entsprach. Dies wurde einen systematischen Fehler in der Messung darstellen, hatte
jedoch keine Auswirkungen auf die Studienaussage, da die gleiche Skala bei allen
Probandinnen verwendet wurde. Schmerzen werden immer subjektiv wahrgenommen
und ohne Verwendung technischer Gerate durch Personen erhoben. Eine Verzerrung
der Ergebnisse ist daher nie vollstandig auszuschlieRen. Wir haben in unserer Studie
versucht die Verzerrung durch eine moglichst gro3e Anzahl an Probandinnen gering
zu halten, da hierbei davon ausgegangen werden kann, dass Probandinnen mit
unterschiedlichem subjektivem Schmerzempfinden in beiden Gruppen gleich verteilt
sind. Zudem wurden die Schmerzen nur von einer Person erhoben, so dass auch hier
die Verzerrung durch unterschiedliche Fragetechniken reduziert werden sollte. Ein
kritisch zu betrachtender Einflussfaktor auf das Schmerzerleben der Probandinnen
sind die am Ende der Operation eingelegte vaginale Tamponade und die
intraabdominalen Drainagen, welche bis zum ersten postoperativen Tag verblieben.
Die Probandinnen wurden stets dazu angehalten, zwischen den abdominalen
Schmerzen und dem empfundenen vaginalen Druck durch die Tamponade zu
unterscheiden. Die Probandinnen versicherten glaubhaft, dass sie zwischen diesen
beiden Empfindungen gut unterscheiden konnten, was sich jedoch nicht objektiv
uberprufen liel}. Da sowohl die Tamponade, als auch die Drainagen bei jeder
Probandin angewendet wurden, konnte dadurch der Unterschied im Morphinverbrauch
nicht beeinflusst werden. Zudem erklart sich hieraus kein Unterschied in den
Schulterschmerzen. Ein weiterer Einflussfaktor auf das Schmerzempfinden kdnnte die
unterschiedliche Ausfuhrung der Operation durch verschiedene Operateure sein, da
hierdurch das Ausmald des peritonealen Traumas variieren konnte. Um diese
Auswirkung zu reduzieren, war es in der Studie nur erlaubt, dass langjahrig erfahrene
Operateure die Operationen durchfihrten. Zudem handelt es sich bei dem
laparoskopischen Abschnitt der LAVH um eine gut standardisierbare Operation mit
wenigen Abweichungen in den durchzufuhrenden Schritten.

Die Nebenzielparameter Morphinverbrauch und abgelehnte Morphin-Boli wurden
mittels PCA-Pumpen ermittelt, welche durch das Personal der Medizintechnik
regelmanig gewartet werden. Ein systematischer Fehler in der Aufzeichnung ist somit
unwahrscheinlich. In Bezug auf zufallige Fehler kdnnte ein unterschiedliches Beflllen
der PCA-Pumpenspritze mit Morphin zu geringfligig unterschiedlichen Dosen pro

Bolus und somit zu einer unterschiedlichen analgetischen Wirkung fuhren. Da alle
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Schwestern im Umgang mit der Herstellung der Losung fur die Spritzen geschult sind,

ist auch hier das Risiko fur eine Verzerrung gering.

Der Parameter ,Veranderung der Kdorpertemperatur wahrend der Operation® ist in
unserer Studie nicht ausreichend untersucht worden. Zwar planten wir zu Beginn der
Studie eine Mehrfachmessung, welche sich jedoch aus organisatorischen Grunden als
nicht umsetzbar herausstellte. Es ist also durchaus maoglich, dass ein eventuell
vorhandener Temperaturunterschied in den Gruppen wahrend der Operation und vor

allem nach dem laparoskopischen Teil der Operation nicht erfasst wurde.

Bei dem Parameter ,Dauer des Aufenthaltes im Aufwachraum® ist die exakte Messung
nicht immer moglich gewesen, da die Ankunft der Probandinnen auf Station oft bei den
abholenden Schwestern erfragt werden musste. Diese konnten die Ankunftszeit nicht
immer minutengenau wiedergeben. Zudem war der Zeitpunkt der Abholung, wie
bereits im Abschnitt 6.2.5 beschrieben, hauptsachlich davon beeinflusst, wann das
Pflegepersonal im Aufwachraum Zeit hatte, den Patienten fur die Station vorzubereiten
beziehungsweise wann das Pflegepersonal von Station Zeit hatte, die Probandinnen
abzuholen. Somit ist die Genauigkeit dieses Parameters durch zufallige Fehler
beeinflusst worden. Der Parameter kann daher nicht flir eine Aussage Uber den Nutzen
der laparoskopischen Gasbefeuchtung in Bezug auf die Dauer des Aufenthaltes im

Aufwachraum herangezogen werden.

Die Dauer des stationaren Aufenthaltes war, wie bereits unter Abschnitt 6.2.6
beschrieben, ebenfalls nicht geeignet eine Aussage Uuber den Nutzen der

laparoskopischen Gasbefeuchtung zu treffen.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Studie in Bezug auf die Messung der
Schmerzen, des Morphinverbrauches und der abgelehnten Morphin-Boli vermutlich
wenig fehleranfallig war. Jedoch ist das Studiendesign nicht geeignet gewesen, Daten
Uber die Veranderung der Korpertemperatur wahrend der Operation, die Dauer des
Aufenthaltes im Aufwachraum und die Dauer des stationaren Aufenthaltes adaquat zu

erheben.
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4.4 Schlussfolgerung

4.4.1 Implikationen fiur weitere Forschung

In den letzten Jahrzenten sind viele Studien zum Thema der laparoskopischen
Gasbefeuchtung durchgefuhrt worden. Anfanglich stitzten sich Aussagen uUber den
Nutzen der Gasbefeuchtung hauptsachlich auf eine Studie, die heute nicht mehr dem
Grundsatz der guten wissenschaftlichen Praxis standhalten warde [1]. Weiterhin gab
es nur wenige methodisch gute Studien. Dies anderte sich im Laufe der letzten Jahre
und es stehen nun zunehmend Daten von gut durchgefuhrten randomisierten
doppelblinden Studien zur Verfugung [17, 57, 67]. Es besteht hierbei nach wie vor das
Problem, dass die Aussagen der Studien widersprichlich sind. Um die Daten
verschiedener Studien zu einer Gesamtaussage zusammenzufassen, kann die
Durchfihrung von Metaanalysen sinnvoll sein. Zum Thema der Gasbefeuchtung gibt
es, wie im Abschnitt 6.2.7 beschrieben, mehrere Metaanalysen mit jeweils etwas
unterschiedlichen eingeschlossenen  Studien und daher ebenfalls teils
widerspruchlichen Aussagen. Um die Debatte um den Nutzen der Gasbefeuchtung in
Bezug auf direkte intra- und postoperative Parameter zu schlief3en, wird zumindest
eine grolke qualitativ hochwertige multizentrische randomisierte doppelblinde Studie
notwendig sein [67]. Neben der alleinigen Erhdhung der Zahl der eingeschlossenen
Probanden, ist die Untersuchung der Effekte bei lang dauernden Operationen ein
weiteres interessantes Forschungsziel. Es ist durchaus denkbar, dass die
laparoskopische Gasbefeuchtung bei langer andauernden Operationen eine gréliere
Reduktion der Schmerzen erreichen kann, da das Ausmal} der peritonealen
Schadigung auch von der Dauer des Pneumoperitoneums abhangig ist. Des Weiteren
konnte ein Fokus zuklnftiger Studien auf dem Einfluss der Temperatur bei einer
Operationsdauer grofRer als 120 Minuten in Verbindung mit der Beobachtung von

hypothermiebedingten Komplikationen liegen.

Neben den direkten postoperativen Effekten der laparoskopischen Gasbefeuchtung ist
die Untersuchung von Langzeiteffekten von grof3em klinischem Interesse. Hierbei geht
es zum einen um den Einfluss der laparoskopischen Gasbefeuchtung auf die

Reduktion von postoperativen Adhasionen. Zum anderen wird seit einiger Zeit die
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Ausbreitung von Tumorzellen wahrend onkologischen laparoskopischen Operationen
untersucht. Aktuell gibt es jedoch im Zusammenhang mit der laparoskopischen
Gasbefeuchtung sowohl zum Thema der Pravention von Adhasionen als auch zur

Pravention von Tumorzellimplantation nur wenige Untersuchungen.

Durch die Einfuhrung der Laparoskopie wurde zunachst gehofft, dass die Entstehung
von postoperativen Adhasionen verhindert werden kann. Es zeigte sich jedoch, dass
sich Adhasionen auch nach laparoskopischen Operationen bei einem erheblichen
Anteil der Patienten entwickeln [77-79]. Eine Ursache liegt in der Schadigung der
peritonealen Zellen durch die wahrend der Laparoskopie auftretende Hypoxie und
Austrocknung. Durch die Verwendung der laparoskopischen Gasbefeuchtung kdnnte
es uber die Verringerung der peritonealen Schadigung zu einer Verringerung der
postoperativen Adhasionsentstehung kommen. Das Forscherteam um Maria
Mercedes Binda hat sich in den letzten Jahren intensiv mit der Untersuchung
verschiedener Faktoren auf die Adhasionsentstehung nach laparoskopischen
Eingriffen in Mausen auseinander gesetzt. Nach vielzahligen Studien haben sie das
Konzept des ,full conditioning® entwickelt. Es handelt sich hierbei um die Kombination
aus verschiedenen Faktoren, welche in den Studien zu einer Reduktion der
peritonealen inflammatorischen Reaktion gefuhrt haben. Hierzu zahlen: eine Mischung
verschiedener Gase fur die Etablierung und Aufrechterhaltung des
Pneumoperitoneums (86 % Kohlenstoffdioxid (COz2) + 10 % Distickstoffmonoxid (N20)
+ 4 % Sauerstoff (02)), Kuhlung der Peritonealhdhle, Befeuchtung des
Insufflationsgases, Verwendung von heparinisierter Spulldsung sowie Verabreichung
von 5 mg Dexamethason [80]. Durch Anwendung des ,full conditionings® konnte
zunachst bei Mausen und dann auch in einer Pilotstudie in Menschen die Entwicklung
von Adhasionen verhindert werden [80]. Wichtig ist hierbei, dass sie statt der
Erwarmung des Insufflationsgases eine Kuhlung des Insufflationsgases durchflhrten.
Somit konnte ein zukunftiges Forschungsfeld bezuglich der Entstehung postoperativer
Adhasionen die Anwendung des ,full conditioning® und damit auch der
laparoskopischen Gasbefeuchtung ohne  zeitgleiche Erwarmung des

Insufflationsgases in groferen klinischen Studien sein.
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Die Schadigung des peritonealen Zellverbandes wird mit einer erleichterten
Tumorzellimplantation an den geschadigten Arealen wahrend laparoskopisch
onkologischen Operationen in Zusammenhang gebracht [81]. Analog zur Entstehung
von Adhasionen konnte eine Verringerung der peritonealen Schadigung durch die
Verwendung der laparoskopischen Gasbefeuchtung somit zu einer Verringerung der
Tumorzellimplantation  fuhren. Die  ausfuhrliche Untersuchung  dieses
Zusammenhanges stellt ein weiteres Forschungsfeld dar.

Binda et al. haben ihr Konzept des ,peritoneal conditioning“ bzw. ,full conditioning® in
einer Studie bei Mausen angewendet, um analog zur Entstehung von Adhasionen zu
testen, ob die Verringerung der peritonealen Zellschadigung zu einer Verringerung der
Tumorimplantation fuhrt. Hierflr injizierten sie den Mausen unter verschiedenen
laparoskopischen Bedingungen Adenokarzinomzellen des Kolons aus einer
Mauszellreihe und zahlten nach einer Woche alle Tumore uber einen Millimeter
Durchmesser. Sie konnten hierbei zeigen, dass es umso mehr Tumorwachstum gab,
je grolder die peritoneale Schadigung durch die Dauer des Pneumoperitoneums und
die Austrocknung war. Im Umkehrschluss zeigte sich eine signifikante Reduktion des
Tumorwachstums durch Anwendung des ,peritioneal conditionings®, welches aus der
Zugabe von 4 Prozent Sauerstoff, 10 Prozent Distickstoffmonoxid, Kuhlung auf 32
Grad Celsius Korpertemperatur sowie Befeuchtung des Insufflationsgases bestand
[81]. Die Studie wurde 2014 veroffentlicht. Bis heute gibt es keine Veroffentlichung
einer Studie an Menschen, welche das Konzept des ,full conditioning“ oder ,peritoneal

conditioning” in Bezug auf die Tumorimplantation untersucht.

Sammour et al. verdffentlichten 2015 die bisher einzige Studie, die sich mit den
Langzeiteffekten der laparoskopischen Gasbefeuchtung auseinandersetzt. Basierend
auf einer initialen randomisierten doppelblinden Studie bei Patienten, welche eine
laparoskopische Darmresektion aufgrund eines Kolonkarzinoms erhielten, schauten
sie im 5-Jahres-Follow-up, inwieweit die Verwendung der laparoskopischen
Gasbefeuchtung einen Einfluss auf die Rezidivrate, das Gesamtiberleben und das
tumorspezifische Uberleben hatte. Zudem untersuchten sie das Auftreten eines lleus
als Surrogatparameter fur das Vorhandensein von Adhasionen. Nachverfolgt wurden
35 Probanden aus der Studiengruppe (angefeuchtetes, erwarmtes Insufflationsgas)
und 39 Probanden aus der Kontrollgruppe (trockenes, raumtemperiertes
Insufflationsgas). Es fand sich in keinem der untersuchten Parameter ein signifikanter
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Unterschied (Studiengruppe vs. Kontrollgruppe): lleus: 2 (5,7 %) vs. 0 (0 %); Rezidiv:
2 (6,5 %; n=31)vs. 2 (6,1 %; n = 33); Gesamtuberleben: 30 (85,7 %) vs. 32 (82,1 %);
tumorspezifisches Uberleben: 28 (90,3 %) vs. 29 (87,9 %). Die Autoren merkten an,
dass die Probandenzahl moglicherweise zu gering war, um Unterschiede in den
Gruppen zu entdecken. Sie flhrten jedoch im Nachhinein eine Poweranalyse auf
Grundlage der vorhandenen Daten durch und errechneten, dass 750 Probanden
bendtigt wirden, um bei einer Power von 80 Prozent eine Reduktion der Adhasionen
oder Rezidive um 50 Prozent von 6 auf 3 Prozent nachzuweisen. Da es jedoch nicht
einmal einen Trend in Richtung Verbesserung durch die laparoskopische
Gasbefeuchtung gab, ware eine Studie in dieser GroRenordnung laut der Autoren nicht
gerechtfertigt. Es wird an dieser Stelle ebenfalls auf die oben genannte Arbeit von
Binda et al. verwiesen und eine Erprobung der Methode des ,full conditionings® in

klinischen Studien fur mdglicherweise sinnvoll erachtet [82].

Somit Iasst sich zusammenfassen, dass es in Zukunft vermutlich zwei unterschiedlich
ausgerichtete Forschungsbereiche bezuglich der laparoskopischen Gasbefeuchtung

geben wird.

Zum einen wird gefordert die laparoskopische Gasbefeuchtung und Erwarmung in
einer letzten gro3en multizentrischen Studie zu testen, um eine abschlieRende
Beurteilung bezlglich direkter intra- und postoperativer Parameter zu ermdoglichen.
Hierzu gehort auch die Beurteilung der laparoskopischen Gasbefeuchtung und
Erwarmung bei sehr lang andauernden Operationen, da sich hier am ehesten ein
Effekt gezeigt hat. Des Weiteren wird die laparoskopische Gasbefeuchtung und
Erwarmung vermutlich in Bezug auf Langzeitparameter bei onkologischen

Operationen und in Bezug auf die Entstehung von Adhasionen Uberpruft werden.

Zum anderen wird die laparoskopische Gasbefeuchtung ohne Erwarmung des
Insufflationsgases, sondern mit Kiihlung, in Bezug auf alle angesprochenen Parameter
weiter erforscht werden, da es hierflr, wie bereits erwahnt, vielversprechende
tierexperimentelle Studien [83—85] und eine klinische Studie [80] gibt. Da das Konzept
des ,full conditioning” jedoch noch nicht weit verbreitet ist, wird es vermutlich noch

einige Zeit dauern, bis mehr klinische Forschung dartber betrieben wird.
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4.4.2 Implikationen fiir die Anwendung in der Klinik

Aufgrund der uneinheitlichen Studienlage ist es nach wie vor schwierig zu entscheiden,
ob die laparoskopische Gasbefeuchtung in einer Klinik standardmalfiig bei allen
laparoskopischen Operationen angewendet werden sollte. Aus den Daten unserer
Studie konnte man schlussfolgern, dass bei Patientinnen, die sich einer
laparoskopisch-assistierten vaginalen Hysterektomie unterziehen, die Anwendung der
laparoskopischen Gasbefeuchtung zu signifikant weniger Schulterschmerzen sechs
Stunden nach der Operation fuhrt und somit einen Vorteil bringt. Zudem verbrauchten
die Probandinnen in der Studiengruppe weniger Morphin und forderten auch weniger
Morphin-Boli an, so dass man hieraus ebenfalls schlieRen kdnnte, dass es einen
Vorteil in Bezug auf das subjektive Schmerzerleben gab, wobei sich die objektiven
Schmerzwerte zwischen den Gruppen nicht unterschieden. Eine Ubertragbarkeit der
Ergebnisse auf andere Operationen ist vermutlich nicht moglich. Die uneinheitlichen
Ergebnisse anderer Studien mit anderen Operationen kdnnen ebenfalls nicht zur
Entscheidungsfindung beitragen. Ein wichtiger und oft zitierter Punkt sind die
zusatzlichen Kosten, die durch die Verwendung des Systems bei jeder Operation
entstehen. Bezuglich einer Kosten-Nutzen-Analyse gibt es nur zwei Studien, die sich
mit dem Thema naher auseinander setzen. Eine Studie vergleicht die Anwendung der
laparoskopischen Gasbefeuchtung mit dem abdominalen Zugang per Laparotomie in
der kolorektalen Chirurgie. Es wurde herausgestellt, dass es zu einer signifikanten
Kostenersparnis bei Verwendung der laparoskopischen Gasbefeuchtung kommt.
Diese Aussage muss jedoch sehr kritisch betrachtet werden, da die Kostenersparnis
auf Grundlage einer Verringerung postoperativer Wundinfektionen und
hypothermiebedingter Folgeschaden zustande kommt [86]. Diese kdnnte ebenso im
Falle des Vergleiches der Laparotomie mit der Standardlaparoskopie berechnet
werden, da es hierbei bekanntermallen ebenfalls zu einer deutlichen Reduktion der
postoperativen Wundinfektionen kommt. Ein besserer Vergleich wurde in einer
weiteren Studie angestellt, in welcher die laparoskopische Gasbefeuchtung und —
erwarmung mit der Verwendung von Standardgas verglichen wurde. Es handelt sich
hierbei um eine retrospektive Kohortenstudie, in der Patienten vor (n = 123) und nach
(n = 123) Einfuhrung der laparoskopischen Gasbefeuchtung in einem Krankenhaus in
Grol3britannien verglichen wurden. Die untersuchten Parameter waren Hypothermie,

Wundinfektionen und Kosten. Die Mehrzahl der Patienten litt an einem kolorektalen
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Karzinom. Weitere zugrundeliegende Krankheiten waren Divertikulitis, Morbus Crohn,
Colitis ulcerosa und andere nicht naher bezeichnete Darmerkrankungen. Die mittlere
Operationszeit lag bei 214 + 91 min in der Kontrollgruppe bzw. 213 + 92 min in der
Interventionsgruppe. Somit handelt es sich bei den untersuchten Operationen um lang
andauernde Eingriffe mit einem erhohten Risiko fur die Entwicklung einer
Hypothermie. Die Autoren konnten in der Interventionsgruppe eine signifikante
Reduktion sowohl der Hypothermie, als auch von Wundinfektionen nachweisen. Auf
dieser Basis ergaben die angewandten Kostenmodelle bei Verwendung der
laparoskopischen Gasbefeuchtung eine Kostenersparnis von 155 Britische Pfund pro
Patient [87]. Inwieweit dies auf andere Operationen mit kirzerer Operationsdauer

anwendbair ist, bleibt offen.

Sollten sich in zuklnftigen Studien positive Langzeiteffekte bei Verwendung der
laparoskopischen Gasbefeuchtung zeigen, wird die Entscheidung zur routinemafigen
Anwendung in jeder Klinik sicherlich noch einmal neu bewertet werden mussen. Bis

dahin wird es weiterhin eine uneinheitliche Anwendung in jeder einzelnen Klink geben.
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5 Zusammenfassung in Deutsch

Von April 2012 bis Januar 2013 wurde in der Klinik fur Gynakologie, Geburtshilfe und
Gynakologischen Onkologie des Pius-Hospitals Oldenburg zur Untersuchung des
postoperativen Schmerzverlaufes nach eine laparoskopisch-assistierten vaginalen
Hysterektomie unter Verwendung von zwei verschiedenen Insufflationsgasen eine
monozentrische, doppelverblindete, randomisierte, kontrollierte Studie im
Parallelgruppendesign durchgefuhrt. Hierbei wurde die Verwendung von trockenem,
raumtemperiertem Kohlenstoffdioxid-Insufflationsgas mit der Verwendung von
angefeuchtetem, erwarmtem Kohlenstoffdioxid-Insufflationsgas zur Erschaffung und
Aufrechterhaltung des Pneumoperitoneums wahrend der Laparoskopie verglichen. Es
sollite die Hypothese getestet werden, dass angefeuchtetes und erwarmtes
Insufflationsgas zu geringeren postoperativen Schmerzen fuhrt. Grundlage der
Hypothese war die Annahme, dass Uber die Aufrechterhaltung eines
physiologischeren peritonealen Milieus wahrend der Laparoskopie die peritoneale
Reizung und somit die postoperativen Schmerzen reduziert werden konnten. Primarer
Endpunkt war daher die postoperative Schmerzwahrnehmung in Ruhe, in Bewegung,
beim Husten sowie der Schulterspitzenschmerz jeweils zu den Zeitpunkten 2, 4, 6, 24
und 48 Stunden nach der Operation. Sekundare Endpunkte waren der
Morphinverbrauch, die angeforderten, jedoch durch eine zeitlich begrenzte Sperre
abgelehnten Morphin-Boli, die Veranderung der Korpertemperatur wahrend der
Operation, die Dauer des Aufenthaltes im Aufwachraum und die Dauer des stationaren
Aufenthaltes. Die Probandinnen wurden mittels einer computergenerierten Liste zu
einem der beiden Studienarme randomisiert. Sowohl die Probandinnen als auch die
Person, die die Daten erhoben hat, waren in Bezug auf die durchgefuhrte Intervention
verblindet. Es konnten 52 Probandinnen in jede Gruppe randomisiert werden, wobei
es im Studienverlauf 4 Drop-outs in der Interventionsgruppe und 3 Drop-outs in der
Kontrollgruppe gab. Somit erfolgte die Datenanalyse bei 48 Probandinnen in der
Interventionsgruppe und 49 Probandinnen in der Kontroligruppe. Es ergab sich ein
signifikant hoherer Schulterspitzenschmerz in der Kontrollgruppe zum Zeitpunkt 6
Stunden nach der Operation. Die Schmerzen in Ruhe, in Bewegung sowie die
Schmerzen wahrend des Hustens zu den Zeitpunkten 2, 4, 6, 24 und 48 Stunden nach
der Operation und der Schulterspitzenschmerz zu den Zeitpunkten 2, 4, 24 und 48
Stunden nach der Operation unterschieden sich nicht. Sowohl der Morphinverbrauch
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am Operationstag und am ersten postoperativen Tag, als auch der
Gesamtmorphinverbrauch waren in der Kontrollgruppe signifikant hoher. Der
Morphinverbrauch am zweiten postoperativen Tag unterschied sich nicht zwischen
den Gruppen. Die Anzahl der angeforderten, jedoch durch die PCA-Pumpe aufgrund
einer zeitlichen Sperre abgelehnten Morphin-Boli, war am ersten postoperativen Tag
in der Kontrollgruppe ebenfalls signifikant hoher. Zu den weiteren
Erhebungszeitpunkten gab es keinen signifikanten Unterschied. Die Parameter
,veranderung der Korpertemperatur wahrend der Operation®, ,Dauer des Aufenthaltes
im Aufwachraum® und ,Dauer des stationaren Aufenthaltes unterschieden sich nicht
zwischen den Gruppen. Somit kann geschlussfolgert werden, dass die
laparoskopische Gasbefeuchtung in Bezug auf das untersuchte Studienkollektiv einen
Vorteil bezlglich des postoperativen Schulterspitzenschmerzes und des

postoperativen Morphinverbrauches bietet.
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6 Zusammenfassung in Englisch

From April 2012 to January 2013, a single-center, double-blind, randomized, controlled
study in parallel group design was performed at the Clinic for Gynaecology, Obstetrics
and Gynaecological Oncology of Pius Hospital Oldenburg to investigate the
progression of postoperative pain after a laparoscopically assisted vaginal
hysterectomy using two different insufflation gases. The use of dry, room-temperature
carbon dioxide insufflation gas was compared with the use of humidified, warm carbon
dioxide insufflation gas to create and maintain pneumoperitoneum during laparoscopy.
The intention was to test the hypothesis that humidified and heated insufflation gas
leads to less postoperative pain. The hypothesis was based on the assumption that by
maintaining a more physiological peritoneal environment during laparoscopy,
peritoneal irritation and thus postoperative pain could be reduced. Therefore, the
primary endpoint was perception of postoperative pain at rest, movement pain, cough
pain, as well as shoulder-tip pain 2, 4, 6, 24 and 48 hours after the operation.
Secondary endpoints were morphine consumption, morphine boli requested but
rejected due to a temporary block, change in body temperature during the operation,
length of time spent in the recovery room, and duration of the inpatient stay. The
subjects were randomised to one of the two study arms by means of a computer-
generated list. Both the test subjects and the person who collected the data were blind
to the intervention carried out. 52 subjects were randomised to each group, with 4 drop-
outs in the intervention group and 3 drop-outs in the control group during the course of
the study. Thus, data analysis was performed on 48 subjects in the intervention group
and 49 subjects in the control group. The control group experienced significantly higher
shoulder-tip pain 6 hours after surgery. The pain at rest, the movement pain and the
pain while coughing 2, 4, 6, 24 and 48 hours after the operation, and the shoulder-tip
pain 2, 4, 24 and 48 hours after the operation did not differ. Both morphine consumption
on the day of surgery and on the first postoperative day and total morphine
consumption were significantly higher in the control group. Morphine consumption on
the second postoperative day did not differ between the groups. The number of
morphine boli requested but rejected by the PCA pump due to a temporary block was
also significantly higher in the control group on the first postoperative day. There was
no significant difference on the other survey dates. The parameters ‘change in body
temperature during surgery’, ‘length of time in recovery room’ and ‘duration of inpatient
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stay’ did not differ between the groups. Thus it can be concluded that laparoscopic gas
humidification offers an advantage with regard to postoperative shoulder-tip pain and
postoperative morphine consumption in relation to the study group examined.
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Background. We tested the hypothesis that warm-humidified carbon dioxide (CO,) insufflation would reduce postoperative pain
and morphine requirement compared to cold-dry CO, insufflation. Methods. A double-blinded, randomized, controlled trial was
conducted to compare warm, humidified CO, and cold-dry CO,. Patients with benign uterine diseases were randomized to either
treatment (n = 48) or control (n = 49) group during laparoscopically assisted vaginal hysterectomy. Primary endpoints of the
study were rest pain, movement pain, shoulder-tip pain, and cough pain at 2, 4, 6, 24, and 48 hours postoperatively, measured
by visual analogue scale. Secondary outcomes were morphine consumption, rejected boli, temperature change, recovery room
stay, and length of hospital stay. Results. There were no significant differences in all baseline characteristics. Shoulder-tip pain
at 6 h postoperatively was significantly reduced in the intervention group. Pain at rest, movement pain, and cough pain did
not differ. Total morphine consumption and rejected boli at 24 h postoperatively were significantly higher in the control group.
Temperature change, recovery room stay, and length of hospital were similar. Conclusions. Warm, humidified insufflation gas
significantly reduces postoperative shoulder-tip pain as well as morphine demand. This trial is registered with Clinical Trial

Registration Number DRKS00003853 (German Clinical Trials Register (DRKS)).

1. Introduction

During laparoscopic interventions, dry carbon dioxide (CO,)
gas at room temperature is used to create and maintain
pneumoperitoneum. This stands in contrast to the physiolog-
ical conditions of the peritoneal cavity at body temperature
of 37°C and continuous moistening of the peritoneum by
the peritoneal fluid [1]. Studies in both animal models and
clinical trials in humans have demonstrated that insufflated
CO, has adverse effects on the peritoneal cells [2]. Desic-
cation and damage of the peritoneum occur, along with the
alteration of physiological processes and enhanced release of
inflammation-promoting mediators [2], potentially leading
to an increased sensation of pain following surgery [3]. It
is a presently accepted paradigm that patients who are fast-
tracked for early postoperative release (where feasible) in
ERAS (enhanced recovery after surgery) programmes will be

an additional cost to the health system if early postoperative
pain levels are not adequately controlled.

Recently, over the previous several years, various studies
have been conducted to investigate the impact of humidified
and heated insufflation gas on the intensity of postoperative
pain as perceived by patients as well as its impact on body
temperature. Invariably, the available studies have differing
study designs, statistical power, and clinical outcomes, intro-
ducing uncertainty in decision-making pathways to decide
whether or not a laparoscopic humidification system should
be implemented in the clinical routine. To evaluate this in our
department, we conducted a study on laparoscopic-assisted
vaginal hysterectomy (LAVH). This procedure was chosen
as it is frequently performed, conducted in a predefined
order, and can therefore be standardized. Thus, unlike many
other studies in the field of gynecology, in the present
study potential impacts on the results caused by different



surgical procedures are largely avoided. The primary aim of
this study was to determine the impact of a laparoscopic
gas conditioning system on postoperative pain development
following LAVH.

2. Materials and Methods

This was a single-center, double-blind, parallel-group, ran-
domized controlled trial conducted in the Department of
Gynecology, Obstetrics, and Gynecological Oncology, Uni-
versity Clinic for Gynecology, Pius-Hospital, Carl von Ossi-
etzky University, Oldenburg, Germany, between April 2012
and January 2013. The trial was conducted to compare the
use of warm, humidified insufflation CO, gas and cold,
nonhumidified CO, insufflation gas (standard gas) for several
intra- and postoperative outcomes in LAVH.

2.1. Endpoints of the Study. The primary endpoint of the
study was postoperative pain development at 2, 4, 6, 24,
and 48 hours postoperatively for rest pain, movement pain,
shoulder-tip pain, and cough pain as measured by visual ana-
logue scale (VAS). Secondary endpoints were morphine con-
sumption, rejected boli, temperature change during surgery,
length of time spent in the recovery room, and duration of
inpatient stay.

2.2. Eligibility Criteria. Eligible patients were aged 18 years
and over with benign uterine condition, at least one vaginal
delivery, no previous surgeries in the case history that
indicated extensive cicatrisation, no longitudinal laparo-
tomy in the case history, no current oncological disease,
no concurrent chronic disease requiring continuous intake
of analgesics, ability to understand the study procedure,
sonographic estimation of uterus weight below 400 grams,
and preoperative estimation of surgery time between 1 and
2 hours. It was assumed that patients who have never given
birth vaginally could experience more pain postoperatively
due to a tighter vagina which is often associated with more
manipulation during surgery to remove the uterus vaginally.
Therefore, these patients were at first excluded due to possible
effect confounding, but after 3 1/2 months of recruitment (16
patients, one “drop-out”) it was recognized that these patients
represent a substantive proportion of the patient population
as many women had only birthed by cesarean section. To
increase the recruitment rate and complete the study within
a realistic time frame, it was decided to include patients who
did not give vaginal birth. The generalizability of the results
to the patient population in our hospital was thus extended.

2.3. Ethic Committee and Trial Registration. The study was
approved by the Ethics Committee of the University of
Gottingen, Germany, in April 2012 (committee reference
number 16/2/12). The study was conducted according to
the Good Clinical Practice guidelines provided by Interna-
tional Conference on Harmonisation (ICH). The study was
conducted with the understanding and the consent of the
patients. The trial was prospectively registered online with the
German Clinical Trials Register (DRKS) which is an official
recognized Primary Registry in the WHO Registry Network
(unique DRKS study number DRKS00003853).
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2.4. Study Course. The admission plan called for daily scru-
tinization of eligible patients and after an initial physical
examination by a senior physician a decision was made as to
whether the patient would be requested to participate in the
study. All patients gave their informed consent one day before
surgery and prior to any study activity. All patients received
standard induced anesthesia with propofol, esmeron, and
fentanyl (0.25 ug) and maintenance of anesthesia with propo-
fol titrated to effect. As the study was double-blinded,
disclosure of treatment group was effected while patients were
under anesthesia by a sealed, opaque, sequentially numbered
envelope stating the treatment allocation. The study nurse
responsible for pain measurement was excluded from any
activities in the OR as well as from relevant staff and no
further information was communicated to the study nurse.
According to randomization, pneumoperitoneum was then
either established and maintained with either cold (room
temperature), dry (0% humidity) CO, or with warm (35 +
2°C), humidified (98% humidity) CO,. Humidification of
CO, was by the HumiGard MR 860 Surgical Humidification
System (Fisher & Paykel Healthcare Limited, Auckland, New
Zealand) [4, 5]. For CO, insufflation, THERMOFLATOR
from KARL STORZ was used (KARL STORZ GmbH & Co.
KG, Tuttlingen, Germany) with pressure set to 14 mmHg
and an upper gas flow limit of 6.5L/min. All procedures
were performed by several participating senior physicians.
Study participants received LAVH with or without bilateral
or unilateral salpingo-oophorectomy (SOO). The operation
performed in the hospital can be broadly divided into three
parts. The first part was a conventional laparoscopy in which
the fallopian tube was dissected from the uterus (LAVH
without SOO) or in which the infundibulopelvic ligament
was dissected from the pelvic wall (LAVH with SOO)
to prepare the uterus for vaginal removal. For abdominal
entry during laparoscopy three incisions were made: one 10-
millimeter incision in the umbilicus for the camera and two
5-millimeter incisions on the left and right lower abdomen
for the instruments [6]. The second part of the operation was
the vaginal removal of the uterus as described by Goolab
[7]. During the third part pneumoperitoneum was again
established and laparoscopy was performed again to remove
potentially pooled blood in the rectouterine excavation as
well as to terminate any existing bleeding of the vaginal
cuff suture. The surgery site was examined for bleeding, and
abdominal incisions were closed by interrupted sutures and
sterile dressing was applied. A cystoscopy was performed and
a permanent transurethral catheter subsequently introduced
and retained along with a vaginal tamponade for 24 hours.
Under optimal conditions the total laparoscopic time is
about 20 min as the first part is completed in approximately
15min with the last part taking approximately 5min to
complete. If pathologies are present this time course could
be extended. Therefore, this operation can be regarded
as short-term laparoscopy. Between the two laparoscopies,
the pneumoperitoneum is deflated in order to prevent gas
escaping into the atmosphere through the vagina. Therefore
pneumoperitoneum must be reestablished for the second
laparoscopic part.
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2.5. Outcome Measures. Surgery duration was recorded by
the OR staff (defined as time between first trocar insertion
and last suture of the trocar incision), as well as the length
of time the pneumoperitoneum was maintained for the first
and second laparoscopic part (period between gas insuffla-
tion and gas exsufflation). Volume of insufflated CO, was
recorded. Body temperature was recorded by intranasal probe
at the beginning and the end of procedure by the anesthetic
staff. Theater ambient (room) temperature was preoperatively
adjusted to 18°C and recorded continuously by electronic
thermometer from where the temperature at the mid-point
of the operation was electronically obtained. All patients
received an upper body thermal blanket both intra- and
postoperatively (Warm Touch, Covidien, Mansfield, USA).
Applied intraoperative fluids were preheated to 38°C. After
surgery, patients were transferred to the recovery room, and
after evaluation of pain levels, postoperative nausea, and
observation by nursing staff they were transferred to the ward.
A study nurse, blinded to treatment allocation, recorded
patients’ pain levels by visual analogue score (VAS) at 2, 4, 6,
24, and 48 hours postoperatively in the following sequence:
pain at rest, movement pain, shoulder-tip pain, and cough
pain. As patients are usually not able to stand on the operating
day, they were asked to rotate themselves, in bed, to the right
and to the left side. At 24 and 48 hours postoperatively (first
and second postoperative day), patients were asked about
their pain at rest prior to arising in the morning, with all
other pain levels recorded after ablutions. Shoulder-tip pain
was defined as any pain that could be associated with gas
insuftlation, for example, pressing pain under the costal arch,
chest pain during breathing or movement, and shoulder-
tip pain in the proper sense. Pain was not regarded as gas
related if the pain could be due to orthopedic problems. For
measurement of cough pain, patients were asked to cough,
strongly, twice. All pain scores were recorded by a single
individual.

2.6. Analgesic Consumption. All patients received pain med-
ication according to a standardized protocol, as well as
metamizole (1 gram iv.) at the end of anesthesia. In the
recovery room, patients received morphine titrated to anal-
gesia or VAS score 3, respectively, followed by connection
of the PCA (patient controlled analgesia) pump with the
following settings: 1.5mg morphine per bolus, bolus lock
for 10 minutes, and a maximum of 30 mg morphine per 4
hours. Clonidine was not allowed due to its analgesic effect.
Patients were allowed metamizole 1 gram i.v. on demand, or if
they were allergic to metamizole; then 1-gram acetaminophen
was administered. In the ward, patients received 1-gram
metamizole i.v. in the evening on the operating day, and
from the first postoperative day until the third postoperative
day 1-gram metamizole (alternatively acetaminophen 1 gram)
was administered four times a day at 6 a.m., noon, 6 p.m.,
and midnight. Additionally, patients were allowed their PCA
pumps up to the second postoperative day for additional
pain reduction when necessary. PCA pumps were software-
monitored in order to obtain the applied boli data, which
included boli dispensing requests which fell within the 10 min
lockout period. Morphine consumption on the operating

day referred to the time span between connection of the
PCA pump and midnight; morphine consumption 24 hours
postoperatively refers to the time span between 0:00 hours
and 24:00 hours on the first postoperative day and morphine
consumption at 48 hours refers to the time span between 0:00
hours and disconnection of the PCA pump on the second
postoperative day. The time from connection of the PCA
pump until midnight of the operation day was measured
to ensure that the time patients had to use the pump on
the operation day was equally distributed between groups.
Intraoperative morphine and morphine applied in recovery
room before connection of the PCA-pump were measured to
ensure that patients in each group started with the same dose
of morphine before they were able to self-medicate by PCA.

2.7. Statistics. Patients were randomly assigned to one of
two parallel groups in 1:1 ratio to receive either warm,
humidified or cold, nonhumidified gas. Randomization was
effected with RITA (Randomization in Treatment Arms)
software, version 1.27. Permuted-block randomization with
block length of 4 and 6 was used. The sample size has been
determined statistically by means of a power analysis. The
primary endpoint was the investigation of postoperative pain
by means of a VAS with values between 0 and 10. Normal
distribution with the same standard deviation was assumed
in both groups. The standard deviation used to calculate the
power was obtained from previous studies and fixed at 2.5
[8], and difference of 1.5 points on the VAS was considered
to be clinically significant. Significance was accepted at p <
0.05 and the probability of type-II errors (f3) at 20%. This
yielded a sample size of 44 subjects per treatment group at a
power of 1-3 = 80%. A repeated-measures ANOVA was fitted
to within-subjects condition (i.e., time), with Greenhouse-
Geiser’s epsilon correction to degrees of freedom where
deviations from sphericity were significant. Fisher’s least sig-
nificant difference (LSD) was used to evaluate significance in
longitudinal data. Between-groups differences are presented
as mean (95% CI) or median (95% CI) for parametric and
nonparametric data, respectively, using the Mann-Whitney
U test for nonparametric continuous variables with ¢-tests
for continuous variables. The two treatment conditions were
“Control” which received standard of care which was cold,
dry CO, for insufflation, and “Treatment” which received
warm humidified CO,. Significance tests always report the
two-sided value but also the upper one-sided value where it
was significant, as the two-sided value gives the probability
of different distributions for the two treatments, while the
upper one-sided value tests if control (x) has more pain,
analgesic consumption or rejected boli than treatment (y).
Data were analyzed in Genstat V.16 (VSN International
Ltd; http://www.vsni.co.uk), and statistical significance was
accepted at the 0.05 level with no subgroup analyses planned
or undertaken. There were also no interim analyses.

2.8. Allocation Concealment and Blinding. Based on the
randomization list generated with RITA, an independent,
external person prepared sequentially numbered, opaque,
sealed envelopes. Envelopes were labelled with the respective
randomization list number (subjects1, 2, 3, etc.). The envelope
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[ Enrollment ]

Assessed for eligibility (n = 193)

Excluded (n = 89)
» Not meeting inclusion criteria (n = 63)

« Declined to participate (n = 12)
o Other reasons (n = 14)

Randomized (n = 104)

Allocation

Allocated to warm, humidified gas (n = 52)

« Received allocated intervention (n = 52)
« Did not receive allocated intervention (n = 0)

Drop-out

Allocated to cold, dry gas (n = 52)

« Received allocated intervention (n = 52)
« Did not receive allocated intervention (n = 0)

Drop-out (n = 4)

« Laparoscopy not possible due to obesity

« Allergic reaction to morphine

« Intraoperative decision against LAVH due to
severe endometriosis

« Intraoperative decision against LAVH due to
severe adhesions

Analysis

Drop-out (n = 3)

« Unblinding of study personnel (n = 1)

« Postoperative bleeding requiring
reoperation on postoperative day 1 (n = 2)

Analysed (n = 48)
« Excluded from analysis (n = 0)

LAVH: laparoscopic-assisted vaginal hysterectomy

Analysed (n = 49)
« Excluded from analysis (n = 0)

FIGURE 1: CONSORT flow diagram: patient inclusion.

contained the allocation to the respective treatment group
printed on opaque paper in light letters, which served as
additional privacy screen. After informed consent, patients
received a study number identical to the number on the
envelope. If a patient was a “drop-out” the corresponding
envelope was discarded and the next patient received the next
envelope. Envelopes were stored in alocked room and handed
to OR staft by the study nurse shortly before surgery and after
induction of anesthesia.

The recording of pain, which was double-blinded with
regard to the type of the treatment given, was carried out by a
study nurse. All persons involved in the study were expressly
advised that neither the patients nor the study nurse may
obtain knowledge of the type of the treatment given. Patients
were informed of the blinding via the patient information
sheet and within the scope of the patient briefing.

3. Results

A total of 193 patients were preoperatively assessed for
eligibility, of which 89 patients were excluded from the study
as they did not meet the inclusion criteria mainly due to

additional procedures like cystocele and/or rectocele repair,
or they declined to participate or due to other reasons. A
total of 104 patients were randomized to one of the two
study groups. All patients received the allocated intervention.
Four patients in the intervention group and 3 patients in the
control group were excluded from the study after random-
ization (Figure 1). Therefore, 48 patients in the intervention
group and 49 patients in the control group were available for
analysis. Baseline characteristics are shown in Table 1. There
were no significant differences between groups in all recorded
baseline characteristics. Significant differences were found
in shoulder-tip pain, morphine consumption, and rejected
boli (Table 2). Divergence in shoulder-tip pain between
treatments occurred after 4h and reached significance at
6 h postoperatively (Figure 2). Shoulder-tip pain increased
significantly in both treatment groups over time (p < 0.001),
and this is in contrast to the other types of pain where the pain
decreased significantly over time (p < 0.001) (Figures 3-5).
The control group experienced, on average, higher shoulder-
tip pain than the humidified group at all times except
at 4h postoperatively. However, 23 patients (50%) in
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TABLE 1: Baseline characteristics.

Intervention group (n = 48)

Control group (n = 49)

Age 470 £8.2

46.7 +70

BMI (kg/m*)

289 +5.8

25.6 £ 3.7

Uterus myomatosus: 42 (87.5)

Diagnosis

Therapy-resistant bleeding disorder: 1 (2.1)
Cervical carcinoma in situ: 3 (6.3)

Hyperplasia: 2 (4.2)

Uterus myomatosus: 39 (79.6)
Hyperplasia: 4 (8.2)
Therapy-resistant bleeding disorder: 4 (8.2)
Cervical carcinoma in situ: 2 (4.1)

0: 11 (22.9) 0: 13 (26.5)
1: 14 (29.2) 1: 12 (24.5)
Vaginal delivery (number) 2:14(29.2) 2:21(42.9)
3:6 (12.5) 3:3(6.1)
4:1(2.0)
5:2(4.2)
0: 35 (72.9) 0: 40 (81.6)
Caesarean section (number) 1: 10 (20.8) 1: 6 (12.2)
3:3(6.3) 2:3(6.1)
Diabetes Yes: 1(2.1) Yes: 2 (4.1)
No: 47 (97.9) No: 47 (95.9)
Cigarettes per day (number) 48+79 61+9.8
Previous laparotomy Yes: 2 (4.2) Yes: 9 (18.4)
No: 46 (95.8) No: 40 (81.6)
Previous laparoscopy Yes: 18 (37.5) Yes: 12 (24.5)
No: 30 (62.5) No: 37 (75.5)
Operation time (min) 85.7 £ 28.7 82.5+23.2
Length of pneumoperitoneum”™ (min) 357 +13.8 35.0 +16.4
Room temperature (°C) 223+1.1 22.3+0.9
Total amount of gas (L) 342 +214 32.2+19.1
Blood loss (mL) 972 £104.2 7221799
Uterine weight (g) 214.9 £173.2 177.3 +127.8
Morphine intraoperative (mg) 03+15 03+11
Morphine recovery room (mg) 52+52 45+39
PCA-pump connection-midnight” (hours) 9.8+22 10.0 £ 2.4

Values are given as mean + standard deviation or number (percent).
*summarizes the time of first and second laparoscopy.
*Time from connection of the PCA pump until midnight on operation day.

the intervention group did not experience shoulder-tip pain
at any time during the study, in comparison with 16 patients
(34%) in the control group. In patients who did experience
shoulder-tip pain, the pain increased substantively after 6 h
but stabilized at a higher plateau between 24 and 48h. A
significant difference in total shoulder-tip pain can be shown
with the upper side p value. Total morphine consumption
was significantly higher in the control group demonstrated by
both the upper side and two-sided p value. This is consistent
with morphine consumption in specific time points, which
was significantly higher in the control group at both operation
day and 24 h postoperatively although only the upper side
p value showed significance. This is also reflected by the
significant difference in the rejected boli 24 h postoperatively
as it indicates that the patients would have used the PCA
pump more often to reduce the pain if it had been allowed.
Pain at rest, movement pain, and cough pain did not differ

between both groups (Figures 3-5). Temperature change
during operation, length of time in recovery room, and inpa-
tient stay in hospital did also not differ between treatment
groups (Table 2). There were 2 postoperative bleedings in the
control group requiring reoperation on the first postoperative
day. One patient in the intervention group had an allergic
reaction to morphine. No other complications or adverse
events occurred. No unblinding of any participants at any
point during the conduct of the study took place.

4. Discussion

4.1. Brief Synopsis of the Key Findings. The current study
revealed that using warm, humidified CO, during insuf-
flation compared to cold, nonhumidified insufflation gas
significantly reduces total shoulder-tip pain, morphine con-
sumption on operation day, and morphine consumption
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Difference between medians

Intervention group Control group Significance
(95% confidence interval)
2h:5.5(0-9.3) 2h: 4.6 (0-9.5) 2h: -0.3 (-1.4-0.9) 2h: p=0.592
4h: 2.7 (0-8.6) 4h:3.2(0-8.3) 4h: -0.1(~0.9-0.8) 4h: p=0.800
Rest pain 6h: 0.8 (0-8.9) 6h:1.45 (0-7) 6h: 0.2 (=0.4-0.7) 6h: p=0.499
24h: 0.75 (0-6.3) 24h: 0.6 (0-7.6) 24h: —0.1 (=0.6-0.2) 24h: p=0.487
48h: 0 (0-2.5) 48h: 0 (0-4.5) 48h: 0 (0) 48h: p = 0.641
Total: 10.2 (0-31.7) Total: 11.1 (1.4-28.0) Total: 0.05 (—2.8-3.1) Total: p = 0.977
2h: 4.9 (0-9.6) 2h: 4.6 (0-9.8) 2h: -0.3 (-1.4-0.9) 2h: p=0.608
4h:3.7 (0-8.6) 4h:3.8 (0-8.7) 4h: -0.2 (-1.2-0.9) 4h: p=0.779
Movement pain 6h: 2.2 (0-8.9) 6h: 2.3 (0-8.8) 6h: —0.1(~0.9-0.6) 6h: p=0.749
24 h: 2.35 (0-8.4) 24h: 2.5 (0-8.4) 24h: 0.2 (=0.5-1.3) 24h: p=0.539
48h: 0.3 (0-5.1) 48h: 0.5 (0-5.1) 48h: 0 (~0.1-0.3) 48h: p = 0.562
Total: 14.2 (0.5-28.3)  Total: 13.65 (0.4-33.7) Total: 0.7 (=3.1-4.2) Total: p = 0.719
2h: 0(0-2.7) 2h: 0 (0-8.7) 2h: 0 (0) 2h: p=0.278
Mean: 0.13 Mean: 0.65
4h: 0 (0-5.4) 4h: 0 (0-3.6) 4h: 0 (0) 4h: p=0235
Mean: 0.21 Mean: 0.23
6h: 0 (0-2.4) 6h: 0 (0-72) 6h: 0 (0) 6h:
Mean: 0.09 Mean: 0.45 Upper side p = 0.008
Shoulder-tip pain Two-sided p = 0.016
24h: 0 (0-8.3) 24 h: 0 (0-10) 24h: 0 (0) 24h: p=10.538
Mean: 1.24 Mean: 1.61
48h: 0 (0-8.4) 48h: 0.1 (0-10) 48 h: 0 (0-0.4) 48h: p=0.155
Mean: 1.23 Mean: 1.62
Total: Total: Total: Total:
0.35 (0-11.2) 1.6 (0-24.4) 0(0-2.1) Upper side p = 0.037
Mean: 2.62 Mean: 4.73 Two-sided p = 0.074
2h: 4.1(0-9.3) 2h:5.2 (0-9.7) 2h: 0.2 (-0.9-1.5) 2h: p=10.634
4h:3.5(0-8.9) 4h:3.0 (0-9.4) 4h: -0.4 (-1.5-0.7) 4h: p=0.489
Cough pain 6h: 2.4 (0-8.4) 6 h: 2.65 (0-9.0) 6h: —0.2 (-1.1-0.8) 6h: p=0.686
24h: 2.6 (0-8.8) 24h: 2.5 (0-9.3) 24h: 0 (=0.9-1) 24h: p=0.945
48h: 0.4 (0-8.0) 48h: 0.5 (0-6.9) 48h: 0 (~0.3-0.3) 48h: p=0.790
Total: 16 (1.9-29.8)  Total: 14.65 (1.2-35.1) Total: —0.2 (-4-3.1) Total: p = 0.880
Temperature change” -0.1(-0.7-0.7) -0.1(-0.7-0.5) p=0.768
Recovery room time 130 (70-1440) 135 (60-135) 0 (-20-20) p=0.9%
Length of stay 6 (3-9) 6 (5-9) 0 (0-0) p=0.392
Morphine 10.5 (3.0-45.0) 13.5 (0-37.5) 3(0-6) Upper side p = 0.027
on operation day Mean: 12.51 Mean: 14.84 Two-sided p = 0.054
Morphine 7.5 (0-46.5) 9 (0-36.0) 3(0-4.5) Upper side p = 0.030
24 h postoperatively Mean: 8.59 Mean: 11.36 Two-sided p = 0.061
Morphine 0 (0-12.0) 0 (0-75) 0 (0) p=0.896
48 h postoperatively Mean: 0.52 Mean: 0.43
Total morphine consumption 16.5 (3.0-84.0) 24 (0-75) 6 (0-10.5) Upper side p = 0.0127
Mean: 21.65 Mean: 26.62 Two-sided p = 0.0253
Bolus rejected 2 (0-53) 2 (0-31) 0 (-1-1) p=0.574
on operation day Mean: 5.02 Mean: 4.33
Bolus rejected 0 (0-16) 0(0-13) 0(0) Upper side p = 0.016
24 h postoperatively Mean: 0.66 Mean: 1.96 Two-sided p = 0.032
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TaBLE 2: Continued.
Intervention group Control group Difference between medians Significance
(95% confidence interval)
Bolus rejected 0 (0-1) 0(0-1) 0(0) p=0.523
48 h postoperatively Mean: 0.04 Mean: 0.02
Total bolus rejected 2(0-55) 3(0-37) 1(0-2) p=0.293
Mean: 5.48 Mean: 6.31

Values are given as median (range) or mean as stated.

p =two-sided p if not otherwise stated; upper side p = HI: x tends to be greater than y; two-sided p = HI: x tends to be distributed differently to y; x = control

group.
*ANOVA.
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FIGURE 2: Shoulder-tip pain assessed by VAS.
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14 -
at 24 h postoperatively. Shoulder-tip pain in the treatment
group was also significantly lower in the 6 h postoperative 12 4
time period. Pain at rest, movement pain, and cough pain did v 10 4
not differ between groups. Total morphine consumption and <
rejected boli at 24 h postoperatively were also significantly B
higher in the control group. Temperature change during g
operation, length of time in recovery room, and inpatient stay
in hospital did not differ between groups.
4.2. Consideration of Possible Mechanisms and Explanations.
The fact that there were no observed differences between pain 0

scores assessed by VAS (except for shoulder-tip pain) and that
morphine use was statistically different between the groups
suggests firstly that the self-administered morphine was
effective at ameliorating the majority of the pain experienced
by patients except for shoulder-tip pain and secondly that the
self-administered morphine was an effect-confounder in the
evaluation of the true difference in pain experienced between
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FIGURE 3: Rest pain assessed by VAS.

Movement pain
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FIGURE 4: Movement pain assessed by VAS.
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FIGURE 5: Cough pain assessed by VAS.

treatment groups. Of all the different kinds of pain analysed,
shoulder-tip pain was the least responsive to morphine anal-
gesic use, illustrating the severity of the pain. Morphine was
therefore not as effective to control shoulder pain, as it was to
control all other types of pain, such as rest pain. The fact that
there is no difference in the pain between groups is evidence
that the morphine controls the pain, but that the humidified
group used less morphine to achieve the same pain control
as the control group. It can therefore be assumed that the
true pain felt by patients was reflected by the significant
difference in morphine administered. However, it cannot
be stated with absolute certainty whether the difference in
morphine consumption is a surrogate parameter for the lower
overall pain levels felt by the patients in the intervention
group or the higher shoulder-tip pain experienced by patients
in the control group. Statistically, it is unlikely that the effect
occurred by chance, as shown by the relevant p values.
Several explanatory approaches for the development of
shoulder-tip pain (STP) after laparoscopic surgery are cur-
rent. It is assumed that the underlying process of STP is an
irritation of phrenic nerve branches [9] caused by mechanical
stretching of the diaphragm [10], injury to the crura of
the diaphragm [11], or metabolic irritation [12]. A previous
study by Jackson et al. (1996) also reported a significant
relationship between STP and residual gas measured by X-
ray imaging [13]. It is therefore likely that a multitude of fac-
tors are responsible for STP development after laparoscopy,
as studies with different approaches have demonstrated a
significant decrease of STP in their intervention group. In
some studies the pain was reduced by using lower pressure
for maintenance of pneumoperitoneum [10, 14, 15]. Other
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investigators reduced STP by administering analgesics into
the abdomen [16-18] or by using a pulmonary recruitment
maneuver to eliminate residual gas [19, 20]. The use of saline
washout had no effect in one study [21], whereas another
study demonstrated a reduction of the intensity but not the
frequency of STP [15]. Similar studies have also compared
heating of the insufflation gas without humidification, but
this has been shown to further promote desiccation of the
peritoneum and increase STP [22]. In our study, warm-
ing and humidification of the insuftlation gas significantly
reduced shoulder-tip pain. Histological studies have shown
that carbon dioxide pneumoperitoneum is associated with a
destruction of the peritoneal layer as well as with an alteration
of the peritoneal cell metabolism due to desiccation and
pressure leading to peritoneal acidosis and release of inflam-
matory mediators with a following inflammatory response
[23-25]. Several studies therefore suggest that destruction
of the peritoneal integrity contributes to the development
of shoulder-tip pain. In an animal study, the application of
warm, humidified gas led to faster dissipation of residual
gas associated with a reduced duration of inflammation
[26]. However, as shoulder-tip pain is likely caused by the
interaction of multiple factors it will, in future research,
need a multifactorial approach to not only reduce the pain
but eradicate it in the majority of patients undergoing
laparoscopy.

In our study, no differences were observed regarding the
temperature changes during surgery which is in line with
findings in other studies [8]. However, it cannot be excluded
that there would have been a difference if the temperature was
measured at multiple points during surgery. As temperature
change was not the main clinical endpoint, we did not
pay attention to a more stringent protocol to measure the
temperature which could be an aim for further studies.

No significant differences were found in the length of
recovery room stay and length of hospital stay. These parame-
ters were not adequately reflected by the study design as both
parameters in our hospital were administrational issues only
distantly related to the actual condition of the patients. We
were not aware of the influence of this fact on the results
prior to the study, and it is reasonable to assume that had
the differences in pain levels and morphine consumption
been used in an enhanced recovery and early discharge
setting, then patients in the treatment group would have been
discharged earlier, on average, than the control group. It is
also reasonable to assume that this would lead to substantive
cost savings to the institution in the medium-term, in terms
of financial costs no longer incurred. The length of recovery
room stay reflects the postoperative condition of the patients
better than the length of hospital stay but it was too often
influenced by the time the recovery room nurses needed to
prepare the patients for the general ward depending on their
capacity or personal situation, as well as the time the nurses
in the ward had available to move patients from the recovery
room. This was a secondary endpoint and it does not relate
to the actual readiness of patients to be released from the
recovery room as determined by an “Apgar” type scale. As
an example, the 10-point surgical Apgar score proposed by
Gawande et al. based on blood loss, heart rate, and mean
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arterial pressure could be applied in further studies as an
aid to determine patients’ readiness to move out of the
recovery room [27]. In our hospital, the length of hospital
stay in a normal postoperative situation is quite similar for
all patients after a coded-DRG surgery. This means that
patients undergoing LAVH stay in the hospital irrespective of
whether or not they could have been discharged earlier, and
only complicated cases tend to stay longer. Therefore, in our
study this parameter does not reflect patients’ condition after
operation. The fact that there were no significant differences
in length of time in recovery room and duration of inpatient
stay should thus be seen in the context that the study design
did not specifically cater to the evaluation of the “fitness” of
patients to be discharged, as there were other factors involved
such as a standard time for a procedure. An evaluation based
on the fitness of the patient to qualify for discharge would
probably (based on the significant differences in the pain felt
by the two treatment groups) have shown that the humidified
group qualified for earlier discharge. This would give the
information required, irrespective of whether or not the
patient is actually discharged. In further studies conducted
in hospitals with similar discharge policies, we recommend
taking this aspect into account during the development of the
study protocol.

4.3. Comparison with Relevant Findings from Other Published
Studies. The results of studies conducted to investigate the
influence of warm, humidified CO, gas on short-term intra-
and postoperative outcomes are contradictory making it
difficult for clinicians to decide whether a humidification
system should be implemented in the surgical routine. A
recently published large-scaled RCT investigating the impact
of surgical humidifier during laparoscopic appendectomy
in 190 children found no statistically significant clinical
benefit on postoperative pain. Furthermore, the surgical
humidifier had no effect on intraoperative core temperature
and postoperative recovery parameters [28]. Additionally,
several meta-analyses about this topic already exist with
conflicting results. Sammour et al. (2008) included 7 stud-
ies in their meta-analysis and concluded that heated and
humidified insufflation gas reduces postoperative pain [29].
Another meta-analysis comprising 10 studies also revealed
the reduction of postoperative pain by using humidified,
heated insufflation gas [30]. This stands in contrast to a
Cochrane meta-analysis published in 2011 comprising 16
studies, demonstrating that humidified and heated gas has
no impact on postoperative pain or analgesic requirements
overall as well as on temperature variations during surgery
[8]. The meta-analysis included both gynaecological studies
and studies investigating visceral surgery. Most of the studies
considerably differ from each other in terms of their study
design and many of the studies included small sample sizes.
However, five of the 16 included studies revealed a benefit
with the use of heated insufflation gas but consequently 11
studies failed to show any difference. None of the studies
found that humidified and heated gas is inferior to cold-dry
gas in terms of postoperative pain or analgesic requirements.
As the majority of studies imply that humidified gas has no
impact on postoperative outcomes, we were sceptical if we

would find a significant difference between the study groups.
The present study was conducted during the implementation
process of surgical humidification in our department, which
has a special interest and expertise in adhesion prevention
[31-35]. Our initial appraisal, based on the available literature,
was that humidification of the laparoscopic gas could have
favourable effects on the peritoneum, especially in longer
laparoscopic surgeries. The present study was aimed at inves-
tigating the extent and occurrence of short-term benefits.
Therefore, it was all the more surprising that the present study
revealed the differences that it did, such as the significant
differences in shoulder-tip pain and postoperative morphine
consumption.

As far as we know, 6 studies have so far been conducted
in the field of gynaecology [1, 3, 36-39]. These studies differ
from each other in terms of their study design and have
also yielded variable results. In the present study, several
processes were standardized for more effective comparison
of the study subjects including the anesthesia protocol,
the temperature measurement, and administration of pain
medication. Additionally, only senior consultant physicians
performed the surgery. A considerable impact on the results
caused by different surgeons is not expected since LAVH
is a frequently performed and relatively simple procedure
in our department at a rate of 400-600 per year that is
conducted in the same sequence every time and can thus be
well standardized. Furthermore, subjects were selected in an
unbiased fashion. It can thus be reasonably assumed that in
the present study the influence of confounding factors was
minimised and the observed differences in shoulder-tip pain
and morphine consumption between the two groups are due
to the different conditioning of the insufflated CO,.

4.4. Limitations of the Present Study. A limitation of the
present study was firstly that only females were operated
on and only one operation was investigated. Though the
generalizability may be limited by that fact that the restrictive
study design may contribute to the reason why, unlike
in other studies, a difference between groups was found.
However, since the main reason for shoulder-tip pain is the
laparoscopy itself and not the type of surgery (except for
surgery affecting the diaphragm) it is likely that the results
can be generalized to other laparoscopic procedures as well.
Secondly, only short-term laparoscopy was investigated and
we cannot state with certainty if the effect is also present after
longer laparoscopic procedures, but it is likely that there is no
difference or that the effect is even greater as more damage to
the peritoneal cells may occur when the pneumoperitoneum
is maintained over a longer period of time. Thirdly, all
patients had a vaginal tamponade until the morning of the
first postoperative day and all patients had a drainage which
was removed during the first postoperative day. Both may
have influenced pain sensation. Since all patients received
a tamponade and drainage it would not have caused a
difference in pain sensation between groups. Furthermore,
every patient was encouraged during every questioning to
discriminate between intrapelvic pain and pain due to the
vaginal tamponade and the patients confirmed that they
were able to distinguish between intravaginal pressure of the



10

tamponade and the actual intra-abdominal pain location.
Finally, the number of patients investigated was not large, but
according to the preceding power analysis it was adequate to
answer the research question.

4.5. Clinical and Research Implications. The results of the
study are important for clinicians as they show that with
humidification of the insufflation gas, shoulder-tip pain can
be significantly reduced which in turn could lead to faster
recovery and earlier discharge of the patients. The cost sav-
ings through reduction of morphine usage are negligible as
morphine is not expensive and this cannot be weighed against
the higher additional costs of the humidification system.
Nevertheless, the possible faster recovery of patients may be
an important factor to consider when thinking about costs
as many hospitals already strive to discharge their patients as
soon as they feel ready to leave. The cost savings, in terms
of costs no longer incurred, are likely to be substantive and
pivotal in the short-term future as patient medical costs and
reimbursement are increasingly scrutinized. Further studies
therefore could also investigate the cost effectiveness of the
humidification. Additionally, it could be investigated if the
observed effect is even greater after longer laparoscopies but it
is advisable to concentrate on well standardized procedures.

Disclosure

Fisher & Paykel was not involved in the design and conduct
of the study. Fisher & Paykel staff consulted with the investi-
gators to commission the humidification sets. The final paper,
content, and interpretation were at the sole discretion of the
authors.

Conflict of Interests

The authors declare that there is no further conflict of
interests regarding the publication of this paper.

Acknowledgments

The authors would like to thank all employees of the PIUS-
Clinic who contributed to the conduction of the study. The
humidification sets used in the study were provided by Fisher
& Paykel Healthcare Limited, but no financial grant, study
support, or honorarium was provided by this company.

References

[1] D. Ott, H. Reich, B. Love et al., “Reduction of laparoscopic-
induced hypothermia, postoperative pain and recovery room
length of stay by preconditioning gas with the Insuflow device:
a proscpective randomized controlled multi-center study;” Jour-
nal of the Society of Laparoendoscopic Surgeons, vol. 2, pp. 321-
329,1998.

[2] W. J. A. Brokelman, M. Lensvelt, I. H. M. B. Rinkes, J. H.
G. Klinkenbijl, and M. M. P. ]J. Reijnen, “Peritoneal changes
due to laparoscopic surgery, Surgical Endoscopy and Other
Interventional Techniques, vol. 25, no. 1, pp. 1-9, 2011.

BioMed Research International

[3] J. M. Manwaring, E. Readman, and P. J. Maher, “The effect of
heated humidified carbon dioxide on postoperative pain, core
temperature, and recovery times in patients having laparoscopic
surgery: a randomized controlled trial,” Journal of Minimally
Invasive Gynecology, vol. 15, no. 2, pp. 161-165, 2008.

[4] Fisher and Paykel Healthcare, The HumiGardTM System, http://
www.fphcare.co.nz/surgical/lap-therapy/humigard-system/.

[5] T. Sammour, A. Kahokehr, and A. G. Hill, “Independent
testing of the Fisher & Paykel Healthcare MR860 Laparoscopic
Humidification System,” Minimally Invasive Therapy and Allied
Technologies, vol. 19, no. 4, pp. 219-223, 2010.

[6] E. H. Schmidt and R. L. de Wilde, Standardverfahren der
Minimal-Invasiven Chirurgie in der Frauenheilkunde. Opera-
tionsatlas der Laparoskopie, Thieme, Stuttgart, Germany, 1998.

[7] B. D. Goolab, “Vaginal hysterectomy and relative merits over
abdominal and laparoscopically assisted hysterectomy,” Best
Practice and Research: Clinical Obstetrics and Gynaecology, vol.
27, no. 3, pp. 393-413, 2013.

[8] D. W. Birch, N. Manouchehri, X. Shi, G. Hadi, and S. Karmali,
“Heated CO, with or without humidification for minimally
invasive abdominal surgery;” Cochrane Database of Systematic
Reviews Issue, vol. 1, Article ID CD007821, 2011.

[9] N. Lollino, P. R. Brunocilla, E. Poglio, E. Vannini, S. Lollino, and
M. Lancia, “Non-orthopaedic causes of shoulder pain: what the
shoulder expert must remember;” Musculoskeletal Surgery, vol.
96, pp. S63-S68, 2012.

[10] M. Yasir, K. S. Mehta, V. H. Banday, A. Aiman, I. Masood, and
B. Igbal, “Evaluation of post operative shoulder tip pain in low
pressure versus standard pressure pneumoperitoneum during
laparoscopic cholecystectomy,” Surgeon, vol. 10, no. 2, pp. 71-74,
2012.

[11] J. B. Dixon, Y. Reuben, C. Halket, and P. E. O’Brien, “Shoulder
pain is a common problem following laparoscopic adjustable
gastric band surgery,” Obesity Surgery, vol. 15, no. 8, pp. 1111-1117,
2005.

[12] N.J. Saunders, “Shoulder-tip pain in chemical peritonitis,” The
Lancet, vol. 328, no. 8504, p. 454, 1986.

[13] S. A. Jackson, A. S. Laurence, and J. C. Hill, “Does post-
laparoscopy pain relate to residual carbon dioxide?” Anaesthe-
sia, vol. 51, no. 5, pp. 485-487, 1996.

[14] G. Bogani, S. Uccella, A. Cromi et al., “Low vs standard pneu-
moperitoneum pressure during laparoscopic hysterectomy:
prospective randomized trial,” The Journal of Minimally Invasive
Gynecology, vol. 21, no. 3, pp. 466-471, 2014.

[15] M. E. Esmat, M. M. A. Elsebae, M. M. A. Nasr, and S. B.
Elsebaie, “Combined low pressure pneumoperitoneum and
intraperitoneal infusion of normal saline for reducing shoulder
tip pain following laparoscopic cholecystectomy,” World Journal
ofSurgery, vol. 30, no. 11, pp. 1969-1973, 2006.

[16] D. Palmes, S. Rottgermann, C. Classen, J. Haier, and R.
Horstmann, “Randomized clinical trial of the influence of
intraperitoneal local anaesthesia on pain after laparoscopic
surgery, British Journal of Surgery, vol. 94, no. 7, pp. 824-832,
2007.

[17] M. G. Cunniffe, O. J. McAnena, M. A. Dar, J. Calleary, and
N. Flynn, “A prospective randomized trial of intraoperative
bupivacaine irrigation for management of shoulder-tip pain
following laparoscopy,” The American Journal of Surgery, vol.
176, no. 3, pp. 258-261, 1998.

[18] S. M. Cha, H. Kang, C. W. Baek et al., “Peritrocal and
intraperitoneal ropivacaine for laparoscopic cholecystectomy:



BioMed Research International

a prospective, randomized, double-blind controlled trial,” Jour-
nal of Surgical Research, vol. 175, no. 2, pp. 251-258, 2012.

A. Khanna, E. Sezen, A. Barlow, H. Rayt, and J. G. Finch,
“Randomized clinical trial of a simple pulmonary recruitment
manoeuvre to reduce pain after laparoscopy;” British Journal of
Surgery, vol. 100, no. 10, pp- 1290-1294, 2013.

J. C. Radosa, M. P. Radosa, R. Mavrova et al., “Five minutes
of extended assisted ventilation with an open umbilical trocar
valve significantly reduces postoperative abdominal and shoul-
der pain in patients undergoing laparoscopic hysterectomy;’
European Journal of Obstetrics Gynecology and Reproductive
Biology, vol. 171, no. 1, pp. 122-127, 2013.

Y. K. Seo, H. J. Lee, T. K. Ha, and K. G. Lee, “Effect of normal
saline irrigation on attenuation of shoulder tip pain and on -
endorphin levels after laparoscopic cholecystectomy,” Journal of
Laparoendoscopic and Advanced Surgical Techniques, vol. 22, no.
4, pp. 311-314, 2012.

K. Slim, J. Bousquet, F. Kwiatkowski, G. Lescure, D. Pezet,
and J. Chipponi, “Effect of CO, gas warming on pain after
laparoscopic surgery: a randomized double-blind controlled
trial,” Surgical Endoscopy, vol. 13, no. 11, pp. 1110-1114, 1999.

E. J. Hanly, A. R. Aurora, J. M. Fuentes et al., “Abdominal
insufflation with CO, causes peritoneal acidosis independent
of systemic pH,” Journal of Gastrointestinal Surgery, vol. 9, no.
9, pp. 1245-1252, 2005.

M. M. Binda, C. R. Molinas, P. Hansen, and P. R. Koninckx,
“Effect of desiccation and temperature during laparoscopy on
adhesion formation in mice;” Fertility and Sterility, vol. 86, no.
1, pp. 166-175, 2006.

A. Papparella, E Nino, S. Coppola, C. Noviello, O. Paciello,
and S. Papparella, “eritoneal morphological changes due to
pneumoperitoneum: the effect of intra-abdominal pressure,”
European Journal of Pediatric Surgery, vol. 24, no. 4, pp. 322-
327,2014.

P. A.Glew, M. ].]. Campher, K. Pearson, J. C. Schofield, and A. K.
Davey, “The effect of warm humidified CO, on the dissipation
of residual gas following laparoscopy in piglets,” Journal of the
American Association of Gynecologic Laparoscopists, vol. 11, no.
2, pp. 204-210, 2004.

A. A. Gawande, M. R. Kwaan, S. E. Regenbogen, S. A. Lipsitz,
and M. J. Zinner, “An Apgar Score for Surgery,” Journal of the
American College of Surgeons, vol. 204, no. 2, pp. 201-208, 2007.
T.-C. Yu, J. K. Hamill, A. Liley, and A. G. Hill, “Warm,
humidified carbon dioxide gas insufflation for laparoscopic
appendicectomy in children: a double-blinded randomized
controlled trial,” Annals of Surgery, vol. 257, no. 1, pp. 44-53,
2013.

T. Sammour, A. Kahokehr, and A. G. Hill, “Meta-analysis
of the effect of warm humidified insufflation on pain after
laparoscopy,” British Journal of Surgery, vol. 95, no. 8, pp. 950
956, 2008.

M. S. Sajid, A. S. Mallick, J. Rimpel, S. A. Bokari, E. Cheek, and
M. K. Baig, “Effect of heated and humidified carbon dioxide
on patients after laparoscopic procedures: a meta-analysis,”
Surgical Laparoscopy, Endoscopy and Percutaneous Techniques,
vol. 18, no. 6, pp. 539-546, 2008.

R. L. de Wilde, H. Brélmann, P. R. Koninckx et al., “Prevention
of adhesions in gynaecological surgery: the 2012 European field
guideline,” Gynecological Surgery, vol. 9, no. 4, pp. 365-368,
2012.

R. L. DeWilde and G. Trew, “Postoperative abdominal adhe-
sions and their prevention in gynaecological surgery. Expert

1

consensus position,” Gynecological Surgery, vol. 4, no. 3, pp. 161-
168, 2007.

A. Hirschelmann, G. Tchartchian, M. Wallwiener, A. Hackethal,
and R. L. De Wilde, “A review of the problematic adhesion
prophylaxis in gynaecological surgery;,” Archives of Gynecology
and Obstetrics, vol. 285, no. 4, pp. 1089-1097, 2012.

A. Hirschelmann, C. W. Wallwiener, M. Wallwiener et al.,
“Is patient education about adhesions a requirement in
abdominopelvic surgery?” Geburtshilfe und Frauenheilkunde,
vol. 72, no. 4, pp. 299-304, 2012.

A. Hirschelmann and R. L. de Wilde, “Operative strategien bei
adhdsionen,” Frauenheilkunde Up2date, vol. 6, no. 4, pp. 221-
236, 2012.

K. Nelskyld, A. Yli-Hankala, J. Sjéberg, I. Korhonen, and K.
Korttila, “Warming of insufflation gas during laparoscopic
hysterectomy: effect on body temperature and the autonomic
nervous system,” Acta Anaesthesiologica Scandinavica, vol. 43,
no. 10, pp. 974-978, 1999.

L. Demco, “Effect of heating and humidifying gas on patients
undergoing awake laparoscopy,” Journal of the American Asso-
ciation of Gynecologic Laparoscopists, vol. 8, no. 2, pp. 247-251,
2001.

S. Kissler, M. Haas, R. Strohmeier et al., “Effect of humidified
and heated CO, during gynecologic laparoscopic surgery on
analgesic requirements and postoperative pain,” Journal of the
American Association of Gynecologic Laparoscopists, vol. 11, no.
4, pp. 473-477, 2004,

T. M. Beste, J. A. Daucher, and D. Holbert, “Humidified
compared with dry, heated carbon dioxide at laparoscopy to
reduce pain,” Obstetrics and Gynecology, vol. 107, no. 2, pp. 263-
268, 2006.



8.2 Patienteninformation

Siehe folgende Seite.

85



Klinik fiir Frauenheilkunde, Geburtshilfe und Gynikologische Onkologie .

@
Patienteninformation I u S
Hospital

Leiter der klinischen Studie: Professor Dr. Dr. med. De Wilde Oldenburg

Akademisches

i : ; Lehrkrankenhaus der
Studienérzte: Dr. med. Angelika Larbig Georg-August-Universitiit

Fokam Batupe Gottingen
Anthony Gwandiku

Anschrift: Klinik flr Frauenheilkunde, Geburtshilfe und
Gynakologische Onkologie
GeorgstraBBe 12
26121 Oldenburg

Telefonnummer: 0441 2291501
Studiennummer: PHDW-002

Studientitel: Prospektive, randomisierte, kontrollierte, doppelverblindete
Studie zur Untersuchung des postoperativen
Schmerzverlaufes nach LAVH - Vergleich der Anwendung von
erhitztem, befeuchtetem CO2-Insufflationsgas mit Standard-
CO2-Insufflationsgas zur Aufrechterhaltung des
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Sehr geehrte Patientin,

wir mochten Sie fragen, ob Sie bereit sind, an der nachfolgend beschriebenen
klinischen Studie teilzunehmen.

Klinische Studien sind notwendig, um Erkenntnisse (iber die Sicherheit, Eignung
und Leistungsfahigkeit von Medizinprodukten zu gewinnen oder zu erweitern. Die
klinische Studie, die wir Ihnen hier vorstellen, wurde - wie es das Gesetz
verlangt - von einer Ethikkommission zustimmend bewertet. Diese klinische
Studie wird im Pius-Hospital Oldenburg durchgefiihrt; es sollen insgesamt
ungefahr 88 Personen daran teilnehmen. Ihre Teilnahme an dieser klinischen
Studie ist freiwillig. Sie werden in diese Studie also nur dann einbezogen, wenn
Sie dazu schriftlich Ihre Einwilligung erkldren. Sofern Sie nicht an der klinischen
Studie teilnehmen oder spater aus ihr ausscheiden mochten, erwachsen Ihnen
daraus keine Nachteile.

Sie wurden bereits auf die geplante Studie angesprochen. Der nachfolgende Text
soll Ihnen die Ziele und den Ablauf erldutern. AnschlieBend wird ein Studienarzt
das Aufklarungsgespréch mit Ihnen fiihren. Bitte zogern Sie nicht, alle Punkte
anzusprechen, die Ihnen unklar sind. Sie werden danach ausreichend Bedenkzeit
erhalten, um Uber Ihre Teilnahme zu entscheiden.
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1. Warum wird diese Studie durchgefiihrt?

Damit der Operateur einen guten Uberblick iiber das Operationsfeld hat, wird
Ihre Bauchdecke wahrend der Bauchspiegelung (Laparoskopie) mit Hilfe von Gas
angehoben. Das standardmaBig hierfir verwendete Kohlenstoffdioxid-Gas ist
trocken und nicht erwarmt. In der Studie soll untersucht werden, ob ein
Anfeuchten und Erwarmen des Gases (Laparoskopische Gasbefeuchtung) zu
weniger Schmerzen nach der Operation fihrt. Durch das Anfeuchten und
Erwarmen des Gases soll ein Milieu geschaffen werden, welches den normalen
Bedingungen in der Bauchhoéhle entspricht. Es wird angenommen, dass das
standardmaBig verwendete trockene und nicht erwarmte Gas die Zellen im
Bauchraum schadigen kann. Es ist jedoch nicht sicher, in welchem Zeitraum eine
Schadigung durch das standardmaBig verwendete Gas eintritt und ob diese
Schéadigung tatsachlich Auswirkungen auf die Schmerzen nach der Operation hat.
Um mogliche Unterschiede bezlglich der Schmerzen erkennen und erfassen zu
kénnen, werden zwei Patientinnengruppen gebildet. Eine Gruppe wird das
Standardgas erhalten und die andere Gruppe angefeuchtetes, erwarmtes Gas.
Nach der Operation wird in engen Zeitabstédnden eine Schmerzbefragung
stattfinden.

2. Erhalte ich das Studienprodukt auf jeden Fall?

Im Rahmen dieser klinischen Studie wird die Bauchspiegelung unter Verwendung
von angefeuchtetem und erwarmtem Gas mit der Bauchspiegelung unter
Verwendung des Standardgases verglichen. Es handelt sich bei beiden Methoden
um den Einsatz bereits zertifizierter Medizinprodukte. Im Falle Ihrer Teilnahme
wird bei Ihnen wahrend der Operation entweder angefeuchtetes, erwdarmtes Gas
oder Standardgas verwendet. Welches Gas im Falle Ihrer Teilnahme angewendet
wird, entscheidet ein zuvor festgelegtes Zufallsverfahren, vergleichbar mit dem
Werfen einer Mlnze; dieses Verfahren wird Randomisierung genannt. Die
Wahrscheinlichkeit, angefeuchtetes, erwdarmtes Gas zu erhalten, betragt 50 %.

Zur objektiven Gewinnung von Studiendaten ist es notwendig, dass weder Sie
noch die Person, welche Sie nach der Operation nach Ihren Schmerzen befragt,
wissen, welches Gas wahrend der Operation bei Ihnen verwendet wird (dieses
Verfahren wird als ,doppelblind® bezeichnet). Sollte es aus Sicherheitsgriinden

notwendig sein, kann unverziglich festgestellt werden, welches Gas bei Ihnen
verwendet wurde.

3. Wie ist der Ablauf der Studie und was muss ich bei Teilnahme
beachten?

Bei Aufnahme in diese klinische Studie wird die Vorgeschichte Ihrer Krankheit
erhoben. Weiterhin werden Sie einer umfassenden arztlichen Untersuchung
unterzogen, welche im Rahmen der reguldaren praoperativen Untersuchung
stattfindet. Sie mlssen sich daher bei Teilnahme an der klinischen Studie keiner
zusatzlichen studienbedingten Untersuchung unterziehen. Die Mdglichkeit Ihrer
weiteren Teilnahme an dieser klinischen Studie wird jedoch von den Ergebnissen
dieser Voruntersuchung abhangen.

Bei Teilnahme an der Studie werden Sie nach der Operation insgesamt 5 Mal
nach Ihren Schmerzen befragt. Die Schmerzbefragungen erfolgen 2, 4 und 6
Stunden nach der Operation sowie am 1. und 2. Morgen nach der Operation. Sie

Seite 2 von 5
Patienten-Information Version 2 vom 22.03.2012



werden dabei gebeten 4 verschiedene Formen von Schmerzen auf einer Skala zu
bewerten. N&heres zur Schmerzbefragung wird Ihnen ausfuhrlich vor
Studienbeginn erklart. Sie erhalten nach der Operation Schmerzmedikamente zu
festen Zeiten nach einem fest vorgegebenen Schema. Die Schmerzmedikamente
(Art und Dosis), welche Sie erhalten, unterscheiden sich nicht von den
Schmerzmedikamenten, welche alle Patientinnen nach der Operation erhalten.
Zusatzlich erhalten sie nach der Operation reguldar wie alle Patientinnen eine
Pumpe mit der Sie sich eigenstandig bei Bedarf Schmerzmittel zufiihren kénnen.
FUr den Erfolg der Studie ist es unbedingt notwendig, dass Sie sich wahrend der
Dauer der Studie, also wahrend der ersten 2 Tage nach der Operation, an die
vorgegebene Einnahme der Schmerzmedikamente halten.

Es finden keine zusatzlichen studienbedingten Untersuchungen statt. Eine
gynakologische Untersuchung und ein vaginaler Ultraschall erfolgen vor der
Operation, am 1. und am 4. postoperativen Tag sowie gegebenenfalls haufiger
bei einem stationaren Aufenthalt, welcher langer als 5 Tage dauert. Diese
Untersuchungen wiirden auch erfolgen, wenn Sie nicht an der Studie teilnehmen.

Zusammenfassend bedeutet eine Teilnahme an der Studie fir Sie, dass Sie 5-
mal nach ihren Schmerzen befragt werden und dass Sie sich an die fest
vorgegebene Einnahme der Schmerzmedikamente halten miissen.

Medikamente oder Medizinprodukte, von denen der Studienarzt noch nichts weil3,
dirfen Sie - auBer bei Notfédllen = nur nach Ricksprache mit Ihrem Studienarzt
einnehmen oder verwenden. Wenn Sie von anderen Arzten behandelt werden,
mussen Sie diese Uber Ihre Teilnahme an der klinischen Studie informieren. Auch
Ihr Studienarzt muss Uber jede medizinische Behandlung, die Sie durch einen
anderen Arzt wahrend der klinischen Studie erhalten, informiert werden.

4. Welchen personlichen Nutzen habe ich von der Teilnahme an der
Studie?

Wenn Sie das Studienprodukt (Laparoskopische Gasbefeuchtung) erhalten,
kénnen moglicherweise die Schmerzen nach der Operation geringer ausfallen. Da
die Wirksamkeit der laparoskopischen Gasbefeuchtung noch nicht eindeutig
erwiesen ist, ist es jedoch auch mdglich, dass Sie durch Ihre Teilnahme an dieser
klinischen Studie keinen zusatzlichen personlichen Gesundheitsnutzen haben.

5. Welche Risiken sind mit der Teilnahme an der Studie verbunden?

Die Teilnahme an der Studie ist mit keinen zusatzlichen studienbedingten Risiken
verbunden. Bei der laparoskopischen Gasbefeuchtung handelt es sich um ein
bereits in der klinischen Anwendung befindliches Verfahren.

Bei sachgerechter Anwendung der laparoskopischen Gasbefeuchtung sind bislang
keine Risiken bekannt, welche in Zusammenhang mit dem Einsatz der
laparoskopischen Gasbefeuchtung stehen.

Wie bei jedem Produkt koénnen auch bei der Anwendung von der
laparoskopischen Gasbefeuchtung neue, bisher unbekannte Nebenwirkungen
auftreten.
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Bitte teilen Sie den Mitarbeitern des Studienzentrums alle Beschwerden,
Erkrankungen oder Verletzungen mit, die im Verlauf der klinischen Studie
auftreten.

6. Wer darf an dieser klinischen Studie nicht teilnehmen?

An dieser klinischen Studie dlrfen Sie nicht teilnehmen, wenn Sie gleichzeitig an
anderen klinischen Studien oder anderen klinischen Forschungsprojekten
teilnehmen oder vor kurzem teilgenommen haben.

7. Entstehen fiir mich Kosten durch die Teilnahme an der klinischen
Studie? Erhalte ich eine Aufwandsentschadigung?

Durch Ihre Teilnahme an dieser klinischen Studie entstehen flir Sie keine
zusatzlichen Kosten.

Fir TIhre Teilnahme an dieser klinischen Studie erhalten Sie keine
Aufwandsentschadigung.

8. Bin ich wahrend der klinischen Studie versichert?

Da die zu untersuchenden Medizinprodukte die CE-Kennzeichnung tragen, sind
Sie im Rahmen der Arzthaftpflicht, welche jeder Arzt im Pius-Hospital besitzt,
abgesichert.

Bei der Aufklarung der Ursache oder des Umfangs eines Schadens missen Sie
mitwirken und alles unternehmen, um den Schaden abzuwenden und zu
mindern. '

Wahrend der Dauer der klinischen Studie dlrfen Sie sich einer anderen
medizinischen Behandlung - auBer in Notfallen — nur nach vorheriger Riicksprache
mit dem Studienarzt unterziehen. Von einer erfolgten Notfallbehandlung miissen
Sie den Studienarzt unverziglich unterrichten.

Wir weisen Sie ferner darauf hin, dass Sie auf dem Weg von und zum
Studienzentrum nicht unfallversichert sind.

9. Werden mir neue Erkenntnisse wahrend der klinischen Studie
mitgeteilt?

Sie werden Uber neue Erkenntnisse, die in Bezug auf diese klinische Studie
bekannt werden und die fur Ihre Bereitschaft zur weiteren Teilnahme wesentlich
sein konnen, informiert. Auf dieser Basis konnen Sie dann Ihre Entscheidung zur
weiteren Teilnahme an dieser klinischen Studie Uberdenken.

10. Wer entscheidet, ob ich aus der klinischen Studie ausscheide?

Sie konnen jederzeit, auch ohne Angabe von Griinden, Ihre Teilnahme beenden,
ohne dass Ihnen dadurch irgendwelche Nachteile bei Ihrer medizinischen
Behandlung entstehen.

Unter gewissen Umstdnden ist es aber auch mdglich, dass der Studienarzt
entscheidet, Ihre Teilnahme an der klinischen Studie vorzeitig zu beenden, ohne
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dass Sie auf die Entscheidung Einfluss haben. Die Griinde hierfiir kénnen z. B.
sein:

Ihre weitere Teilnahme an der klinischen Studie ist &rztlich nicht mehr
vertretbar; es wird die gesamte klinische Studie abgebrochen.

Sofern Sie sich dazu entschlieBen, vorzeitig aus der klinischen Studie
auszuscheiden, oder Ihre Teilnahme aus einem anderen der genannten Griinde
vorzeitig beendet wird, ist es fiir Ihre eigene Sicherheit wichtig, dass Sie sich
einer empfohlenen abschlieBenden Kontrolluntersuchung unterziehen.

Der Studienarzt wird mit Ihnen besprechen, wie Ihre weitere Behandlung
stattfindet.

11. Was geschieht mit meinen Daten?

Wahrend der klinischen Studie werden medizinische Befunde und persénliche
Informationen von Ihnen erhoben und in dem Studienzentrum in Ihrer
personlichen Akte niedergeschrieben oder elektronisch gespeichert. Die fiir die
klinische Studie wichtigen Daten werden zusétzlich in pseudonymisierter Form
gespeichert, ausgewertet und gegebenenfalls weitergegeben.

Pseudonymisiert bedeutet, dass keine Angaben von Namen oder Initialen
verwendet werden, sondern nur ein Nummern- und/oder Buchstabencode, evtl.
mit Angabe des Geburtsjahres.

Die Daten sind gegen unbefugten Zugriff gesichert. Eine Entschliisselung erfolgt
nur unter den vom Gesetz vorgeschriebenen Voraussetzungen.

Nach Beendigung oder Abbruch der klinischen Studie werden Ihre Daten fiir
mindestens zehn Jahre aufbewahrt. Danach werden Ihre personenbezogenen
Daten geldscht.

Bei Widerruf Ihrer Einwilligung an der Studie teilzunehmen, haben Sie das Recht,

die Loschung aller Ihrer bis dahin gespeicherten personenbezogenen Daten zu
verlangen.

12. An wen wende ich mich bei weiteren Fragen?

Sie haben stets die Gelegenheit zu weiteren Beratungsgespréchen mit einem auf
Seite 1 genannten Studienarzt, um weitere Fragen im Zusammenhang mit der
klinischen Studie zu kldren. Auch Fragen, die Ihre Rechte und Pflichten als
Patient und Teilnehmer an der klinischen Studie betreffen, werden gerne
beantwortet.

Seite 5 von 5
Patienten-Information Version 2 vom 22.03.2012



8.3 Narkose- und Schmerzmittelprotokoll

Siehe folgende Seite.
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Narkose- und Schmerztherapieprotokoll

Studie: Prospektive, randomisierte, kontrollierte, doppelverblindete Studie zur Untersuchung
des postoperativen Schmerzverlaufes nach LAVH — Vergleich der Anwendung von
erhitztem, befeuchtetem CO2-Insufflationsgas mit Standard-CO2-Insufflationsgas
zur Aufrechterhaltung des Pneumoperitoneums

Standardisierte Narkose:

= TIVA

* Intraoperativ: 2,5 g Novalgin i.v. bzw. 1 g Paracetamol i.v. bei Novalgin-Allergie

Standardisierte Schmerztherapie:

Aufwachraum:

= Morphin titriert bis Schmerzfreiheit (VAS 3)
= Dbei Bedarf: 1 g Novalgin i.v. bzw. 1 g Paracetamol i.v. bei Novalgin-Allergie
= Anschliefen der PCA-Pumpe mit 50 ml Spritze (Morphin 1mg/ml)

= Einstellungen der PCA-Pumpe: 1,5 mg Morphin / Bolus, Bolussperre fiir 10 min, max.
30mg Morphin / 4h

= keine Gabe von Clonidin!

Station:

=  PCA-Pumpe bis 3. postoperativen Tag

= gegebenenfalls Perfusorspritzenwechsel durch den Akutschmerzdienst (50 ml Spritze —
Morphin Img/ml)

= am OP-Tag um 24:00 Uhr 1g Novalgin i.v. bzw. 1g Paracetamol i.v. bei Novalgin-Allergie

= 1.-3. postoperativer Tag 4 x 40 Tropfen Novalgin (4 x 1g Novalgin) zu festen Zeitpunkten:
6:00 Uhr, 12:00 Uhr, 18:00 Uhr und 24:00 Uhr

= Dbei Novalgin-Allergie: 4 x 1g Paracetamol p.o. zu festen Zeitpunkten

=  Wichtig: - wihrend des Studienzeitraums keine Bedarfsmedikation anordnen!
(kein Diclofenac, kein Diazepam, kein Paracetamol, kein Novalgin als
Bedarfsmedikation)



8.4

Informationsbogen fiir das OP-Personal

Siehe folgende Seite.
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2. Laparoskopische Gasbefeuchtung bei Patientinnen mit
LAVH

Fragestellung: Fuhrt der Einsatz der laparoskopischen Gasbefeuchtung bei kurzen
laparoskopischen Eingriffen zu einer Reduktion der postoperativen
Schmerzen?

Hintergrund: Laparoskopische Gasbefeuchtung entspricht dem physiologischen
Milieu im Bauchraum - |Schadigung des Peritoneums - |postoperative
Schmerzen

Untersuchungsziele (u.a.):
e Entwicklung der Schmerzen 2, 4, 6, 24 und 48 h postoperativ
e Postoperativer Schmerzmittelverbrauch
e Veranderungen der Kérpertemperatur

Patientinnen: 88 Patientinnen mit benignen Erkrankungen des Uterus aufgeteilt in 2
Gruppen:
- Gruppe 1: Operation ohne die laparoskopische Gasbefeuchtung
- Gruppe 2: Operation mit der laparoskopischen Gasbefeuchtung

Nicht alle Patientinnen, die eine LAVH bekommen, werden automatisch an der Studie
teilnehmen. Neben der Bereitschaft zur Teilnahme mussen verschiedene Ein- und
Ausschlusskriterien erfullt sein.

Damit die Wahrnehmung der Schmerzen nicht unbewusst beeinflusst wird, wissen die
Patientinnen nicht in welcher Behandlungsgruppe sie sind.

Zusatzlich darf bei dieser Studie auch die Person, die postoperativ die Schmerzen erhebt
(Fr. Hirschelmann) nicht wissen, welche Behandlung die Patientin erhalten hat
(Doppelblind-Studie)!!!

Wie ist der Ablauf der Studie im OP?

e Kennzeichnung auf dem OP-Plan, welche Patientin Studienpatientin ist

e Bekanntgabe der Behandlungsgruppe erst, wenn die Patientin in Narkose ist
- Fr. Hirschelmann handigt vor der OP einen Umschlag aus, in dem die Gruppe
notiert ist. Dieser Umschlag kann geéffnet werden, sobald sich die Patientin in
Narkose befindet.

e ggf. Aufbau der laparoskopischen Gasbefeuchtung (!Gerat braucht ca. 10-15 min
zum Vorheizen!)

e Erhebung folgender Parameter (wichtig zur Vergleichbarkeit der Gruppen!):
- Zeit in der das Pneumoperitoneum besteht (in 1. und 2. Laparoskopie)
- insufflierte Gasmenge (in 1. und 2. Laparoskopie)

Mehraufwand:
e Organisation des Aufbaus der laparoskopischen Gasbefeuchtung!
e Erhebung von 4 Parametern wahrend der Operation




8.5

Informationsbogen fiir das Stationspersonal

Siehe folgende Seite.
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2. Laparoskopische Gasbefeuchtung bei Patientinnen mit
LAVH

Fragestellung: Fuhrt der Einsatz der laparoskopischen Gasbefeuchtung bei kurzen
laparoskopischen Eingriffen zu einer Reduktion der postoperativen Schmerzen?

Hintergrund: Laparoskopische Gasbefeuchtung entspricht dem physiologischen Milieu im
Bauchraum - |Schadigung des Peritoneums - |postoperative Schmerzen

Untersuchungsziele (u.a.):
e postoperative Schmerzen nach 2, 4, 6, 24 und 48 h
e Schmerzmittelbedarf (Morphin)

Patientinnen: 88 Patientinnen mit benignen Erkrankungen des Uterus aufgeteilt in 2 Gruppen:
- Gruppe 1: Operation ohne die laparoskopische Gasbefeuchtung
- Gruppe 2: Operation mit der laparoskopischen Gasbefeuchtung

Nicht alle Patientinnen, die eine LAVH bekommen, werden automatisch an der Studie
teilnehmen. Neben der Bereitschaft zur Teilnahme mussen verschiedene Ein- und
Ausschlusskriterien erfillt sein.

Damit die Wahrnehmung der Schmerzen nicht unbewusst beeinflusst wird, wissen die
Patientinnen nicht in welcher Behandlungsgruppe sie sind.

Zusatzlich darf bei dieser Studie auch die Person, welche postoperativ die Schmerzen erhebt
(Frau Hirschelmann), nicht wissen welche Behandlung die Patientin erhalten hat (Doppelblind-
Studie)!!!

Was ist fiir die Station wichtig zu wissen?

e Aufklarung der Patientinnen erfolgt durch die Prifarzte > Patientinnen bekommen eine
Patienteninformation und Einverstandniserklarung flir die Studie, welche sie von Fr.
Hirschelmann bzw. den Prifarzten ausgehandigt bekommen und die von den Prifarzten
wieder einsammelt werden

e Kennzeichnung auf dem OP-Plan und in der Akte, dass die Patientin Studienpatientin ist

e In der Akte der Patientin befinden sich zusatzliche studienbezogene
Dokumentationsbégen (abgeheftet bei den OP-Dokumenten)

e Patientinnen mussen sich an die feste Einnahme der Schmerzmedikamente halten!!
(1.-3. postoperativer Tag 4 x 40 Tropfen Novalgin (4 x 1g Novalgin) zu festen
Zeitpunkten: 6:00 Uhr, 12:00 Uhr, 18:00 Uhr und 24:00 Uhr, bei Novalgin-Allergie:

4 x 1g Paracetamol p.o. zu festen Zeitpunkten)

e Wichtig: - wahrend des Studienzeitraums erhalten die Patientinnen keine
Bedarfsmedikation! (kein Diclofenac, kein Diazepam, kein Paracetamol, kein Novalgin
als Bedarfsmedikation)

e Erhebung der Schmerzen erfolgt mit Hilfe der visuellen Analogskala (VAS) 2, 4, 6 h
postoperativ sowie vor und nach dem ersten Aufstehen am 1. und 2. Morgen nach der OP

e PCA-Pumpen dirfen frihestens am 2. postoperativen Tag nachmittags entfernt werden!
(PCA-Pumpen werden entsprechend mit Klebezettel und Datum bis wann sie dran bleiben
mussen gekennzeichnet)

e Sondersituation Wochenende:

- bitte ggf. kontrollieren, ob die Patientin die Schmerzerhebung auch durchgefihrt hat
(es werden am Wochenende farbige Blatter fir die Schmerzerhebung am Nachttisch
liegen, damit es von den Patientinnen nicht Gbersehen wird und es erfolgt ein Vermerk in
der Akte)

- PCA-Pumpen der Patientinnen mussen von Fr. Hirschelmann Montag frih ausgelesen
werden (Kennzeichnung der Pumpen mit Klebezettel als ,, Studienpumpen™)




8.6 Bedienungsanleitung laparoskopische Gasbefeuchtung

Siehe folgende Seite.
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BEDIENUNGSANLEITUNG LAPAROSKOPISCHE GASBEFEUCHTUNG

Was alles bendtigt wird:
KIT =

[ KABEL (steril) ] + [AQUA ]+[ UBERLAUFKANULE ]

Befeuchterkammer

Gasschlauch _

Insufflationsschlauch ™ ===
(steril) =
Trichter =1
Adapter : —/

(brauchen wir nicht)

y

2. Durchsichtigen Gasschlauch
anschlieBen (unsteril)

4. Geréat einschalten (muss Vorheizen!)

hier einschalten;
Striche miissen auf dem
Display erscheinen!
(zeigt das Vorheizen an)
Gerat heizt dann auf
35-37 °C hoch

(Dauer ca. 15 min!!l);
an der Kammerwand
bilden sich feine
Tropfchen

6. Temperaturfiihler einstecken

= %

- geht sehr schwer!

-> Trichter in eine der
Offnungen stecken

Verriegelung
- bis zum schwarzen runterdriicken

Strich mit Aqua
befillen (180 ml)

3. Kabel an das Gerét anschlieBen

->runden Anschluss
steril auspacken und
mit der Verpackung
anschlieBen
(Rest des Kabels muss
steril bleiben)

5. Kabel an den Insufflationsschlauch anschlieBen

| -> Anschluss fiir den

Temperaturfihler

(muss steril bleiben!)
- blauer

. Temperaturfiihler

(muss steril bleiben!)

7. Insufflationsschlauch an die Wasserkammer

anschlieRen

- so sieht es am
Ende von oben aus



8.7

Intraoperativer Bogen

Siehe folgende Seite.
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STUDIENPATIENTIN !!!

Name der Patientin:

Geburtsdatum:

BITTE FOLGENDE PARAMETER ERHEBEN:

1. Laparoskopischer Abschnitt

Dauer (bitte die Uhrzeiten eintragen):

von (,,Insufflator an*) bis (,,Insufflator aus*)

Gasmenge (1):

2. Laparoskopischer Abschnitt (Kontrolllaparoskopie)

Dauer (bitte die Uhrzeiten eintragen):

von (,,Insufflator an*) bis (,,Insufflator aus*)

Gasmenge (1):

Den Zettel bitte in die Akte legen.

Gaserwarmer nach dem Gebrauch wieder ausschalten (bleibt sonst
an).

Danke!



8.8 Schmerzskala

Exemplarisch fur die Schmerzerhebung ist die Schmerzskala 2 Stunden
postoperativ abgebildet.

Siehe folgende Seite.
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POSTOPERATIVE SCHMERZERHEBUNG (nach 2, 4 und 6 Stunden)

Randomisierungsnummer:

2 h postoperativ:

1. Schmerzen allgemein — in Ruhe

® - ®

,,Kein Schmerz* ,,Starkster Schmerz*

2. Schmerzen allgemein — in Bewegung (im Bett nach links und rechts drehen)

e . @

,,Kein Schmerz* HStarkster Schmerz

3. Schmerzen in der Schulterspitze

o @

,,Kein Schmerz* ,,Starkster Schmerz*

4. Schmerzen beim Husten (nach zweimaligem kraftigen Husten):

® . . @

,,Kein Schmerz* ., Starkster Schmerz*




8.9 CONSORT-Checkliste

Siehe folgende Seite.
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8.10 Priifbogen (CRF - case report form)

Siehe folgende Seite.
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Priifbogen (Case Report Form)

Titel: Prospektive, randomisierte, kontrollierte, doppelverblindete Studie zur Untersuchung
des postoperativen Schmerzverlaufes nach LAVH — Vergleich der Anwendung von
erhitztem, befeuchtetem CO2-Insufflationsgas mit Standard-CO2-Insufflationsgas zur
Aufrechterhaltung des Pneumoperitoneums

Pseudonymisierungscode | \ \ ‘ | | | | |

Geburtsdatum | ’ ’ ’ | | | | |

Alter |: Jahre
Grofe [ Im
Gewicht |: kg

Grund fiir die LAVH
(Diagnose)

Vorerkrankungen/

Begleiterkrankungen

Voroperationen

Begleitmedikation

Zigaretten pro Tag

Anzahl der Kinder

Anzahl der Schwangerschaften
Anzahl vaginaler Entbindungen
Anzahl Sectio

Uterusgewicht

Operateur

|UUUUL

Operation




Gasbefeuchtung
Korpertemperatur OP-Anfang
Korpertemperatur OP-Ende

Korpertemperatur Aufnahme im
Aufwachraum

Korpertemperatur bei Verlassen
des Aufwachraumes

Operationszeit
Dauer des Aufenthalts im AWR
IMC oder AWR?

Dauer des stationdren Aufenthalts

@

Pneumoperitoneumzeit
(1. Laparoskopie)

Pneumoperitoneumzeit
(2. Laparoskopie)

Raumtemperatur Operationssaal
Insufflierte Gasmenge (1. LS)
Insufflierte Gasmenge (2. LS)
Postoperatives Shivering
PONV

Postoperative Schmerzen:

Ruhe (mm auf VAS)
Bewegung (mm auf VAS)
Schulter (mm auf VAS)
Husten (mm auf VAS)

Schmerzmittelverbrauch:

Fentanyl intraoperativ

Morphinverbrauch intraoperativ

|:| ja I:l nein

mg

mg

| 24 h

JIUL
100L

N
0
=



Morphinverbrauch im AWR
Anschluss der PCA-Pumpe
OP Tag

1. postoperativer Tag

2. postoperativer Tag

[ Jme

[ ] (Uhrzeity [ ] hbis24:00 Uhr
|: mg Morphin Bolus abgelehnt |: X
|: mg Morphin Bolus abgelehnt |:| X
|: mg Morphin Bolus abgelehnt |:’ X
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