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1.1 Herausgeber 5

1 Informationen zu dieser Leitlinie

1.1 Herausgeber

Leitlinienprogramm Onkologie der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften e. V. (AWMF), Deutschen Krebsgesellschaft e. V.
(DKG) und der Stiftung Deutsche Krebshilfe (DKH).

1.2 Federfithrende Fachgesellschaft(en)

Deutsche Gesellschaft
fiir Koloproktologie

Deutsche Gesellschaft fiir Allgemein- u. Deutsche Gesellschaft fir
Viszeralchirurgie (DGAV) Koloproktologie (DGK)
1.3 Finanzierung der Leitlinie

Diese Leitlinie wurde von der Deutschen Krebshilfe im Rahmen des
Leitlinienprogramms Onkologie gefordert.

1.4 Kontakt

Office Leitlinienprogramm Onkologie
c/o Deutsche Krebsgesellschaft e. V.
Kuno-Fischer-StraRe 80

14057 Berlin

leitlinienprogramm@krebsgesellschaft.de
www.leitlinienprogramm-onkologie.de

1.5 Zitierweise

Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe,
AWMF): Perioperatives Management bei gastrointestinalen Tumoren (POMGAT),
Langversion 1.01, 2023, AWMF-Registernummer: 088-0100L
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/perioperatives-management-
bei-gastrointestinalen-tumoren-pomgat/; Zugriff am [tt.mm.jjj]
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1.6 Besonderer Hinweis

1.6

1.7

Besonderer Hinweis

Die Medizin unterliegt einem fortwahrenden Entwicklungsprozess, sodass alle
Angaben, insbesondere zu diagnostischen und therapeutischen Verfahren,
immer nur dem Wissensstand zur Zeit der Drucklegung der Leitlinie entsprechen
konnen. Hinsichtlich der angegebenen Empfehlungen zur Therapie und der
Auswahl sowie Dosierung von Medikamenten wurde die groRtmadgliche Sorgfalt
beachtet. Gleichwohl werden die Benutzer aufgefordert, die Beipackzettel und
Fachinformationen der Hersteller zur Kontrolle heranzuziehen und im
Zweifelsfall einen Spezialisten zu konsultieren. Fragliche Unstimmigkeiten sollen
bitte im allgemeinen Interesse der OL-Redaktion mitgeteilt werden.

Der Benutzer selbst bleibt verantwortlich fiir jede diagnostische und
therapeutische Applikation, Medikation und Dosierung.

In dieser Leitlinie sind eingetragene Warenzeichen (geschiitzte Warennamen)
nicht besonders kenntlich gemacht. Es kann also aus dem Fehlen eines
entsprechenden Hinweises nicht geschlossen werden, dass es sich um einen
freien Warennamen handelt.

Das Werk ist in allen seinen Teilen urheberrechtlich geschiitzt. Jede Verwertung
auRerhalb der Bestimmung des Urhebergesetzes ist ohne schriftliche
Zustimmung der OL-Redaktion unzuladssig und strafbar. Kein Teil des Werkes
darf in irgendeiner Form ohne schriftliche Genehmigung der OL-Redaktion
reproduziert werden. Dies gilt insbesondere fiir Vervielfaltigungen,
Ubersetzungen, Mikroverfilmungen und die Einspeicherung, Nutzung und
Verwertung in elektronischen Systemen, Intranets und dem Internet.

Ziele des Leitlinienprogramms Onkologie

Die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.
V., die Deutsche Krebsgesellschaft e. V. und die Deutsche Krebshilfe haben sich mit
dem Leitlinienprogramm Onkologie (OL) das Ziel gesetzt, gemeinsam die Entwicklung
und Fortschreibung und den Einsatz wissenschaftlich begriindeter und praktikabler
Leitlinien in der Onkologie zu fordern und zu unterstiitzen. Die Basis dieses
Programms beruht auf den medizinisch-wissenschaftlichen Erkenntnissen der
Fachgesellschaften und der DKG, dem Konsens der medizinischen Fachexperten,
Anwender und Patienten sowie auf dem Regelwerk fiir die Leitlinienerstellung der
AWMF und der fachlichen Unterstiitzung und Finanzierung durch die Deutsche
Krebshilfe. Um den aktuellen Stand des medizinischen Wissens abzubilden und den
medizinischen Fortschritt zu beriicksichtigen, miissen Leitlinien regelmaRig tberprift
und fortgeschrieben werden. Die Anwendung des AWMF-Regelwerks soll hierbei
Grundlage zur Entwicklung qualitativ hochwertiger onkologischer Leitlinien sein. Da
Leitlinien ein wichtiges Instrument der Qualitatssicherung und des
Qualitaitsmanagements in der Onkologie darstellen, sollten sie gezielt und nachhaltig
in den Versorgungsalltag eingebracht werden. So sind aktive
ImplementierungsmaRnahmen und auch Evaluationsprogramme ein wichtiger
Bestandteil der Forderung des Leitlinienprogramms Onkologie. Ziel des Programms
ist es, in Deutschland professionelle und mittelfristig finanziell gesicherte
Voraussetzungen firr die Entwicklung und Bereitstellung hochwertiger Leitlinien zu
schaffen. Denn diese hochwertigen Leitlinien dienen nicht nur dem strukturierten
Wissenstransfer, sondern kénnen auch in der Gestaltung der Strukturen des
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1.8 Weitere Dokumente zu dieser Leitlinie

1.8

Gesundheitssystems ihren Platz finden. Zu erwahnen sind hier evidenzbasierte
Leitlinien als Grundlage zum Erstellen und Aktualisieren von Disease-Management-
Programmen oder die Verwendung von aus Leitlinien extrahierten
Qualitdtsindikatoren im Rahmen der Zertifizierung von Organtumorzentren.

Weitere Dokumente zu dieser Leitlinie

Die vorliegende Langfassung der evidenz- und konsensbasierten S3-Leitlinie
“Perioperatives Management bei gastrointestinalen Tumoren (POMGAT)” enthalt einen
Uberblick tiber das methodische Vorgehen bei der Leitlinienerstellung sowie
Empfehlungen mit Hintergrundtexten zu verschiedenen Aspekten des multimodalen
PeriOperativen Managements (mPOM) bei elektiven gastrointestinalen
Tumorresektionen.

Zusatzlich zu der Langfassung sind folgende Dokumente verfiigbar:

e Kurzversion der Leitlinie mit einer tbersichtlichen Darstellung der klinisch
relevanten Inhalte

e Leitlinienreport mit einer detaillierten Darstellung des methodischen
Vorgehens bei der Entwicklung der Leitlinie

e Evidenzbericht mit einer detaillierten Darstellung der Methodik und
Ergebnisse der Evidenzrecherche und -auswertung

e Patientenleitlinie (Laienversion)

Diese Leitlinie sowie alle Zusatzdokumente sind tiber folgende Seiten abrufbar:

e Leitlinienprogramm Onkologie (

e AWMF ( )
e Guidelines International Network ( )

Weitere Informationen unter:

op:3a Y T -

(Wl ss. Initiale Ausbreitungsdiagnostik
bis Stadium 11 &
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1.9 Zusammensetzung der Leitliniengruppe

1.9 Zusammensetzung der Leitliniengruppe

1.9.1 Koordination
Koordination

Prof. Dr. med. Tim Vilz, Klinik und Poliklinik fur Allgemein-, Viszeral-, Thorax- und
GefaRchirurgie, Universitatsklinikum Bonn, Venusberg-Campus 1, 53127 Bonn

Professor Dr. Stefan Post, Schwarzwaldstrasse 102, 68163 Mannheim

Methodische Koordination

Klinik und Poliklinik fiir Allgemein-, Viszeral-, Thorax- und GefdRchirurgie,
Universitatsklinikum Bonn.

Eine Ubersicht liber die beteiligten Personen finden sich in der nachfolgenden Tabelle

Dr. med. Maria Willis  Methodische Koordination im Leitliniensekretariat, Unterstiitzung der AG
Leiter bei der Erstellung von Entwiirfen fiur die Empfehlungen und
Hintergrundtexte sowie Erstellung des Evidenzberichtes

Sophia Soltau Unterstlitzung bei der Erstellung des Evidenzberichtes, Erstellung von
Evidenztabellen, narrative Zusammenfassungen

Xenia Zoller Organisatorische Vorbereitung von Kick-Off-Meeting und
Konsensuskonferenzen, technischer Support, Kommunikation,
administrative Unterstlitzung
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1.9 Zusammensetzung der Leitliniengruppe

1.9.2 Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen
Tabelle 1: Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen (alphabetisch)

Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen
(alphabetisch)

AlO Arbeitsgruppe Kolon-Rektum-Diinndarmtumoren in der
DKG

AIO Arbeitsgruppe Osophagus- /Magenkarzinom in der DKG

AlO Arbeitsgruppe Pankreaskarzinom in der DKG

Arbeitsgemeinschaft Deutscher Darmkrebszentren (AddZ)

Arbeitsgemeinschaft Konferenz Onkologische Kranken- und
Kinderkrankenpflege in der DKG (KOK)

Arbeitsgemeinschaft Onkologische Rehabilitation und
Sozialmedizin in der DKG (AGORS)

Arbeitsgemeinschaft Palliativmedizin in der DKG (APM)

Arbeitsgemeinschaft Pravention und integrative Medizin in der
Onkologie in der DKG (PRIO)

Arbeitsgemeinschaft Supportive Maknahmen in der Onkologie
in der DKG (AGSMO)

Arbeitskreis Regionalanasthesie der DGAI

Arbeitskreis Schmerzmedizin der DGAI

Assoziation Chirurgische Onkologie (ACO) der DGAV

Chirurgische Arbeitsgemeinschaft Akutschmerz (CAAS) der
DGCH

Chirurgische Arbeitsgemeinschaft fiir Colo-Proktologie (CACP)
der DGAV

Chirurgische Arbeitsgemeinschaft fiir Leber-, Galle- und
Pankreas (CALGP) der DGAV

Chirurgische Arbeitsgemeinschaft fiir Minimal Invasive
Chirurgie (CAMIC) der DGAV

Personen

Prof Dr. Gunnar Folprecht

Prof. Dr. Markus Mdohler

Dr. Dirk Waldschmidt

Prof. Dr. Stephan Benz

Kerstin Paradies

PD Dr. Reiner Caspari

PD Dr. Stefan Wirz

Prof. Dr. Arved Weimann

Timo Niels

Prof. Dr. Thomas Stand|

PD Dr. Dr. Hans Gerbershagen

Prof. Dr. Jorg Kalff

Prof. Dr. Stephan Freys

Prof. Dr. Stefan Fichtner-Feigl

Prof. Dr. Christiane Bruns

Dr. Alexander Buia
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1.9 Zusammensetzung der Leitliniengruppe

Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen
(alphabetisch)

Chirurgische Arbeitsgemeinschaft fiir perioperative Medizin
(CAPM) der DGCH

Chirurgische Arbeitsgemeinschaft oberer Gastrointestinaltrakt
(CAOGI) der DGAV

Chirurgischen Arbeitsgemeinschaft Intensivmedizin und
Notfallmedizin (CAIN) der DGCH

Deutsche Gesellschaft fir Allgemein- und Viszeralchirurgie
(DGAV)

Deutsche Gesellschaft fiir Andsthesiologie und Intensivmedizin
(DGALI)

Deutsche Gesellschaft fiir Ernahrungsmedizin (DGEM)

Deutsche Gesellschaft fuir Gastroenterologie, Verdauungs- und
Stoffwechselkrankheiten (DGVS)

Deutsche Gesellschaft flir Himatologie und Medizinische
Onkologie (DGHO)

Deutsche Gesellschaft fiir Koloproktologie (DGK)

Deutsche Gesellschaft fir Physiotherapiewissenschaft (DGPTW)

Deutsche ILCO

Deutsche Interdisziplinare Vereinigung fiir Intensiv- und
Notfallmedizin (DIVI)

Deutsche Schmerzgesellschaft

Eingeladenen Fachexperten ohne Mandat

Personen

Prof. Dr. Benno Stinner

Prof. Dr. Ines Gockel

Dr. Rene Wildenauer

Prof. Dr. Christian Eckmann

Prof. Dr. Peter Kienbaum

Prof. Dr. Marc Martignoni

PD Dr. Henrike Lenzen

Prof. Dr. Dirk Arnold

Prof. Dr. Julia Hardt

Prof. Dr. Bernhard Elsner

Erich Grohmann

Prof. Dr. Wolfgang Hartl

Prof. Dr. Esther Pogatzki-Zahn

PD Dr. Viola Andresen

Dr. Esther Biesel

Prof. Mark Coburn

Prof. Dr. Jorg Glatzle

Dr. Oliver Haase

PD Dr. Andreas Hecker
Prof. Dr. Martin Hiibner
Prof. Dr. Bettina Jungwirth
PD Dr. Simone Kagerbauer
Prof. Dr. Matthias Leschke
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1.9 Zusammensetzung der Leitliniengruppe 11

Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen Personen

(alphabetisch)

Dr. Franziska Peters

Dr. Martin Reichert

Prof. Dr. Christoph ReiRfelder
Prof. Dr. J6rg-Peter Ritz

Dr. Benedikt Schick

PD Dr. Rosa Schmuck

Prof. Dr. Wolfgang Schréder
Prof. Dr. Martin Sohle

Prof. Dr. Dirk Weyhe

Dr. Maria Willis

Dr. Konstantinos Zarras

Selbsthilfegruppe Ratgeber Magenkrebs/Speiserohrenkrebs Barbara Kade

Selbsthilfegruppe Semi-Colon

Nicola Reents
Simone Widhalm

Verglichen mit anderen S3-Leitlinien wurden viele nationale Experten in die

Leitlinienarbeit involviert. Dies hat folgende Griinde: Bei der perioperativen Medizin

handelt es sich um ein interdisziplinares und interprofessionelles Thema, in die
Behandlung sind entsprechend viele Fachbereiche involviert. Da sich die
perioperativen Empfehlungen zwischen den einzelnen viszeralonkologischen

Eingriffen in Abhangigkeit des operierten Organs teilweise deutlich unterscheiden,

wurden entsprechende Personen mit einer besonderen Expertise in der Chirurgie der
einzelnen viszeralen Organe fir eine Mitarbeit an der Leitlinie angefragt.

1.9.3

Arbeitsgruppen

Die Erganzung der Arbeitsgruppen um folgende Mitglieder wurde besprochen:

Kardiologe mit Leitlinienerfahrung fur AG1. Vorgeschlagen und angenommen
wurde Prof. Matthias Leschke, Esslingen

Intensivmediziner fur AG1

Fur die AG1 wurde ein*e Mitarbeiter*In von Herrn Professor Dr. ZwiRler von
der LMU Munchen vorgeschlagen. Die Kontaktaufhnahme erfolgt durch
Professor Hartl

Herr Prof. Jorg Glatzle (Chirurgie, Konstanz) als zusdtzlicher Experte fur den
Bereich der postoperativen Darmatonie fur AG5

Frau PD Dr. Viola Andreesen (Gastroenterologie, Israelitisches Krankenhaus
Hamburg) fur AG5 als zusatzliche Expertin fur den Bereich Darmatonie

eine weitere Krankenschwester, die auf perioperative Behandlungskonzepte
spezialisiert ist (,Fast Track Schwester) und die beispielsweise die AG 2 oder
die AG 6 unterstitzt.
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Tabelle 2: Arbeitsgruppen und deren Mitglieder

Arbeitsgruppe

AG 1: Prdoperative medikamentdse

Interventionen

AG 2: Prdoperative nicht-medikamentose

Interventionen

AG 3: Antibiotikagabe und
Darmvorbereitung

AG 4: Nicht-medikamentdse intra- und
postoperative MaRnahmen

AG 5: Analgesie und Darmatonie

AG 6: Bedeutung und Organisation der
multimodalen Behandlung

Mitglieder der Arbeitsgruppe*

Prof. Dr. Bettina Jungwirth, Prof. Dr. Matthias
Leschke

Prof. Dr. Dirk Arnold, Prof. Dr. Wolfgang Hartl, PD
Dr. Simone Kagerbauer, Dr. Benedikt Schick, Prof.
Dr. Martin S6hle, Dr. Rene Wildenauer

Prof. Dr. Bernhard Elsner, Timo Niels, Prof. Dr.
Benno Stinner

Prof. Mark Coburn, Prof. Dr. Ines Gockel, Barbara
Kade, Prof. Dr. Arved Weimann

Prof. Dr. Christian Eckmann, Dr. Oliver Haase, Dr.
Maria Willis

Prof. Dr. Stephan Benz, Prof Dr. Gunnar Folprecht,
Prof. Dr. Julia Hardt, Prof. Dr. Jorg Kalff, PD Dr.
Henrike Lenzen, Prof. Dr. Marc Martignoni, PD Dr.
Rosa Schmuck

Dr. Esther Biesel, Prof. Dr. Wolfgang Schroder
Prof. Dr. Christiane Bruns, PD Dr. Reiner Caspari,
Prof. Dr. Stefan Fichtner-Feigl, Kerstin Paradies, Prof.
Dr. Dirk Weyhe, Dr. Konstantinos Zarras

Prof. Dr. Stephan Freys, Prof. Dr. Esther Pogatzki-
Zahn

PD Dr. Viola Andresen, PD Dr. Dr. Hans
Gerbershagen, Prof. Dr. Jorg Glatzle, PD Dr. Andreas
Hecker, Prof. Dr. Peter Kienbaum, Prof. Dr. Frank
Kullmann, Dr. Martin Reichert, Prof. Dr. Thomas
Standl, Dr. Dirk Waldschmidt, PD Dr. Stefan Wirz

Prof. Dr. Julia Hardt, Dr. Franziska Peters

Erich Grohmann, Prof. Dr. Martin Hiibner, Prof. Dr.
Markus Mohler, Nicola Reents, Prof. Dr. Christoph
Reilkfelder, Prof. Dr. Jorg-Peter Ritz

*Arbeitsgruppenleiter sind fett markiert, alphabetische Reihenfolge

1.9.4

Patientenbeteiligung

Drei Selbsthilfegruppen mit den entsprechenden Patientenvertretern, (Frau Barbara
Kade (Selbsthilfegruppe fiir Speiseréhrenerkrankungen), Frau Nicola Reents und Frau
Simone Widhalm (Selbsthilfegruppe Semicolon) sowie Herr Erich Grohmann (Deutsche
ILCO), sind aktiv und stimmberechtigt in den Leitlinienentwicklungsprozess
eingebunden worden, um die Patientenperspektive addquat zu vertreten. Alle drei
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Selbsthilfegruppen sind in die Ausarbeitung und endglltigen Verabschiedung der
Patientenleitlinie ebenfalls involviert.

1.9.5 Methodische Begleitung

e Dr. Monika Nothacker, MPH (AWMF-Institut fir Medizinisches
Wissensmanagement)

e Dr. Markus Follmann, MPH, MSc (Leitlinienprogramm Onkologie c/o Deutsche
Krebsgesellschaft e.V.)

e Dipl.-Soz. Wiss. Thomas Langer (Leitlinienprogramm Onkologie ¢/o Deutsche
Krebsgesellschaft e.V.)

e Gregor Wenzel (Leitlinienprogramm Onkologie c¢/o Deutsche
Krebsgesellschaft e.V.)

B i i,
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1.10

Abkilirzungsverzeichnis

Tabelle 3: Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung
ACE

Al

ARNI

ASA

AWMF

CD

Cl

CPAP

CPET

DGCE
DKC
DKG
E-PASS
EA

ESC
FEV1

Gl
GRADE
HCC
HMG-CoA
ICG

Kl

Erlduterung

Angiotensin-konvertierendes Enzym
Anastomoseninsuffizienz
Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitoren

American Society of Anesthesiologists

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften

Clavien-Dindo

Konfidenzintervall

Continuous positive Airway Pressure

kardiopulmonalen Belastungstest

Tage (days)

delayed gastric conduit emptying

Daikenchuto

Deutsche Krebsgesellschaft e.V.

Estimation of Physiologic Ability and Surgical Stress
Epiduralanalgesie

European Society of Cardiology

Einsekundenkapazitdt (engl.: Forced Expiratory Volumen in 1 second)
gastrointestinal

Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation
Hepatocellular carcinoma (Hepatozelluldres Karzinom)
3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-CoA

Indocyaningriin

Konfidenzintervall

© Leitlinienprogramm Onkologie | POMGAT | Langversion - 1.01 | Juni 2023



1.10 Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Erlduterung

KRINKO Kommission fiir Krankenhaushygiene und Infektionspravention
MACE major adverse cardiac event

MBP mechanische Darmvorbereitung

MD mean difference

MINS Myocardial Injury in Non-Cardiac Surgery

MPH Master of Public Health

mPOM Multimodales perioperatives Managementkonzept

NG NICE Guideline (National Institute for Health and Care Excellence, UK)
NICE National Institute for Health and Care Excellence

NK1 Neurokinin-1-Rezeptorantagonisten

NNH number needed to harm

NNT number needed to treat

NSAR Nichtsteroidale Antirheumatika

NSQIP National Surgical Quality Improvement Program

0AB orale Antibiotika

oL Leitlinienprogramm Onkologie

oP Operation

OR Odds Ratio

P-POSSUM Portsmouth-POSSUM

PAP perioperative Antibiotikaprophylaxe

PICO Population, Intervention, Comparison, Outcome
POI postoperativer (paralytischer) lleus

PONV Postoperative Ubelkeit und Erbrechen

POPF postoperativer Pankreasfisteln
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Abkiirzung Erlduterung

POSE Peri-interventional Outcome Study in the Elderly

POSSUM Physiological and Operative Severity Score for the Enumeration of Mortality and
Morbidity

PRA peripheres Regionalanalgesieverfahren

PROs Patient Reported Outcomes

RCRI Revised Cardiac Risk Index

RR Relatives Risiko

SA Systemische Schmerztherapie

SAE Severa adverse event, schweres unerwiinschtes Ereignis

SDD selektive Darmdekontamination

SMD standardized mean difference

SORT Surgical Outcome Risk Tool

SPICE Survival and prognosis investigation of Crataegus extract

SR Systematischer Review

SRS Surgical Risk Score

SSI surgical side infection

TAP Transversus abdominis plane

TCM traditionelle chinesische Medizin

TIVA totalintravendse Andsthesie

UICC Union Internationale Contre le Cancer (eng.: Union for International Cancer Control)

VC Vitalkapazitat

Vs. versus

WHO World Health Organization

EK Expertenkonsens
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2.1

2.1.1

2.1.2

2.1.3

Einfilhrung

Geltungsbereich und Zweck

Zielsetzung und Fragestellung

Die S3-Leitlinie “Perioperatives Management bei gastrointestinalen Tumoren
(POMGAT)“ mit den enthaltenen Handlungsempfehlungen soll das pra-, intra- und
postoperative Management bei der Resektion gastrointestinaler Tumoren verbessern
und insbesondere die interdisziplinare und multiprofessionelle Zusammenarbeit
standardisieren und vereinfachen. Dies erfolgt durch die Schaffung multimodaler
perioperativer Behandlungskonzepte, stratifiziert nach Organsystem und Art der
durchgefiihrten Operation. Vorrangige Ziele sind die Erstellung von einheitlichen
Empfehlungen, die nachweislich die Morbiditat und Mortalitat nach gastrointestinalen
Tumorresektionen reduzieren und somit auch einen Einfluss auf das Uberleben
haben.

Die Empfehlungen sollen zudem Eingang finden in die auf der Leitlinie aufbauenden,
laienverstandlichen Patientenleitlinie. Die Entwicklung von Qualitatsindikatoren soll
daruber hinaus zur Messung einer Verbesserung der perioperativen Versorgung von
Patienten mit gastrointestinalen Tumoren beitragen.

Adressaten

Als Patientenzielgruppe sind alle erwachsenen Patienten definiert, die sich aufgrund
eines gastrointestinalen oder hepatopankreatobilidren Malignoms einer elektiven
Operation unterziehen miissen. Es ist hierbei nicht relevant, ob der Eingriff in
kurativer oder palliativer Intention erfolgt.

Die S3-Leitlinie richtet sich an drztliche und nicht-arztliche Gesundheitsversorger, die
Patienten mit gastrointestinalen Tumoren perioperativ behandeln und betreuen: Arzte
der Fachrichtungen Allgemein- und Viszeralchirurgie, Andsthesie, Schmerztherapie,
Onkologie, Erndhrungsmedizin, Rehabilitationsmedizin sowie Sportmedizin. Dariiber
hinaus richtet sich diese Leitlinie an alle Professionen und Disziplinen, die in die
perioperative Behandlung von Patienten mit einem gastrointestinalen Tumor
eingebunden sein sollten, beispielsweise in der Therapie und Begleitung (u.a.
Stomatherapie, Palliativmedizin, Pflegepersonal, insbesondere mPOM Fachkréfte,
Physiotherapeuten). Des Weiteren dient die Leitlinie zur Information fiir alle weiteren
Fachrichtungen und Disziplinen, die im perioperativen Verlauf in die Behandlung der
Patienten involviert werden. Weiterhin kann die POMGAT Leitlinie Kosten- und
Entscheidungstragern sowie Qualitatssicherungseinrichtungen als Orientierung im
Themenfeld dienen.

Giltigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren

Die S3-Leitlinie ist bis zur nachsten Aktualisierung giiltig, die Gultigkeitsdauer wird
auf maximal 5 Jahre festgelegt. Kommentare und Hinweise fiir den
Aktualisierungsprozess sind ausdriicklich erwiinscht und kénnen an die
Leitlinienadresse gesendet werden:

© Leitlinienprogramm Onkologie | POMGAT | Langversion - 1.01 | Juni 2023


mailto:pomgat@leitlinienprogramm-onkologie.de

2.2 Grundlagen der Methodik 18

2.2

2.2.1

2.2.2

Grundlagen der Methodik

Um groRtmogliche Transparenz zu gewdhrleisten, wurde im Vorfeld ein
Methodenprotokoll zur Evidenzaufarbeitung fir die Leitlinie veroéffentlicht. Detaillierte
Informationen zum methodischen Vorgehen bei der Erstellung der Leitlinie sind im
Leitlinienreport und im Evidenzbericht dargestellt. Diese sind frei zuganglich, zum
Beispiel auf der Website des und auf der Website der

Schema der Evidenzgraduierung

Fir die Einschatzung der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz wurde der GRADE-Ansatz
verwendet. Dieser bietet ein konsistentes und transparentes System mit klar
definierten Kriterien zur Bewertung der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz je
Endpunkt

Die folgenden Kriterien werden bei der Bewertung der Evidenz beriicksichtigt, wobei
die ersten finf zu einer méglichen Herabstufung des Vertrauens in die Evidenz
fihren, wahrend die letzten drei das Vertrauen potenziell erhhen kénnen:

e Risiko fur Bias (Verzerrungsrisiko)

e Inkonsistenz

e Indirektheit

e Unzureichende Prazision der geschatzten Effekte

e Hinweis auf Publikationsbias

e Nachweis eines besonders grolken Effekts

e Nachweis einer Dosis-Wirkungs-Beziehung

e Vorhandensein plausibler Confounder oder anderer Verzerrungen

Diese Bewertung fiihrt zu einer Einschatzung der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz,
die in einem vierstufigen System ausgedriickt wird:

e Hohe Vertrauenswiirdigkeit: Wir sind sehr sicher, dass der wahre Effekt nahe
bei dem Effektschatzer liegt.

e Moderate Vertrauenswiirdigkeit: Wir haben maRig viel Vertrauen in den
Effektschatzer: Der wahre Effekt ist wahrscheinlich nahe bei dem
Effektschatzer, aber es besteht die Moglichkeit, dass er relevant verschieden
ist.

e Niedrige Vertrauenswirdigkeit: Unser Vertrauen in den Effektschatzer ist
begrenzt: Der wahre Effekt kann durchaus relevant verschieden vom
Effektschatzer sein.

e Sehr niedrige Vertrauenswiirdigkeit: Wir haben nur sehr wenig Vertrauen in
den Effektschatzer: Der wahre Effekt ist wahrscheinlich relevant verschieden
vom Effektschatzer.

Schema der Empfehlungsggraduierung

Die Methodik des Leitlinienprogramms Onkologie sieht eine Vergabe von

Empfehlungsgraden durch die Leitlinien-Autoren im Rahmen eines formalen

Konsensusverfahrens vor. Dementsprechend wurden durch die AWMF moderierte,

nominale Gruppenprozesse bzw. strukturierte Konsensuskonferenzen durchgefiihrt

( ). Im Rahmen dieser Prozesse

wurden die Empfehlungen von den stimmberechtigten Mandatstragern (siehe Kapitel
) formal abgestimmt. Die Ergebnisse der jeweiligen Abstimmungen
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(Konsensstadrke) sind entsprechend den Kategorien in Tabelle 5 den Empfehlungen
zugeordnet.

In der Leitlinie werden zu allen evidenzbasierten Statements und Empfehlungen die
Bewertung nach GRADE (siehe ) sowie bei Empfehlungen zusatzlich die Starke
der Empfehlung (Empfehlungsgrad) ausgewiesen. Hinsichtlich der Starke der
Empfehlung werden in dieser Leitlinie drei Empfehlungsgrade unterschieden (siehe
Tabelle 4), die sich auch in der Formulierung der Empfehlungen jeweils
widerspiegeln.

Tabelle 4: Schema der Empfehlungsgraduierung

Empfehlungsgrad Beschreibung Ausdrucksweise
A Starke Empfehlung soll

B Empfehlung sollte

0 Empfehlung offen kann

Tabelle 5: Konsensstarke

Konsensstarke Prozentuale Zustimmung
Starker Konsens >95% der Stimmberechtigten
Konsens 95-75% der Stimmberechtigten

Mehrheitliche Zustimmung 50-75% der Stimmberechtigten

Keine mehrheitliche Zustimmung <50% der Stimmberechtigten

2.2.3

2.2.4

Die Entscheidungskriterien flr die Festlegung der Empfehlungsgrade werden im
Leitlinienreport zu dieser Leitlinie erlautert.

Statements

Statements sind Darstellungen oder Erlduterungen bestimmter Sachverhalte oder
Fragen ohne unmittelbare Handlungsaufforderung. Sie werden analog zum Vorgehen
bei Empfehlungen im Rahmen eines formalen Konsensverfahrens verabschiedet und
kénnen sich entweder auf Studienergebnisse oder auf Expertenmeinungen stiitzen.

Expertenkonsens (EK)

Statements/Empfehlungen, die nicht auf einer systematischen Durchsicht der
verfligbaren Evidenz, sondern auf einem Expertenkonsens der Leitliniengruppe
beruhen, werden als Expertenkonsens (EK) ausgewiesen. Die angegebene
Konsensstarke (Prozentsatz der Zustimmung der Leitliniengruppe gemaR
untenstehender Tabelle) spiegelt das AusmaR der Zustimmung der beteiligten
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2.2.5

Experten wider. Bei Empfehlungen, die auf einem Expertenkonsens basieren, werden
keine Symbole bzw. Buchstaben verwendet, um die Empfehlungsstarke und die
Qualitdt der Evidenz darzustellen. Die Starke der Empfehlung ergibt sich hier allein
aus der verwendeten Formulierung (soll/sollte/kann) entsprechend der Abstufung in
der Tabelle zur Empfehlungsgraduierung.

Unabhangigkeit und Darlegung moéglicher

Interessenkonflikte

Die Deutsche Krebshilfe stellte Giber das Leitlinienprogramm Onkologie (OL) die
finanziellen Mittel zur Verfiigung. Diese Mittel wurden eingesetzt fiir Personalkosten,
Biromaterial, Literaturbeschaffung und die Konsensuskonferenzen (Raummieten,
Technik, Verpflegung, Moderatorenhonorare, Reisekosten der Teilnehmer). Die
Erarbeitung der Leitlinie erfolgte in redaktioneller Unabhangigkeit von der
finanzierenden Organisation.

Alle an der Erstellung der Leitlinie beteiligten Personen haben zu Beginn oder
spatestens wahrend des Leitlinienprozesses eine schriftliche Erklarung zu eventuell
bestehenden Interessenkonflikten tber die dafiir vorgesehene

Online-Plattform der AWMF abgegeben. Diese wurden vor der
Konsensuskonferenz im Oktober nochmals aktualisiert. Die offengelegten
Interessenserklarungen einschlieRlich des Bewertungsergebnisses sind im
Leitlinienreport zu dieser Leitlinie aufgefihrt.

Die Bewertung der Interessen aller an der Leitlinienentwicklung Beteiligten erfolgte
durch eine Arbeitsgruppe bestehend aus Professor Dr. med. Stefan Post, Professor Dr.
med. Tim Vilz sowie Dr.med. Maria Willis gemeinsam mit der DKG (Dr. med. Markus
Follmann).

Der Umgang mit Interessenkonflikten erfolgte gemaR des

e Um die groRtmogliche Vertrauenswiirdigkeit der Leitlinienempfehlungen zu
gewahrleisten, wurde darauf geachtet, dass die Koordinatoren des
Leitlinienprojekts keine thematisch relevanten Interessenkonflikte haben.

e Mitglieder der Leitliniengruppe mit geringen Interessenkonflikten (z. B. Erhalt
von Drittmitteln aus der Industrie fiir Vortrage oder Autorenschaft) durften
keine Fihrungsrolle ibernehmen, wie z. B. den alleinigen Vorsitz einer
Arbeitsgruppe oder die Hauptverantwortung fir die Evidenzaufbereitung zu
einer Fragestellung. Eine Fiihrungsrolle durfte ibernommen werden, sofern
eine zweite Person ohne jeglichen Interessenkonflikt zusatzlich an der
Leitung der Arbeitsgruppe beteiligt ist.

e Mitglieder der Leitliniengruppe mit moderaten Interessenkonflikten (Beirats-
oder Beratertatigkeiten sowie Erhalt von Drittmitteln aus der Industrie in
verantwortlicher Position) dirfen nur als beratende, nicht stimmberechtigte
Experten an der Konsensbildung teilnehmen.

e Personen mit hohen Interessenkonflikten (Eigentiimerinteresse) durften nicht
an den Beratungen der Leitliniengruppe teilnehmen, konnten aber auf
Wunsch ihr Wissen in Form von schriftlichen Kommentaren einbringen.

Die externe, unabhiangige Moderation des formalen Konsensfindungsprozesses sowie
die interdisziplindre Erarbeitung der Leitlinie und deren 6ffentliche/fachliche
Uberprifung in der Konsultationsphase sind weitere Aspekte, die eine unerwiinschte
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I R E

Beeinflussung durch Interessenkonflikte reduzieren und das Vertrauen in die
ausgesprochenen Empfehlungen starken sollen.

Redaktioneller Hinweis

An dieser Stelle mochten wir allen Beteiligten fiir ihre ausschlieRlich ehrenamtliche
Mitarbeit an dem Projekt danken!

Geschlechtsneutrale Formulierung: Zum Zweck der besseren Lesbarkeit wird auf die
geschlechtsspezifische Schreibweise in dieser Leitlinie verzichtet. Alle
personenbezogenen Bezeichnungen in diesem Dokument sind somit als
geschlechtsneutral zu verstehen.

B i i,
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3 Hintergrund und Geschichte der
modernen perioperativen Medizin

Malignome zdhlen insbesondere im hoheren Alter zu den haufigsten Erkrankungen
und sind in Deutschland fiir 25% aller Todesfélle verantwortlich. Insbesondere die
Malignome des Gastrointestinaltraktes zdhlen mit ca. 112.000 Neuerkrankungen pro
Jahr zu den hdufigsten Tumorentitaten. Der einzig kurative Therapieansatz ist in der
Regel ein viszeralchirurgischer Eingriff mit vollstandiger Entfernung des Tumors und
der lokoregiondaren Lymphknoten. In diese Zahlen noch nicht beriicksichtigt sind
Operationen aufgrund von Lebermetastasen: Auch hier ist die Zahl der Operationen in
den letzten Jahren stetig steigend, die Indikation zur Metastasenresektion wird immer
mehr erweitert. Dies ldsst sich vor allem damit begriinden, dass beispielsweise beim
kolorektalen Karzinom selbst bei synchronen Lebermetastasen in einem Viertel der
Falle noch eine Heilung durch eine Metastasektomie erreicht werden kann [2]. Jedoch
handelt es sich sowohl bei der Operation des Primarius als auch bei der Resektion von
Lebermetastasen haufig um Operationen gréReren AusmaRes, die mit einer
signifikanten perioperativen Morbiditdt und Mortalitdt sowie einer langen
Krankenhausverweildauer einhergehen.

1995 wurde von Henrik Kehlet erstmalig ein multimodales perioperatives
Behandlungskonzept fir Patienten mit Kolonkarzinom beschrieben und als ,Fast
Track Chirurgie® tituliert [3], [4], [5]: Statt des traditionellen perioperativen
Behandlungskonzeptes mit langer praoperativer Niichternheitsphase (> 12h),
mehrtdgiger postoperativer Nahrungskarenz inklusive parenteraler Erndhrung,
Bettruhe etc. durften die Patienten bis zwei Stunden vor der OP klare Flissigkeiten
konsumieren, intraoperativ wurde auf atraumatische OP-Techniken sowie eine
bedarfsgerechte Flissigkeitssubstitution Wert gelegt, postoperativ auf Friih-
Mobilisation, raschen Kostaufbau und optimierte Schmerztherapie. Auf
intraabdominelle Drainagen, zentralvendse Zugdange und Blasenkatheter wurde in
Ganze verzichtet [5], [6]. Mit diesen MaRnahmen konnte Kehlet Morbiditat, Mortalitat
und postoperative Krankenhausverweildauer drastisch senken ohne Inkaufnahme
einer erhohten Wiederaufnahmerate. Weiterhin wurde das perioperative Wohlbefinden
der Patienten gesteigert

In den folgenden Jahren wurde das von Kehlet etablierte Konzept vielfach modifiziert
und um weitere Bausteine ergdanzt. So konnte beispielsweise gezeigt werden, dass
sowohl eine intensivierte perioperative psychoonkologische Betreuung als auch
korperliche Aktivitat nicht nur das kurzfristige perioperative, sondern auch das
langfristige onkologische Outcome nach Resektion gastrointestinaler Malignome
verbessern [8],

Mittlerweile existieren erste Studien, in denen verschiedene praoperative MaRnahmen
unter dem Begriff der Prahabilitation subsummiert sind: Hierzu gehéren
beispielsweise intensive Physiotherapie, Behandlung einer bestehenden Malnutrition
sowie Nikotin- und Alkoholkarenz mit dem Ziel, den Patienten bestmoglich auf die
anstehende OP vorzubereiten

Eine weitere wichtige Rolle zur Optimierung des postoperativen Outcomes spielt die
Art des OP-Zuganges . So konnte gezeigt werden, dass Patienten nach

minimalinvasiver im Vergleich zur konventionellen (via Bauchschnitt) Chirurgie einen
glinstigeren postoperativen Verlauf, weniger perioperativen Stress, eine verbesserte
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Immunantwort und eine kiirze Krankenhausverweildauer haben , . Besonders
eindrucksvoll waren die Ergebnisse der Studien, wenn minimalinvasive Chirurgie in
ein mPOM integriert war

Die urspriinglichen fiinf Bausteine des Fast-Track-Konzepts sind inzwischen um
weitere MaRnahmen erganzt worden, so dass bis zu 25 verschiedene mPOM-Elemente
beschrieben werden

Interessanterweise zeigt sich in vielen Studien bei Patienten mit groRen
abdominalchirurgischen Eingriffen neben dem besseren kurzfristigen Outcome
insbesondere bei den multimodalen perioperativen Behandlungspfaden (bzw.
einzelnen Bausteinen) eine bessere perioperative Immunantwort mit verringerter
Immunsuppression verglichen mit traditionellen perioperativen Konzepten ,
Zusatzlich werden weitere immunmodulierende Faktoren (Hypothermie, Angst...)
positiv beeinflusst (Abbildung 1, ).

—
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Abbildung 1: Chirurgische Eingriffe fihren zu einer perioperativen Immunsuppression und
erh6hen das Metastasierungsrisiko [Hiller, JG et al. 2018]

Unter Beriicksichtigung dieser Faktoren liegt der Gedanke nahe, dass Patienten mit
der Notwendigkeit einer onkologischen abdominalchirurgischen Operation unter
optimierten perioperativen Behandlungskonzepten ein besseres onkologisches
Outcome haben kénnten. Weiterhin ist bekannt, dass durch das Auftreten einer
postoperativen Komplikation eine schlechtere Immunantwort resultiert und sich das
onkologische Outcome verschlechtert

Daher waren die Registeranalysen von Gustafsson und Kollegen folgerichtig:
Insgesamt wurden Gber 900 Patienten aus einer prospektiv gefiihrten Datenbank
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analysiert mit der Fragestellung, ob eine hohe Adhdrenz an das von Kehlet etablierte
Behandlungskonzept mit einem besseren 5-Jahresiiberleben (5-JUR) nach
onkologischer Kolorektalchirurgie einhergeht. Letztlich konnte gezeigt werden, dass
eine Compliance von mehr als 70 % mit einer Reduktion des Tumor-assoziierten
Todes von iiber 40% einhergeht. Als unabhingige Pradiktoren fiir ein besseres 5-JUR
wurde die Bausteine ,friihzeitiger Kostaufbau“ und ,intraoperative
Flissigkeitsrestriktion“ gesehen , . Ebenfalls ein verbessertes onkologisches
Outcome nach Operationen eines kolorektalen Karzinoms konnte im Rahmen der
2019 publizierten, prospektiven Studie von Pisarska et al nachgewiesen werden:
Verglichen wurden Patienten mit einer Adhdrenz > 80% (n=241) zu mPOM mit denen
mit einer Adhdrenz < 80% (n=109). Erneut waren eine verminderte Morbiditat und
Mortalitat sowie eine verkiirzte Krankenhausverweildauer bei hoher Adharenz
nachweisbar. Zusatzlich zeigte sich ein verbessertes 3-Jahresiiberleben. Allerdings ist
es interessant, dass selbst in einer Klinik mit einer Datenbank, die spezifisch die
Umsetzung der einzelnen Bausteine abfragt und somit das Programm ,lebt“, mehr als
ein Drittel der Patienten eine Compliance fir die verschiedenen perioperativen
MaRnahmen von unter 80% aufweisen

Ob sich die positiven Ergebnisse der Studien allerdings durch eine Reduktion des
perioperativen Stresses und einer konsekutiv verbesserten Immunantwort in Gdnze
begriinden lassen (Abbildung 1), ist kaum zu klaren. Alternativ kénnte, bedingt durch
eine raschere und bessere postoperative Erholung durch eine optimierte perioperative
Behandlung, die Wahrscheinlichkeit eines zeitgerechten Startes einer notwendigen
adjuvanten Therapie (innerhalb von acht Wochen postoperativ gemaR der Analyse von
Nachiappan , sowie einer hoheren Wahrscheinlichkeit einer Komplettierung der
Therapie liegen. Letztlich ist die Ursache fiir das verbesserte Uberleben allerdings nur
wenig relevant, das Ergebnis ist entscheidend.

Wahrend in der kolorektalen Chirurgie die Vorteile perioperativer Behandlungspfade
bereits seit langerer Zeit bekannt sind und standardisierte Protokolle verfligbar sind,
hat die breite Implementierung fiir andere abdominalchirurgische Operationen erst in
den letzten Jahren begonnen: So wurde fiir die onkologische Osophaguschirurgie erst
2017 die erste groRere Metaanalyse verdffentlicht und auch hier eine Reduktion der
Krankenhausverweildauer sowie der pulmonalen Komplikationen nachgewiesen

Das erste strukturiertes Protokoll zur perioperativen Medizin bei
Osophagusresektionen wurde erst vor kurzem von der ,Enhanced Recovery after
Surgery (ERAS) Society” [SS2] publiziert . Ahnlich verhilt es sich in der
onkologischen Magenchirurgie: In den erst in den letzten Jahren publizierten
groReren Metaanalysen konnte unter mPOM eine Reduktion des perioperativen Stress,
eine geringere Morbiditdt, eine verkiirzte Krankenhausverweildauer sowie verringerte
Kosten nachgewiesen werden. Voraussetzung fiir einen Erfolg war auch hier eine
stringente Umsetzung des Programmes mit einer Adhdrenz iber 70% . Aussagen
Uber einen moglichen onkologischen Einfluss gibt es fiir den oberen
Gastrointestinaltrakt bislang nicht.

In der onkologischen hepatopankreatobiliaren (HPB) Chirurgie besteht eine zur
Chirurgie des oberen Gastrointestinaltraktes (OGI) vergleichbare Situation: Die mPOM-
Historie ist vergleichsweise kurz, allerdings wurden insbesondere in den letzten
Jahren mehrere Metaanalysen veroffentlicht, die sowohl in der hepatobilidren
Chirurgie als auch in der Pankreaschirurgie verminderte Morbiditat,
raschere Erholung, kiirzere Intensivstations- und Gesamt-Verweildauer mit
konsekutiver Kosten-Reduktion nachweisen.
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Zusammengefasst kann also konstatiert werden, dass in den letzten 15 Jahren nur fir
wenige MaRnahmen in den operativen Fachern eine so gute Evidenz akkumuliert
wurde wie fiir die mPOM-Prinzipien. Der Bekanntheitsgrad in der chirurgischen
Landschaft ist mittlerweile hoch, nationale und internationale Kongresse beschaftigen
sich mit diesem Thema. Evaluiert man jedoch die Verbreitung und Etablierung in den
Kliniken, muss man erkennen, dass alle dariiber sprechen, viele sich mit der Thematik
auseinandersetzen, das Konzept in Gdnze aber nur in 20-44% der Fdlle umgesetzt
wird , . Dies bedeutet im Umkehrschluss, dass trotz der liberzeugenden
Evidenz in bis zu 80% der Kliniken mPOM-Programme nicht oder nur unzureichend
implementiert ist, was wiederum das Outcome verschlechtert und die
Behandlungskosten in die Hohe treibt , ,
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Prastationdares Management

Perioperative Gabe kardial wirksamer Medikamente

Konsensbasierte Empfehlung 2023

Ein praoperatives Neuansetzen einer Betablockade kann aus kardiologischer
Indikation heraus fiir kardiovaskuldre Hochrisikopatienten mit bekannter
koronarer Herzerkrankung und manifester Myokardischamie oder Patienten mit 2
oder mehr kardialen Risikofaktoren erwogen werden. Dabei soll ein ausreichender
Zeitabstand zur Dosistitration der Betablockertherapie nach Herzfrequenz und
Blutdruck vor der geplanten Operation gewdhrleistet sein.

Ein grundsatzliches Neuansetzen einer praoperativen Betablockertherapie sollte
nicht erfolgen.

Eine bestehende Betablockertherapie soll pra-, peri- und postoperativ
weitergefiihrt werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2023

Eine antiangintse Therapie mit Nitraten sollte perioperativ fortgefiihrt werden, da
ein Absetzen eine Myokardischamie beglinstigen kdnnte.

Starker Konsens

Konsensbasiertes Statement 2023

Zum perioperativen Umgang mit Calciumantagonisten bei gastrointestinalen
Tumoren existieren keine ausreichenden Literaturdaten, so dass keine
Empfehlung formuliert werden kann.

Starker Konsens

Ein grundsatzliches Neuansetzen einer praoperativen Betablockertherapie wird nicht
empfohlen. So hat in der POISE-Studie die perioperative Gabe von Metoprolol das
Risiko perioperativer Myokardinfarkte gegeniiber Placebo reduziert, dafiir aber die
Rate an Schlaganfdllen und Todesféllen erhéht. Nach einer Cochrane-Analyse ist
das Vertrauen in die Evidenz schwach, dass eine Vorbehandlung mit Betablockern die
Gesamtletalitdt nach 30 Tagen bzw. die Haufigkeit von Vorhofflimmern und
Myokardinfarkt bei Patienten reduziert, die sich einer Resektion eines
gastrointestinalen Tumors unterziehen mussten. Die Wahrscheinlichkeit fiir
zerebrovaskuldre Ereignisse und ventrikuldre Arrhythmien war bei Patienten mit und
ohne Betablocker-Therapie vergleichbar. Allerdings betrachtete die Cochrane-Analyse
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nicht spezifische Patienten-Untergruppen in Abhdangigkeit vom Tumorstadium und -
Art, und von der Lokalisation des operativen Eingriffes.

Es findet sich lediglich eine retrospektive Datenbankanalyse an prospektiv
gesammelten Daten , bei der sich bei Patienten, die sich einer Resektion eines
gastrointestinalen Tumors unterziehen mussten, eine signifikante Assoziation
zwischen einer Vorbehandlung mit Betablockern und einer niedrigeren 30-Tage-
Letalitat bzw. lingeren 1-Jahres-Uberlebensrate zeigte. Aus diesen Ergebnissen wurde
die Hypothese abgeleitet, dass es von Vorteil sein kénnte, eine vorbestehende
Betablockertherapie bei Patienten vor Operation eines gastrointestinalen Tumors
grundsatzlich weiterzufiihren. Ein praoperatives Neuansetzen einer Betablockade
kann aus kardiologischer Indikation heraus fiir kardiovaskulare Hochrisikopatienten
mit bekannter koronarer Herzerkrankung und manifester Myokardischamie erwogen
werden, wenn ein ausreichender Abstand - idealerweise eine Woche - zur Operation
gegeben ist, um eine Dosistitration der Betablockertherapie nach Ruheherzfrequenz
(Ziel 60-70/min) und Blutdruck (RRsyst>100mmHg) zu gewahrleisten . Als
kardiovaskuldre Hochrisikopatienten gelten Patienten mit mindestens zwei klinischen
Risikofaktoren (nach dem Revised Cardiac Risk Index (RCRI) score: ischamische
Herzerkrankung, zerebrovaskuladre Erkrankung, Niereninsuffizienz mit einem
Serumkreatinin von >2mg/dl oder insulinpflichtiger Diabetes mellitus), ferner
Patienten mit einem ASA Status von mindestens 3 und Patienten mit koronarer
Herzkrankheit oder nachgewiesener Myokardischdamie . Wenn eine Dosistitration
nicht gewahrleistet ist, wird von einer praoperativen Neueinstellung auf eine
Betablockertherapie grundsatzlich abgeraten. Diese Empfehlungen gelten fir alle
geplanten Operationen unabhdngig von der Lokalisation des gastrointestinalen
Tumors. Es liegen keine liberzeugenden Daten aus randomisierten Studien vor,
wonach eine Betablockertherapie die Haufigkeit von MINS (Myocardial Injury in Non-
Cardiac Surgery), von thromboembolischen oder vaskuldaren Ereignissen, bzw. von
zerebralen Insulten und neu aufgetretenem Vorhofflimmern giinstig beeinflussen
kdnnte.

Die perioperative Gabe von Betablockern reduzierte in kleineren Studien mit
verschiedenen intravends applizierten Betablockern die Rate an neu aufgetretenem
Vorhofflimmern

Aufgrund der geringen Patientenzahl, und der damit verbundenen unsicheren Evidenz
kann jedoch ein solches prophylaktisches Konzept - auRerhalb einer kardiologischen
Indikation - nicht empfohlen werden.

Eine antiangindse Therapie mit Nitraten, deren Stellenwert in der klinischen Praxis
deutlich gesunken ist, sollte perioperativ fortgefiihrt werden, da ein Absetzen eine
Myokardischdamie beglinstigen kdnnte.

Ob Calciumantagonisten das perioperative Outcome verbessern, ist unklar. Eine
bestehende Dauertherapie sollte bei antianginodser Indikationsstellung fortgefiihrt

werden , bei antihypertensiver Indikation zur Vermeidung von intraoperativen
Hypotensionen am Tag der Operation praoperativ aus pragmatischer Sicht ausgesetzt
werden.
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4.1.1

4.4

EK

Statine

Konsensbasierte Empfehlung 2023

Eine bereits praoperativ indizierte und begonnene Statin-Therapie soll peri- und
postoperativ fortgefiihrt werden.

Bei Patienten mit hohem kardiovaskuldarem Risiko, die sich einem elektiven
abdominalchirurgischen Tumoreingriff unterziehen, kann die Einleitung einer
Statintherapie zwei Wochen praoperativ begonnen werden.

Starker Konsens

Abdominalchirurgische Eingriffe fiihren abhdangig vom AusmaR der Operation - durch
das operative Gewebstrauma bzw. den operativen Stress zu einer kdrpereigenen
Immunantwort, welche wiederum teilweise als ursachlich fir die postoperativen
Komplikationen angesehen wird. Diese sogenannten nicht-chirurgischen
postoperativen Komplikationen kénnen bei bis zu 30% der Patienten auftreten

Es wurde postuliert, die Anwendung von HMG-CoA-Hemmern bzw. Statinen kénnte
neben den bekannten lipidsenkenden Wirkungen auch anti-inflammatorische und
protektive immunmodulierende Effekte bewirken. Neben hochwirksamen Statinen wie
Atorvastatin und Rosuvastatin gibt es niedrig-wirksame wie Fluvastatin, Pravastin und
Simvastatin. Deren Koronarplaque-stabilisierende Wirkungen (wie Vasodilatation und
Endothelmodulation) sind bekannt, eine Reduktion kardiovaskuldrer Ereignisse von
bis zu 30% wird beschrieben . Der volle therapeutische Effekt wird erst nach 4-6
Wochen erreicht, bereits nach 2 Wochen wird jedoch schon eine Effektivitat von 75%
beschrieben. Spezifisch fiir das kardiovaskuldre System sind zytokinmediierte
kardiomyozyto-toxische Effekte mit Einschrankung der Myokardfunktion, und

eine Aktivierung der Gerinnung (Verbrauchskoagulopathie) mit konsekutiven
Mikrozirkulationsstérungen. So wird in jungerer Zeit der myokardiale Schaden nach
nicht-kardiochirurgischem Eingriff (MINS) als wichtiger Pradiktor der postoperativen
Morbiditat betrachtet ; im Gegensatz zu den MACE-Ereignissen bei
vergesellschafteten ischamischen Symptomen definiert sich MINS als deutlich
erhohter kardialer Biomarker (Troponin) innerhalb von 30 Tagen postoperativ

Die pleiotropen, endothelial-reparativen und immunmodulatorischen Wirkungen der
Statine scheinen groRere Auswirkungen auf den postoperativen chirurgischen Stress
zu haben, da diese Komplikationen sowohl kardiovaskularer oder inflammatorischer
Art sind. Jingst wurde beschrieben,

dass Statine die Werte proinflammatorischer Zytokine (IL-6 und 8, TNFa) bereits nach
24h senken

Zu den bekannten Nebenwirkungen von Statinen wie Muskelschmerzen, Magen-Darm-
Beschwerden, Mundtrockenheit, Leberwerterhéhung oder Juckreiz liegen zu der
vorliegenden Fragestellung keine wissenschaftlichen Daten vor. Im Sinne von GCP
sind diese bei Auftreten klinisch zu beobachten und zu bewerten, haufig ist durch
einen Wechsel des Praparats oder der Dosierung Linderung zu erreichen.
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Eine Verordnung in Deutschland von Statinen zu Lasten der gesetzlichen
Krankenkassen ist bisher nur bei bestehender (atheromatdser) vaskuldrer Erkrankung
bzw. hohem kardiovaskuldarem Risiko (>20% Ereignisrate anhand eines
Risikokalkulators wie ARRIBA) verordnungsfdhig.

Grundsatzlich sieht man in der (sparlichen) Literatur hinsichtlich des Nutzens einer
perioperativen Statintherapie zwei Problemfelder: Entweder handelt es sich um eine
bereits praoperativ indizierte und begonnene Statin-Einnahme aufgrund eines
kardiovaskuldren Risikos bzw. Ereignisses oder die Daten sind inkonsistent beziiglich
Praparatewahl und Dosierung.

Nur wenige Studien beschreiben eine ausschlieRlich perioperativ begonnene Therapie:
So konnte eine jlingere Arbeit in einem sehr kleinen Patientenkollektiv mit
kardiovaskuldren Risikofaktoren einen Riickgang der myokardialen Ischamie-Marker
nach einer einmaligen perioperativen Gabe von 20mg Rosuvastatin, einem stdrkeren
Statin, feststellen.

Retrospektive Datenbankanalysen lassen nach Propensity Score Matching eine
Assoziation zwischen der Statin-Applikation und einer Reduktion der
Krankenhausletalitdat vermuten: So konnte Peter Lindenauer 2004 bei 708891 US-
amerikanischen Patienten eine Verbesserung feststellen (2,1% vs 3,1%; OR 0,62).
Ahnliche Ergebnisse zeigte eine Analyse der amerikanischen Veterans Affair (VA)-
Datenbank von 2017 mit tiber 96000 Patienten, auch hier reduzierte sich die
Krankenhausletalitdat von 2,3% auf 1,8%. Die VISION Studie aus 2016 verglich
prospektiv tiber 15000 Patienten weltweit hinsichtlich der 30 Tage-Inzidenz von MINS
und Krankenhausletalitdt und fand eine absolute 2% Risikoreduktion durch eine
vorbestehende Statintherapie heraus. Alle drei Analysen ist jedoch gemein, daR die
Dosierung und Art des Prdparats sowie die praoperative Therapiedauer sehr stark
variierten und natirlich hauptsachlich die kardiovaskuldr vorbelasteten Patienten eine
Statintherapie bereits erhalten hatten. Zudem spielen vielleicht auch andere
Medikamente in gerade diesem Patientengut, wie R-Blocker oder AT1-Hemmer eine
zusatzliche Rolle, deren Einfluss nicht abgeschatzt werden kann. Dennoch sind die
Ergebnisse gerade im Hinblick auf die Pravention eines kardialen

Ereignisses Uberzeugend. Aufgrund des ausschlieflich beobachtenden
Studiendesigns sind die Ergebnisse gerade im Hinblick auf die Pravention eines
perioperativen kardialen Ereignisses bei Statin-naiven Patienten ohne kardiologische
Indikation fiir eine Statin-Therapie bestenfalls Vermutungen.

Die brasilianische LOAD-Studie von 2017 mit 648 Patienten, welche von den gleichen
Autoren der VISION-Datenanalyse publiziert wurde, versuchte nun, Atorvastatin mit
einer hohen Priming-Dosis und fiir 7 Tage nachfolgend perioperativ einem
selektionierten Krankengut mit erhdhtem kardiovaskuldarem Risiko erstmalig zu
verabreichen: Hier konnte jedoch keine Reduktion von MACE oder MINS gefunden
werden bei leicht reduziertem Auftreten der Endpunkte in der Verumgruppe (16,6%,
18,7%). Interessanterweise zeigte eine Zwischenanalyse hinsichtlich des kombinierten
primdren Endpunkts (Mortalitdt, Schlaganfall und MINS) den groRten Unterschied an
Tag 2.

Neueste viszeralchirurgisch relevante Daten kommen aus dem schwedischen
Krebsregister (2020): 11966 an Rektumkarzinomen operierte Patienten wiesen nach
Propensity Score Matching eine deutliche Reduktion der 90 Tage Letalitdt in der
Statin-Gruppe auf (0,7% vs 5,5%). Auch die befilirchteten postoperativen
Komplikationen mit Todesfolge wie Sepsis, Multiorganversagen, respiratorisches
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Versagen und MACE durch den operativen Stress und die dadurch
erfolgte Immunsuppression traten in Subgruppenanalysen seltener auf.

Ein 2015 publiziertes systematisches Review analysierte 16 RCTs mit 2275 Patienten
hinsichtlich Statin-naiver Patienten und dem Auftreten postoperativer kardialer bzw.
thrombembolischer Komplikationen - im hauptsachlich koronarchirurgischen
Krankengut (nur eine nicht-vaskuldren Studie) zeigte sich wie auch in anderen dlteren
entsprechenden Analysen eine Reduktion von Letalitat, MACE und
Krankenhausaufenthaltsdauer. Interessant ist die Subgruppenanalyse bei nicht-
kardialen Eingriffen: Auch hier war das Auftreten einer myokardialen Ischamie oder
die Letalitdt reduziert. Eine weitere Subgruppenanalyse fand den starksten Effekt der
Statintherapie, wenn diese mehr als eine Woche vor dem operativen Eingriff begonnen
worden war.

Ein 2018 publizierter systematischer Review mit 35 RCTs und 8200 Patienten
beinhaltete 10 Studien (3502 Patienten) im nicht-kardiochirurgischen, aber mithin
vaskuldaren Krankengut und 24 Studien mit 4101 Statin-naiven Patienten.
Unterschiedliche Therapieschemata, Dauer der prdoperativen Statin-Therapie, Wahl
des Praparats und dessen Dosierung fiihrten zu einer hohen Heterogenitat
innerhalb der ausgewerteten Daten. Einige Ergebnisse verdienen trotz ausgepragtem
Bias Erwahnung: Die Rate

einer postoperativen myokardialen Ischamie war im nicht-kardiochirurgischen
Krankengut niedriger in der gesamt-Statin-Gruppe (OR 0,44; 95% Kl 0,30 bis 0,64;
NNT=36). In einer weiteren Analyse war dieser Effekt unabhangig davon zu
beobachten, ob die Patienten praoperativ bereits chronisch mit Statinen vorbehandelt
waren (OR 0,37; 95% K1 0,21 bis 0,67), oder ob es sich um Statin-naiven

Patienten handelte (OR 0,49; 95% Kl 0,30 bis 0,81).

Im Gegensatz dazu zeigte sich keine Verbesserung nach Beginn einer Statintherapie
bei kardiochirurgischen Patienten. Ein akutes Nierenversagens kam bei kardialen
Eingriffen haufiger vor, wenn diese Statine erhielten (RR 1,15; 95% KI 1,00 bis 1,31;
NNH=40). Eine zusatzliche Erh6hung der Letalitdt konnte jedoch nur dann identifiziert
werden, wenn Studien mit geringem Bias ausgewertet wurden (NNH=181). Ansonsten
fand sich kein Unterschied in diesem Endpunkt.

In den aktuellen ESC-Empfehlungen von 2022 wird, wie auch in den bisherigen
amerikanischen und europdischen Empfehlungen, der routinemalige Beginn einer
Statin-Therapie nicht empfohlen. Eine bereits begonnene Statin-Therapie sollte
perioperativ fortgefiihrt werden. Im Falle einer entsprechenden (kardio-vaskularen)
Indikation sollte die Therapie mindestens zwei Wochen vorher begonnen und
postoperativ fortgefiihrt werden
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4.1.2

4.5

EK

ACE-Hemmer/Angiotensin-Rezeptor-Antagonisten

Konsensbasierte Empfehlung 2023

Patienten unter einer Dauertherapie mit ACE-Hemmern oder Angiotension-II-
Rezeptorblockern (Sartane) sollten diese perioperativ fortsetzen mit folgender
Ausnahme: Nur am Morgen der Operation (bzw. in den 24h davor) sollte auf eine
Einnahme der o.g. Medikamente verzichtet werden, da andernfalls haufiger mit
intraoperativen Blutdruckabfdllen zu rechnen ist.

Bei kardial stabilen Patienten mit einer frisch diagnostizierten linksventrikularen
Herzinsuffizienz (und keiner vorbestehenden Therapie mit ACE-
Hemmern/Sartanen) kann erwogen werden die Operation zur Eindosierung von
ACE-Hemmern/Sartanen um mindestens eine Woche zu verschieben. Dies sollte
von Fall zu Fall entschieden werden.

Starker Konsens

ACE-Hemmer und Angiotensin Il Rezeptorblocker (Sartane) haben einen festen
Stellenwert in der Therapie von arterieller Hypertension und Herzinsuffizienz ,

, . Sie gehoren zu den haufigsten Medikamenten, die Patienten perioperativ
einnehmen und es stellt sich die Frage, ob sie perioperativ abgesetzt werden sollen
oder nicht. Hollmann et al. haben dies in einem systematischen Review
untersucht und hierzu die Ergebnisse von 9 Studien mit insgesamt mehr als 6.000
Patienten herangezogen. Das Patientengut, auf das sich die POMGAT-Leitlinie bezieht,
ist im Rahmen der VISION-Studie , in das systematische Review von Hollmann et
al. mit eingeflossen und hat - auf Grund der hohen Patientenzahlen - dessen
Ergebnisse maRgeblich beeinflusst.

Demnach fiihrte ein perioperatives Absetzen von ACE-Hemmern bzw. Sartanen zu
keiner Steigerung von Mortalitdt oder schwerwiegenden kardialen Komplikationen.
Umgekehrt fiihrte die Weitergabe auch am OP-Tag zu einem haufigeren Auftreten von
intraoperativen Blutdruckabfdllen als bei Patienten, die die Einnahme in den 24h vor
der OP pausiert hatten . Daher sprechen wir die konsensbasierte Empfehlung aus,
am Morgen der Operation (bzw. in den 24h davor) die Einnahme von ACE-Hemmern
und Sartanen zu pausieren.

ACE-Hemmer und Sartane senken die Mortalitat bei Herzinsuffizienz, daher wird ihr
Einsatz in den entsprechenden Leitlinien empfohlen . Unklar ist jedoch, ob sich
das perioperative Absetzen von ACE-Hemmern bzw. Sartanen negativ auf eine
vorbestehende Herzinsuffizienz auswirkt. Hollmann et al. geben hierzu - auf Grund
der unzureichenden Datenlage - keine Empfehlungen ab . Unbekannt ist
weiterhin, wie mit Patienten zu verfahren ist, bei denen im Rahmen der prdoperativen
Evaluation erstmals eine Herzinsuffizienz festgestellt wurde und die noch nicht auf
einen ACE-Hemmer / Sartan eingestellt sind. Die European Society of Cardiology (ESC)
und die European Society of Anaesthesiology and Intensive Care (ESAIC) empfehlen in
ihrer gemeinsamen Leitlinie aus dem Jahr 2014, das Eindosieren von ACE-Hemmern
bzw. Sartanen mindestens 1 Woche vor der Operation bei kardial stabilen Patienten
mit linksventrikuldarer Dysfunktion zu erwagen . Mangels Evidenz beruht diese
Empfehlung auf einem Expertenkonsens . Letztendlich bleibt es eine
Einzelfallentscheidung, ob bei einer frisch diagnostizierten Herzinsuffizienz eine
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Verschiebung einer Operation zwecks Eindosierung von ACE-Hemmern bzw. Sartanen
gerechtfertigt ist oder nicht.

Bei der Gabe von Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitoren (ARNI) ist haufiger mit
dem Auftreten von arteriellen Hypotensionen zu rechnen als bei ACE-Hemmern
Uber die perioperativen Wirkungen und Nebenwirkungen von ARNI liegen bislang
keine Daten vor.

Praoperative und intraoperative Einmalgabe von
Kortikosteroiden

Konsensbasiertes Statement 2023

Eine Empfehlung zur perioperativen Verabreichung von Glukokortikoiden in der
gastrointestinalen Tumorchirurgie kann aufgrund heterogener Studienlage
auRerhalb der Indikation zur PONV-Prophylaxe grundsatzlich nicht gegeben
werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2023

In der Pankreas- und Leberchirurgie kann eine perioperative Glukokortikoidgabe
erwogen werden.

Starker Konsens

Schwerwiegende negative Effekte von perioperativen Steroidgaben sind, bis auf eine
fraglich erhéhte Rate von Anastomoseninsuffizienzen in der Osophaguschirurgie,
nicht beschrieben. Die Datenlage beziiglich eines positiven oder negativen Einflusses
von Steroiden auf Rezidiv- und Metastasierungsraten bleibt unklar.

Insgesamt erscheint die Anwendung von niedrig dosierten Steroiden unbedenklich,
solange der perioperative Blutzuckerspiegel engmaschig Giberwacht und eingestellt
wird ,

Die klinischen Effekte perioperativer Steroidgaben aus anderer Indikation als der
PONV-Prophylaxe, die in einer eigenen Empfehlung behandelt wird, sind aufgrund der
unzureichenden Studienlage nicht eindeutig, obwohl ein positiver Einfluss auf
inflammatorische Laborparameter beschrieben wird. Daher kann keine grundsatzliche
Empfehlung fiir den Einsatz perioperativer Glukokortikoide vor allem in der
Osophagus- und Kolorektalchirurgie gegeben werden. In der Leber- und
Pankreaschirurgie weisen neuere monozentrische Studien auf positive Effekte

hin ,
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Osophaguschirurgie:

Bei Osophagusresektionen konnte eine retrospektive Studie an 980 Patienten zwar
nicht mit einem Unterschied in Gesamtkomplikationen, jedoch nach Propensity-
Score-Matching eine héhere Rate an Anastomosendehiszenzen nach
Hydrocortisongabe assoziiert werden . Demgegeniiber stehen eine dltere
Metaanalyse von Weijs et al., in der keine Unterschiede hinsichtlich pulmonaler
Komplikationen, Anastomoseninsuffizienzen und Infektionen beschrieben wird \
sowie eine weitere von Engelman et al., in der nach Applikation von
Methylprednisolon sogar weniger Anastomosenlecks sowie eine geringere Rate von
Sepsis und infektiosen Komplikationen nachgewiesen werden konnte . Aufgrund
dieser widersprichlichen Resultate kann zum Einfluss der Steroidgabe auf das
Auftreten von Anastomoseninsuffizienzen keine definitive Aussage gemacht werden.

Kolorektalchirurgie:

Ein genereller positiver Einfluss praoperativer Steroidgabe auf die systemische
Inflammation - ausgedriickt durch inflammatorische Laborparameter - beim
kolorektalen Karzinom wird von McSorley et al. berichtet , ). Eine Meta-
Analyse zeigte zwar eine geringere Dauer des Krankenhausaufenthalts nach
Steroidgabe , muss allerdings aufgrund heterogener Studienbedingungen und
kleiner Fallzahlen kritisch betrachtet werden. In einer kleineren Arbeit wird eine
erhohte Rate an Fernrezidiven nach Dexamethasongabe beobachtet

Leberchirurgie:

Bei Leberresektionen wurde ein positiver Einfluss auf inflammatorische
Laborparameter, jedoch kein Unterschied im klinischen Outcome nachgewiesen ,
. In der bereits erwdahnten Metaanalyse von Srinivasa zeigte sich mit den oben

genannten Einschriankungen heterogener Studien ein positiver Einfluss auf die
Inflammation und eine geringere Komplikationsrate . Eine monozentrische
randomisierte Aufarbeitung liber sechs Jahre ergab bei 151 Patienten bei einer Dosis
von 500mg Methylprednisolon unter anderem eine deutliche Reduktion
postoperativer Komplikationen bei erweiterten Leberresektionen

Pankreaschirurgie:

Einzelne monozentrische Studien zeigen Hinweise auf positive Effekte der
perioperativen Gabe von Steroiden in der Pankreaschirurgie im Sinne eines
Uberlebensvorteils , , weniger infektioser Komplikationen sowie weniger
Pankreasfisteln . Eine Studie zeigt eine geringere Morbiditdt nach
Hydrocortisongabe, beschrankt sich jedoch auf Hochrisikopatienten mit mehr als 40%
Azini im histologischen Prdparat entlang der Transektionslinie

Insgesamt ist trotz der Gberwiegend berichteten positiven Effekte von
Glukokortikoiden in der Leber- und Pankreaschirurgie die Aussagekraft der
vorliegenden Studien eingeschrankt aufgrund heterogener Bedingungen hinsichtlich
der verwendeten Steroide, Dosierungen und Studienbedingungen sowie
unterschiedlicher Endpunkte.
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Prahabilitation

Evidenzbasierte Empfehlung 2023

Die Empfehlung zur Erhaltung und Verbesserung korperlicher Aktivitat,
ausgewogener Erndhrung und Nikotin-/Alkoholverzicht vor einer Tumoroperation
ist als internationaler Standard anzusehen.

Auf eine dariiber hinausgehende intensivierte ressourcenaufwandige
Prahabilitation mit strukturierten Programmen kann verzichtet werden.

) ) ) ) ) ) ) ) ) ’

DDDO: Mortalitat: Kein Effekt (OR 1,04; 95% Kl 0,51 bis 2,12)

DPOO: Komplikationsrate (global): Kein Effekt (OR 0,79; 95% Kl 0,60 bis 1,02)

DPDO: Komplikationsrate (pulmonal): Fragliche Reduktion ( OR 0,59; 95% Kl 0,33 bis
1,06)

DPOO: Komplikationen (Clavien-Dindo > 2): Kein Effekt ( OR 0,79; 95% Kl 0,44 bis 1,40)
BPOO: Krankenhausverweildauer: Kein Effekt (MD -0,07 Tage; 95% Kl -0,57 bis 0,44)
DDDO: Verweildauer auf Intensivstation: Kein Effekt ( MD -0,02; 95% Kl -0,54 bis 0,49)
DDPO: Gangausdauer: Verbesserung der Gangausdauer (MD 36,08 m; 95% Kl 20,95 bis
51,20)

DPDOO: Lebensqualitat: Kein Effekt (SMD 0,34; 95% Kl -0,54 bis 1,21)

DPDOO: Depression Kein Effekt (MD 0,22 HADS-Punkte; 95% Kl -1,41 bis 1,85) @POO:
Krankenhausbedingte Angst: Kein Effekt (MD -0,15 HADS-Punkte; 95% Kl -0,97 bis 0,67)

Konsens

Eine multimodale Prahabilitation besteht hdufig trimodal aus Bewegungs- und
Erndahrungstherapie sowie einer psychologischen Intervention. Oftmals wird ein
Zeitraum von vier bis sechs Wochen prastationdr, u. a. bei vorausgehender
neoadjuvanter Behandlung, fiir die Prahabilitation genutzt. In den untersuchten
Studien wurden im Interventionsarm regelhaft spezielle Programme eingesetzt, in
denen die Patienten unter individueller Anleitung bei Aufwendung von erheblichen
personellen und materiellen Ressourcen (individuelle Bewegungs-/Physiotherapie,
individuelle Erndahrungsoptimierung und individuelle psychologische Begleitung)
gesondert gefiihrt wurden.

Fiir den Vergleich von intensivierter Prdahabilitation mit der Standardtherapie bei
Patienten mit gastrointestinalen Tumoren wurden vier aktuelle systematische
Ubersichtsarbeiten, sechs aktuelle randomisierte Studien und ein Umbrella Review
eingeschlossen.

Dazu wurde die Metaanalyse von Waterland et al. 2021 mit 21 zwischen 1991
und August 2020 durchgefiihrten randomisierten Studien mit insgesamt 1.700
Teilnehmern durch die Ergebnisse einer Intervallrecherche mit sechs randomisierten

Studien aktualisiert , , , , , . Eine Subgruppenanalyse erfolgte
mit gezieltem Einschluss von Risikopatienten unabhangig von der Operation und
Tumorentitat. Molenaar et al. 2022 schlossen in ihren aktuellen systematischen

Cochrane Review zur Prdhabilitation bei liberwiegend laparoskopisch operierten
Patienten mit nicht metastasiertem kolorektalem Karzinom drei kanadische bis Januar
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2021 publizierte RCT mit insgesamt 250 Patienten (Prdahabilitation n=130) ein.
Hierbei erhielten die Kontrollpatienten in den drei von Molenaar et al.
eingeschlossenen kanadischen Studien die lber vier Wochen dauernde trimodale
Prahabilitation (Erndhrung, kérperliche Ubungen und psychologische Intervention)
erst nach der Operation (“Prehabilitation versus Rehabilitation). Es fehlt jedoch die
RCT von Berkel et al. 2022 . Die Ergebnisse zeigten: Nach der Prdhabilitation fand
sich prdoperativ eine klinisch relevante funktionelle Verbesserung der 6-Minuten-
Gehstrecke. Das Vertrauen in die Evidenz fiir die prdoperative
Gehstreckenverbesserung wurde bei einem hohen Risiko fiir Bias (RoB) als moderat
eingestuft. Postoperativ fand sich fur die Prahabilitation eine funktionelle
Verbesserung im 6-Minuten Gehtest nach 4 und 8 Wochen. Auch dieses Vertrauen in
die Evidenz wurde bei hohem RoB, fehlender Prazision und Inkonsistenz als gering
bis sehr gering eingestuft. Die Patienten mit Prahabilitation hatten nicht weniger
Komplikationen (RR 0,95; 95% Kl 0,70 bis 1,29; 3 Studien; n=250) und nicht weniger
Vorstellungen in der Notaufnahme (RR 0,72; 95% Kl 0,39 bis 1,32; 3 Studien; n=250;
hohes RoB und fehlende Prazision, geringe Evidenz). Es zeigte sich kein Effekt bei
der Wiederaufnahmerate nach der Operation (RR 1,20; 95% KI 0,54 bis 2,65; 3
Studien; n=250). In den eingeschlossenen Studien wurde kein Unterschied zwischen
der Lebensqualitdt und der Krankenhausverweildauer mitgeteilt. In der
randomisierten Studie von Berkel et al. 2022 wurden Patienten > 60 Jahren mit
kolorektalem Karzinom und einem Score <7 VSAQ (Veterans-Specific-Activity-
Questionnaire) fur die Prahabilitation vs Standardbetreuung randomisiert. Danach
erfolgte der Einschluss in die Studie nach einem kardiopulmonalen Belastungstest
(CPET), wenn lediglich eine Sauerstoffaufnahme <11ml/kg/min vorlag (n=57);
Prahabilitation (n=28), Standardbetreuung (n=29). Die Prahabilitation erfolgte mit
einem individualisierten Ubungsprogramm (iber 3 Wochen (3 Sitzungen/Woche). Die
Rate postoperativer Komplikationen als primarer Endpunkt war in der
Prahabilitationsgruppe niedriger (n=12, 42,9%) vs Standard (n=21, 72,4%, RR 0,59;
95% Kl 0,37 bis 0,96, P=0,024).

Dieses Studienergebnis hat die Leitliniengruppe veranlasst, eine Subgruppenanalyse
von drei identifizierten Studien mit dezidierter Auswahl von Risikopatienten

durchzufihren , , . Der bei Berkel gesehene Effekt lieR sich unter
Einbeziehung der beiden weiteren Studien nicht reproduzieren (siehe
Forschungsfrage).

Insgesamt kénnen die aktuellen Daten keinen Nutzen einer intensivierten
ressourcenaufwandigen Prahabilitation fiir die definierten ausgewerteten Endpunkte
belegen.

Die Empfehlung zu Nikotin- und Alkoholverzicht, ausgewogene Erndhrung und die
Erhaltung/Steigerung korperlicher Aktivitat waren in den bewerteten Studien in der
Regel schon der Standard im Kontrollarm und ist Mindestanforderung einer
prdoperativen Patientenanleitung. Aus diesem Standard der Kontrollarme und der
moderaten Evidenz fiir die Verbesserung der 6 Minuten Gehstrecke leitet die
Arbeitsgruppe ab, dass Risikopatienten bei der Vorbereitung einer groRen Operation
partizipativ zu einer ressourcenarmen individualisierten ,Prahabilitation“ zu Hause
(z.B. Anleitung durch Flyer, einmalige Diat-Beratung, Bewegungs-/Physiotherapie)
motiviert werden sollten.
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Forschungsfrage

Insgesamt zeigt sich sowohl bei den untersuchten Patientengruppen als auch bei der
Art der Interventionen als auch der Lange der Intervention eine groRe Heterogenitat.
Daher sollten weitere qualitativ hochwertige Studien mit einer trimodalen
Prahabilitation (Optimierung der Erndhrung, Psychologische Begleitung,
Trainingsplan) definierter Dauer bei vergleichbaren Operationen im Kontext von
mPOM durchgefiihrt werden.

Die von uns durchgefiihrte Subgruppenanalyse ergab auch bei Risikopatienten keinen
Effekt der Prahabilitation auf die Senkung von postoperativen Komplikationen. In der
Sensitivitatsanalyse wurde bei Weglassen der stark gepowerten Studie von Carli et al
(2020) durchaus ein Effekt beobachtet. So lasst die derzeitige Datenlage die Frage
nach moglichen Effekten einer Prihabilitation auf das postoperative Qutcome von
einheitlich definierten Hochrisikopatienten offen.

Die Differenzierung der Intervention ,Prahabilitation” nach offenen versus minimal
invasiven Operationsverfahren ist bisher nicht durchgehend erfolgt.

Patientenschulung und -beratung hinsichtlich
perioperativer Interventionen /
Optimierungsmoglichkeiten

Konsensbasierte Empfehlung 2023

Eine spezifische Unterweisung hinsichtlich eines multimodalen perioperativen
Behandlungskonzeptes sollte bei Patienten vor einer Operation routinemaRig
durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Auch wenn die Bedeutung und Gewichtung einzelner Komponenten (Items) von
multimodalen perioperativen Behandlungskonzepten (mPOM) noch nicht
abschlieRend geklart ist , , spricht die vorhandene Evidenz dafiir, dass eine
spezifische praoperative Patientenschulung zu einer verbesserten Compliance,
frilhzeitiger postoperative Mobilisation, hoherer Patientenzufriedenheit und zu einer
verkirzten Verweildauer im Vergleich zu keiner Patientenschulung fihrt.

In einer unizentrischen nicht-randomisierten Studie (n=505) zum Stellenwert einer
standardisierten telefonischen Schulung im Rahmen eines mPOM-Programmes fir
Kolorektalchirurgie hatten die 190 Patienten mit Telefonschulung eine kiirzere
Krankenhausverweildauer (3,0 + 2,2 vs 3,7 + 3,2 Tage; p=0,005)

In weiteren Studien aus der Kolorektalchirurgie hatten Patienten mit Schulung (2
prdoperative Konsultationen mit einer spezialisierten Pflegekraft) im Rahmen eines
mPOM-Programms eine kiirzere postoperative Verweildauer als die Kontrollgruppe
(Median 5 Tage [2 bis 50] vs Median 8 Tage [2 bis 48]; p=0,001) . In einer follow-
up Studie wurden 80 mPOM-Patienten mit spezifischer Schulung verglichen mit 84
mPOM-Patienten ohne Schulung. Geschulte Patienten hatten eine bessere Compliance
hinsichtlich postoperativer Mobilisierung und oraler Nahrungsaufnahme und wieder
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eine um 2 Tage verkiirzte Verweildauer (median 5 Tage [range 2-29] vs 7 Tage [range
2-39], p<0,0071; . Die gleiche Gruppe berichtete quasi deckungsgleiche
Ergebnisse fiir 122 Stomapatienten mit deutlich verkiirzter Verweildauer nach
spezifischer praoperativer Stomaschulung: 6 Tage [2-21] vs 9 Tage [5-45]; p <

0,001 . Im Gegensatz dazu konnte eine britische Studie mit 65 Patienten nach
Kolorektalchirurgie keinen Vorteil nach Patientenschulung mittels Video (im Vergleich
zu Patientenbroschiire) nachweisen . Eine koreanische Studie (n=118) untersuchte
den Wert einer 2-wochigen Mobiltelefon-gestiitzten Information bei Patienten vor
geplanter Kolorektalchirurgie und beschrieb Vorteile fir die Interventionsgruppe in
puncto Lebensqualitit, Angstlichkeit und Depression

Die heterogene Datenlage zur prdoperativen Patientenschulung in der Kolorektal-
Chirurgie wurde in einer kiirzlich veréffentlichten Ubersichtsarbeit iiber 3 Studien mit
audio-visuellen Hilfsmitteln, 3 mit Mobiltelefon-gestiitzten Interventionen und 5 mit
personlicher Schulung zusammengefasst, und ein positiver Effekt auf die
Lebensqualitat bei Verwendung von Online-Informationstools bzw. auf die
Verweildauer bei persénlicher Schulung beschrieben . Eine weitere
Ubersichtsarbeit iber 14 Studien kam zu dhnlichen Resultaten fiir die prioperative
Information vor onkologischer Chirurgie (nicht spezifisch fiir mPOM): Personliche
Schulung fiihrte zu weniger Angstlichkeit (5 von 7 Studien), héherer Zufriedenheit
(1/1), besserem Wissensstand (3/3) und reduzierten Gesundheitskosten (1/1).
Audiovisuelle und Multimedia Interventionen verbesserten die Patientenzufriedenheit
(1/1) und den Wissensstand (2/3), wohingegen alleinige Patientenbroschiiren keine
konsistenten Vorteile erbrachten

Auch die schlussfolgerten aufgrund dieser Daten, dass
Patienten vor groRen abdominalchirurgischen Operationen miindliche und schriftliche
Information erhalten sollten iiber die perioperative Behandlung, um Zweifel zu
zerstreuen und den Patienten zu einem aktiven Partner seiner Behandlung zu machen

. Der Inhalt der Information sollte dabei klar formuliert und im perioperativen
Behandlungsteam abgestimmt sein.

Praoperative Evaluation und Risikoeinschdtzung

Evidenzbasierte Empfehlung 2023

Ein validiertes Risikostratifizierungsinstrument sollte verwendet werden, um die
klinische Untersuchung zur Planung der Operation zu erganzen.

Die Ergebnisse der Risikostratifizierung sollten mit dem Patienten besprochen
werden, um eine partizipative Entscheidungsfindung zu erméglichen.

Starker Konsens

Eines der primdren Ziele der NICE Guideline NG180 stellt die praoperative Evaluation
und Risikoeinschatzung dar, um dadurch Patienten mit einem erhéhten Mortalitats-

und Morbiditats-Risiko zu identifizieren und zu stratifizieren. Das NICE-Komitee kam
zu dem Schluss, dass Risikostratifizierungsinstrumente wie z.B. POSSUM, P-POSSUM,
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NSQIP, E-PASS und der SRS* einen angemessen Grad der Genauigkeit in Bezug auf die
Mortalitat (Median C-Statistic von ca. 85%) zeigten. In Bezug auf die Morbiditat
stellten sich die Risikostratifizierungsinstrumente weniger akkurat dar. Die
Aussagekraft ist limitiert, da die Qualitat der Evidenz der einbezogenen Studien von
niedrig bis sehr niedrig reichte und das Risiko fiir Bias sich als erheblich bis sehr
erheblich darstellte. Zudem ist basierend auf der Heterogenitat der
Studienpopulationen eine Aussage, welches der oben genannten
Risikostratifizierungsinstrumente verwendet werden sollte, nicht méglich

Der NICE-Ausschuss war sich einig, dass bei weniger komplexen Eingriffen mit
geringerem Risiko als einfacheres Instrument der ASA (American Society of
Anaesthesiology) - Status benutzt werden kann, zumal die anderen Instrumente mit
einer Vielzahl von Parametern mit einem hohen Erfassungs-Aufwand verbunden sind.
Welche Operation als Eingriffe mit geringerem Risiko definiert werden, hat das NICE
Komitee nicht festgelegt.

Die prdoperative Risikostratifizierung sollte zudem das zunehmende Alter der
Patienten zur Resektion gastrointestinaler Tumoren berlicksichtigen. Die European
Society of Anaesthesiology and Intensive Care liberarbeitete 2018 die Guideline ,Pre-
operative evaluation of adults undergoing elective noncardiac surgery“. In dieser
Leitlinie werden Empfehlungen zur prdaoperativen Evaluierung von nicht-
herzchirurgischen Patienten gegeben. Die Sektion “geriatrischer Patient” beinhaltet
zehn Level 1B Empfehlungen (Grade of Recommendation) die die Doméanen
funktioneller Status, Grad der Unabhangigkeit, Co-/Multimorbiditat, Polypharmazie,
kognitiver Status, Depression, Delirium, sensorischer Status, Mangelernahrung und
Frailty umfassen. Die Autoren der Guideline empfehlen, dass die oben genannten
Domadnen Bestandteil der praoperativen Evaluierung geriatrischer Patienten sein
sollten . Ahnlich wie bei der NICE Guideline ist eine Aussage welche spezifischen
Tests zur Evaluierung der einzelnen Domanen Anwendung finden sollten, aufgrund
der Heterogenitdt der Studienpopulationen nicht méglich.

Es lasst sich jedoch festhalten, dass ein validiertes Risikostratifizierungsinstrument
zur praoperativen Evaluation und Risikoeinschatzung bei komplexen Operationen
Verwendung finden sollte, um die klinische Untersuchung zur Planung der Operation
zu ergdnzen, als auch die Aufklarung und das Empowerment der Patienten zu
unterstitzen.
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Praoperatives, stationares Management

PONV-Prophylaxe

Medikamentos

Evidenzbasierte Empfehlung 2023

Im Rahmen abdominalchirurgischer Tumoroperationen soll bei Patienten mit
Risikofaktoren eine PONV-Prophylaxe erfolgen.

Hierfiir sollte eine Kombinationstherapie aus verschiedenen
Medikamentenklassen verwendet werden, fiir die ein hohes oder zumindest
moderates Vertrauen in die Evidenz besteht.

DPPD: Die folgenden Einzelmedikamente kénnen das Auftreten von Erbrechen reduzieren
(geordnet nach abnehmender Wirksamkeit): Aprepitant (RR 0,26; 95% Kl 0,18 bis 0,38);
Ramosetron (RR 0,44; 95% Kl 0,32 bis 0,59); Granisetron (RR 0,45; 95% Kl 0,38 bis 0,54);
Dexamethason (RR 0,51; 95% Kl 0,44 bis 0,57); Ondansetron (RR 0,55; 95% K1 0,51 bis 0,60)
DPPO: Die folgenden Einzelmedikamente kénnen das Auftreten von Erbrechen
wahrscheinlich reduzieren: Fosaprepitant (RR 0,06; 95% Kl 0,02 bis 0,21)Droperidol (RR
0,61; 95% Kl 0,54 bis 0,69)

BDOOO: Droperidol kann schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SAEs) moglicherweise
reduzieren (RR 0,88; 95% KI 0,08 bis 9,71). Die Effekte von Aprepitant (RR 1,39; 95% Kl
0,26 bis 7,36), Ramosetron (RR 0,89; 95% Kl 0,05 bis 15,74), Granisetron (RR 1,21; 95% Kl
0,11 bis 13,15), Dexamethason (RR 1,16; 95% Kl 0,28 bis 4,85) und Ondansetron (RR 1,62;
95% KI 0,32 bis 8,10) auf SAEs sind unsicher. Fur Fosaprepitant liegen keine Studien vor,
die Uber SAEs berichteten.

DDPO: Granisetron hat wahrscheinlich keine oder nur geringe Auswirkungen auf
unerwiinschte Ereignisse (AEs) innerhalb von 7 Tagen postoperativ (RR 0,92; 95% Kl 0,80 bis
1,05).

DPOO: Dexamethason (RR 0,77; 95% Kl 0,55 bis 1,08, niedrige Sicherheit, Rang 2/15) und
Droperidol (RR 0,89; 95% Kl 0,81 bis 0,98, niedrige Sicherheit, Rang 6/15) kénnen AEs
moglicherweise reduzieren. Ondansetron (RR 0,95; 95% Kl 0,88 bis 1,01) hat
moglicherweise keine oder nur geringe Auswirkungen auf das Auftreten von AEs.

DOOO: Die Auswirkungen von Aprepitant (RR 0,87; 95% Kl 0,78 bis 0,97) und Ramosetron
(RR 1,00; 95% K1 0,65 bis 1,54) auf das Auftreten von AEs sind unsicher. Fiir Fosaprepitant
lagen keine Studien vor, die liber Nebenwirkungen berichteten.

DPPO: Ondansetron verursacht wahrscheinlich mehr Kopfschmerzen (RR 1,16; 95% Kl
1,06 bis 1,28), fuhrt aber zu einer geringeren Sedierung (RR 0,87; 95% Kl 0,79 bis 0,96);
Droperidol fiihrt wahrscheinlich zu einer Verringerung von Kopfschmerzen (RR 0,76; 95% Kl
0,67 bis 0,86)

DDDHD: Dexamethason hat keine Auswirkungen auf die Sedierung (RR 1,00; 95% K1 0,91
bis 1,09)

Starker Konsens

Die Empfehlung stiitzt sich auf eine Cochrane Netzwerk-Metaanalyse aus dem Jahr
2020 , die 567 RCTs umfasste und die Wirksamkeit einer medikamentésen PONV
Prophylaxe bei Risikopatienten untersuchte. Bei einer systematischen
Literaturrecherche konnten keine relevanten neueren RCTs identifiziert werden. Als
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Risikofaktoren nach Apfel 1999 gelten weibliches Geschlecht, Nichtraucher,
PONV oder Reiselibelkeit in der Anamnese sowie postoperativer Opioidbedarf;
zusatzlich kénnen Inhalationsanasthesie oder abdominalchirurgische Eingriffe auch
als Risikofaktoren betrachtet werden.

Im Rahmen der Network Metaanalyse erfolgte eine Bewertung der Effektivitat der
Einzelsubstanzen sowie deren Kombinationstherapien. Die potenteste Wirkstoffklasse
war die Gruppe der NK1-Rezeptorantagonisten (unter anderem Aprepitant,
Fosaprepitant, Netupitant, Rolapitant), die bereits als Einzelmedikation hinsichtlich
der Wirksamkeit vergleichbar mit den meisten Kombinationstherapien war. Allerdings
sind NK1-Rezeptorantagonisten aktuell nicht fir die Behandlung des PONV
zugelassen, so dass ein off label use erfolgt. Ansonsten zeigte sich die
Kombinationstherapie wirksamer gegeniiber den Einzelsubstanzen.

Hinsichtlich der oben genannten 7 Wirkstoffe besteht hohes bzw. moderates
Vertrauen in die Evidenz. Fir weitere untersuchte Substanzen (Tropisetron,
Dolasetron, Casopitant) besteht nur ein geringes Vertrauen in die Evidenz, geringere
Effektivitat (Promethazin, Amisulprid) oder eine Kombination aus beiden (Rolapitant,
Palonosetron, Haloperidol, Metoclopramid, Scopolamin, Dimenhydrinat)

Hinsichtlich der Einzelgabe wurden die genannten Medikamente beziiglich des
Auftretens unerwiinschter Ereignisse (adverse events, AEs) oder schwerwiegender
unerwiinschter Ereignisse (serious adverse events, SAEs) untersucht. Fiir einen
GroRteil der Substanzen existiert beziiglich der Sicherheit der Medikation nur sehr
niedriges bis niedriges Vertrauen in die Evidenz. Nur fir die Substanzen Granisetron
sowie Amisulprid konnte bei moderatem Vertrauen in die Evidenz hinsichtlich
AEs/SAEs kein Unterschied zur Placebogruppe nachgewiesen werden. Fiir die
Substanzen Scopolamin sowie Dimenhydrinat ergaben sich bei allerdings nur
geringem Vertrauen in die Evidenz Hinweise fiir eine erhohte Rate an unerwiinschten
Ereignissen (AEs) verglichen mit der Placebogruppe.

Auch hinsichtlich méglicher Substanzen-spezifischer Nebenwirkungen
(Herzrhythmusstorungen, QT-Zeit Verlangerung, Kopfschmerzen, Obstipation,
extrapyramidale Symptome, Sedierende Wirkung, Sehstdérungen...) besteht nur ein
sehr geringes bis geringes Vertrauen in die Evidenz . Fiir die Nebenwirkungen
folgender Substanzen verglichen mit Placebo besteht hingegen moderates Vertrauen
in die Evidenz:

e Ondansetron (limitiert auf hohe Dosierung): vermutlich erhéhte Inzidenz von
Kopfschmerzen bei geringerer Sedierung verglichen mit Placebo

e Droperidol: vermutlich weniger Kopfschmerzen verglichen mit Placebo

e Dimenhydrinat: vermutlich starkere Sedierung als Placebo

Der Einfluss einer PONV-Prophylaxe, insbesondere bei Anwendung von
Glukokortikoiden auf die Rate an postoperativen Infektionen wurde in der
Vergangenheit kontrovers diskutiert. Dieser Endpunkt konnte in der Network
Metaanalyse nur bei Dexamethason und Ondansetron adressiert werden, mit sehr
geringem Vertrauen in die Evidenz. Beziiglich Dexamethason zeigt eine aktuelle
randomisiert-kontrollierte Studie mit 8800 Patienten keine erhohte Infektionsrate
verglichen mit Placebo.

Fiir die effektivste Substanz zur Vermeidung von postoperativem Erbrechen,
Fosapripant, existieren keine Studien beziiglich moglicher Nebenwirkungen
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5.1.2
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In der konkreten klinischen Umsetzung wird nach aktuellen Leitlinien ein
risikoadaptiertes Vorgehen mit Kombination von 2-4 verschiedenen Medikamenten
bzw. MaRnahmen empfohlen

Forschungsfrage

Nahezu alle Studien untersuchen Patienten mit einem erhéhten PONV-Risiko, die
meisten Studien inkludierten weiterhin nur Patienten mit ASA | oder Il. Inwieweit die
untersuchten Substanzen auch bei Patienten ohne Risikofaktoren oder Patienten mit
einem hoheren ASA Score Wirksamkeit zeigen, ist unklar. Weiterhin ist die Datenlage
hinsichtlich AEs/SAEs und Nebenwirkungen der Substanzen noch nicht restlos
geklart, so dass weitere, qualitativ hochwertige Untersuchungen mit hoher Fallzahl
zur Detektion auch seltener Nebenwirkungen notwendig sind.

Propofol-basierte totalintravendse Anasthesie (TIVA)

Evidenzbasierte Empfehlung 2023

Im Rahmen abdominalchirurgischer Tumoroperationen sollte eine Propofol-
basierte totalintraventse Andsthesie (TIVA) anstelle einer volatilen Andsthesie
durchgefiihrt werden, sofern keine zusatzlichen Antiemetika verabreicht werden.

Wird hingegen eine volatile Andsthesie durch ein Antiemetikum erganzt, so ist sie
in Bezug auf das PONV-Risiko einer TIVA gleich zu setzen.

DPPO: Reduktion des PONV-Risikos: Propofol zeigt einen Effekt im Vergleich zu volatilen
Andsthetika (RR 0,61; 95% Kl 0,52 bis 0,71)

DDDO: Reduktion des PONV-Risikos: frith: Kein Effekt (RR 1,06; 95% Kl 0,88 bis 1,27);
Spat: Propofol zeigt einen Effekt im Vergleich zu volatilen Andsthetika in Kombination mit
Antiemetikum (RR 1,41; 95% Kl 1,10 bis 1,79)

DOOO: Schwere Nebenwirkungen (CDC 3-4): Kein Effekt (RR 1,04; 95% Kl 0,76 bis 1,42)
DOOO: Patientenzufriedenheit: Kein Effekt (RR 1,06; 95% KI 1,01 bis 1,1)

Starker Konsens

Postoperative Ubelkeit und Erbrechen (PONV) gehoért zu den haufigsten und fir den
Patienten unangenehmsten Nebenwirkungen einer Narkose.

In zahlreichen Studien wurde untersucht, ob die Auswahl des verwendeten
Andsthetikums einen Einfluss auf die PONV-Haufigkeit hat. Da die Datenlage zu
gastrointestinalen Tumoroperationen nicht ausreichend ist, wurden fiir diese
Empfehlung samtliche Daten erwachsener Patienten aus zwei umfangreichen
Metaanalysen herangezogen.

Die Metaanalyse von Schraag et al , beinhaltet 229 RCTs mit erwachsenen und
padiatrischen Patienten und vergleicht Narkosen, bei denen die Aufrechterhaltung
entweder mit Propofol oder volatilen Andsthetika durchgefiihrt wurde, ohne dass
Antiemetika hinzugegeben wurden.

Bei unserer Sekundaranalyse wurden nur Studien mit erwachsenen Patienten
berlcksichtigt. Dabei zeigte sich eine deutliche Reduktion der PONV-Inzidenz bei
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Verwendung einer TIVA gegentiber volatilen Andsthetika. Die Patientenzufriedenheit
war darliber hinaus etwas hoher in der TIVA-Gruppe. Zwischen den beiden Gruppen
gab es keinen Unterschied hinsichtlich des Auftretens schwerer Komplikationen.

In einem von Schaefer et al. im Jahre 2016 veroffentlichten systematischen Review

mit Metaanalyse wurde das PONV-Risiko einer TIVA (ohne zusatzliches
Antiemetikum) mit einer volatilen Andsthesie mit zusatzlicher Gabe eines
Antiemetikums verglichen. Insgesamt wurden 14 randomisierte kontrollierte Studien
mit 2.051 Patienten analysiert, wobei sich keine Differenz im PONV-Risiko zwischen
den beiden Regimen zeigte (RR 1,06; 95% Kl 0,85 bis 1,32). Zu einem spdteren
Zeitpunkt (bis zu 24h nach OP-Ende) war die TIVA jedoch mit einem erhéhten PONV-
Risiko assoziiert (RR 1,41; 95% Kl 1,10 bis 1,79), was sich durch die postoperativ
abfallende Propofolkonzentration bei gleichzeitig fehlender-sonstiger-antiemetischer-
Medikation gut erkldaren lasst.

Nach der Veroffentlichung der Metaanalyse von Schraag et al sind noch zwei RCTs
publiziert worden, die in ihrer Aussage widerspriichlich sind. Ahmadzadeh fand
weniger Ubelkeit, jedoch keinen Unterschied in postoperativem Erbrechen bei
Verwendung von Propofol/Remifentanil anstelle von Isofluran/Fentanyl . De
Carli fand keinen Unterschied zwischen der Patientengruppe mit balancierter
Andsthesie und der TIVA-Gruppe hinsichtlich des Auftretens von PONV. Hier war
PONV im Aufwachraum und nach 24h allerdings nur sekundarer Endpunkt. Aufgrund
geringer Patientenzahlen und methodischer Schwachen dandern die Resultate dieser
beiden RCTs nichts an den Grundaussagen der fur diese Empfehlung verwendeten
systematischen Reviews.

Forschungsfrage

Die antiemetische Wirksamkeit von Propofol ist im Allgemeinen gut belegt. Es
existieren allerdings sehr viele Studien mit ASA I/Il Patienten, und es gibt nur wenige
spezifische Daten zu gastrointestinalen Tumoreingriffen. Insbesondere die
Wirksamkeit einer Kombinationstherapie einer TIVA mit Antiemetika im Vergleich zu
einer balancierten Andsthesie in Kombination mit Antiemetika ist im Kontext
gastrointestinaler Tumoreingriffe noch unzureichend untersucht.
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5.2

5.3

EK

Haarentfernung im Operationsgebiet

Konsensbasierte Empfehlung 2023

Auf eine prdoperative Haarentfernung soll verzichtet werden.

Bei operationsbedingter Notwendigkeit zur (Teil-) Haarentfernung sollten
elektrische Haarschneidemaschinen (Clipper) mit Einwegkdpfen genutzt werden.

Die praoperative Rasur soll vermieden werden.

Starker Konsens

Als Bewertungsgrundlage der praoperativen Haarentfernung liegen mehrere nationale
und internationale Ubersichtsarbeiten und Leitlinien vor. Hierbei wurde im Rahmen
der praoperativen Haarentfernung zwischen drei verschiedenen Interventionen
differenziert: der praoperativen Rasur, der elektrischen Haarschneidemaschine
(Clipper) und chemischer Depilation (Enthaarungscremes, zumeist

mit Mercaptoessigsduren und/oder Calcium/Strontium-Hydroxide). Comparatoren
waren keine praoperative Haarentfernung oder die genannten Interventionen
untereinander. Die Grundpopulation und bevorstehenden Operationen waren
innerhalb der Ubersichtsarbeiten heterogen, ebenso wie die Zusammensetzung der
chemischen Depilation, was als grundlegende Limitation gesehen werden kann. Der
Outcome war ausschlieBlich der postoperative Wundinfekt (SSI, surgical-site-
infection).

In der WHO-Leitlinie von 2018 konnte mit 15 inkludierten RCTs in einem direkten
Vergleich ein geringeres SSI-Risiko durch die elektrische Haarentfernung (Clipping)
oder keine Haarentfernung gegeniiber der praoperativen Rasur gefunden werden. Die
Evidenzqualitat wurde mit moderat bewertet. Es konnte keine ausreichende Evidenz
zu Frage des Zeitpunkts (am Abend vorher oder unmittelbar prdoperativ) sowie zur
Frage des Orts (im Operationssaal oder auRerhalb) gefunden werden. Es lieRen sich
keine Nachteile fiir Clipping oder Verzicht auf Haarentfernung finden . Diese
Aussage deckt sich mit den Ergebnissen des Cochrane Reviews (14 RCTs) von

2011 , wobei die eingeschlossenen Studien hier weitestgehend identisch waren
[1T1 von 14 Studien] mit der WHO-Leitlinien-Analyse. Im Vergleich zwischen
chemischer Depilation und praoperativer Rasur konnten keine Unterschiede
identifiziert werden. Auch in der NICE-Guideline ,Surgical Site Infections: Prevention
and treatment” wird keine routinemdRige Haarentfernung zur Senkung des SSI-
Risikos empfohlen (dieses Kapitel der NICE-Guideline ist auch in der Version von 2020
auf dem Stand von 2008 und erlaubt keine evidenzbasierte Leitlinien-Adaptation).

Sowohl die nationale Leitlinie der Kommission fiir Krankenhaushygiene

und Infektionspravention (KRINKO) des Robert-Koch-Instituts von 2018 , als auch
die NICE-Guidelines von 2008 empfehlen auf eine praoperative Haarentfernung zu
verzichten. Falls diese jedoch notwendig ist, ware eine elektrische
Haarschneidemaschine (Clipper) zu verwenden, da die prdoperative Rasur mit einem
erhohten SSI-Risiko verbunden ist.
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5.3 Hautdesinfektion des OP-Felds

5.4 Evidenzbasierte Empfehlung 2023

Empfehlungsgrad  Vor dem Hautschnitt sollte eine Desinfektion mit Chlorhexidin-haltigen
B/O alkoholischen L6sungen vorgenommen werden.

Bei Unvertraglichkeit oder Kontraindikationen kann die Verwendung von Povidon-
lod-haltigen Lésungen erwogen werden.

GRADE DDDO: Leitlinienadaptation: Evidence review for the effectiveness of skin antiseptics in the
@@@e prevention of surgical site infection (National Institute of Health and Care Excellence)

Starker Konsens

Das National Institute for Health and Care Excellence (NICE) hat seine Empfehlungen
evidenzbasiert 2019 aktualisiert mit einem letzten update 8/2020 . Sie ist die
Grundlage der aktuellen Empfehlung. Mittel der ersten Wahl ist in der NICE Meta-
Analyse (meta-regression model) Chlorhexidin in alkoholischer L6sung (2 %
chlorhexidine in 70 % alcohol licensed for ,disinfection of the skin prior to invasive
medical procedures”), moderate quality evidence, 20 RCTs, 9.647 Patienten. Bei
moglichem Kontakt mit Schleimhauten ist Chlorhexidin in wassriger Losung die
empfohlene Alternative. Bei Kontraindikationen fiir Chlorhexidin (Allergien,
Sauglinge/Kleinkinder) ist eine alkoholische Losung mit Povidon-Jod die erste
Alternative und bei einer Kontraindikation fiir die Anwendung von Alkohol (Mukosa),
sollten wassrige Losungen von Povidon-Jod Anwendung finden. Eine
Subgruppenanalyse von vier RCTs (1924 Patienten) bestitigt die Uberlegenheit von
Chlorhexidin in Alkohol bei ,clean- contaminated” Operationen, die am ehesten der
Population dieser Leitlinie entsprechen (moderate Qualitdt der Evidenz). Die Anzahl
von Hautirritationen scheint sich nicht zwischen Chlorhexidin/Alkohol und Povidon-
Jod/Wasser (1 RCT, 388 Patienten, low quality evidence) zu unterscheiden. Keine
Handlungsaussage, sondern nur eine Studienempfehlung konnten zur Art der
Applikation (einfach/mehrfach/Spray) oder der besten Chlorhexidin-Konzentration
gemacht werden. Die NICE Leitlinie weist auf die Risiken der Diathermieanwendung
und Alkohol hin. Alkohol ist entflammbar und kann bei der Anwendung von
Diathermiestrom zu Explosionen oder Verbrennungen fiithren. Grundsétzlich ist
deswegen das vollstandige Abtrocknen der Hautdesinfektion abzuwarten, die
Anwendung von Diathermie in dieser Operationsphase zu begrenzen und nach der
Applikation des Alkohols sind getrankte Abdeckmaterialien zu entfernen. Auch zur
Risikoreduktion von Wundinfektionen soll auf elektrischen Strom bei der
Hautinzision verzichtet werden (NICE-Empfehlung 1.3.11).

Die WHO empfiehlt in ihren etwas alteren ,World Surgical Site Infection Prevention
Guidelines 2016/201 8“ , die Kombination von Chlorhexidin in alkoholischer
Losung (Starke Empfehlung bei niedriger bis maRiger Evidenzqualitat), weist aber
auch darauf hin, dass die Empfehlung nur fiir Erwachsene gilt und nicht bei Kontakt
des Operationsgebietes zu Schleimhautoberflachen. Chlorhexidin soll nicht
angewendet werden im Kontakt mit Gehirn, Meningen, dem Auge oder dem Mittelohr.
In der systematischen Analyse von 17 RCT erwies sich Alkohol grundsatzlich als die
antiseptisch wirksamere Grundlage verglichen mit wassrigen Losungen. In diesem
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Zusammenhang wird ebenfalls auf mégliche Gefahren der Anwendung von
Diathermiestrom und alkoholischen Lésungen hingewiesen.

Die ,Centers of Disease Control and Prevention Guideline for the

Prevention of Surgical Site Infection“ von 2017 bestatigt auf der Basis einer
systematischen Analyse die Uberlegenheit von Alkohol-basierten Lésungen, bestitigt
aber nicht die Uberlegenheit von Clorhexidin gegeniiber jodhaltigen Verbindungen.
Peel et al. haben diese Frage erneut 2021 in einem hochwertigen systematischen
Review mit Metaanlyse auf der Basis von RCTs adressiert und bestatigen die
Uberlegenheit von Chlorhexidin in Akohol fiir Kaiserschnitte, finden bei
orthopadischen Eingriffe eine unterlegene Wirkung und fur Allgemein- und
Weichgewebechirurgie keinen Unterschied

Chen et al haben 2020 eine Metaanalyse erganzt und sie dabei auch um nicht
randomisierte Studien erweitert . Sie bestitigen die Uberlegenheit von
Chlorhexidin besonders in der Subgruppenanalyse der ,clean contaminated*®
Operationsgruppe. Der Effekt war deutlicher im Anteil der RCT-Analyse. Die Autoren
legen einen besonderen Fokus auf die Nebenwirkungen der Losungen, finden aber
keinen Unterschied zu Povidon-jJod.

Fir Deutschland hat die Kommission fiir Krankenhaushygiene und
Infektionspravention (KRINKO) 2018 die Antisepsis des Operationsfeldes geregelt

. Operationen der Zielpopulation ,clean contaminated” und ,contaminated”
entsprechen im deutschen Sprachraum der Gruppe Il ,Operationen in sauber-
kontaminierten Regionen® und der Gruppe Il ,Operationen in kontaminierter Region®.
Die KRINKO empfiehlt wie NICE Alkohol-basierte Substanzen wegen der hohen
Sofortwirkung als Mittel der ersten Wahl. Als Zusatz zur Erhéhung der Remanenz wird
Chlorhexidin (alternativ Octenidinhydrochlorid) vorgeschlagen. Die Frage der
Uberlegenheit zu Povidon-Jod wird offengelassen, ebenso wie ein Angabe zur
Konzentration oder die Zuordnung zu den Kontaminationsklassen der Operationen.
Desinfektion mit Schleimhautkontakt werden nur auRerhalb der Population dieser
Leitlinie bewertet. Die KRINKO weist nachdriicklich darauf hin, dass die praoperative
Hautantisepsis mindestens zweistufig durchzufiihren ist und die angegebenen
Einwirkzeiten unbedingt einzuhalten sind.

Die KRINKO Empfehlung erreicht nicht den methodischen Qualitatsstandard einer
evidenzbasierten Leitlinie in ihren aktuellen Dimensionen.
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5.4

5.5

EK

Perioperative intravenose Antibiotikaprophylaxe

Konsensbasierte Empfehlung 2023

Praoperativ (60 Minuten bis kurz vor der Inzision) soll im Rahmen der Resektion
gastrointestinaler Tumoren eine intravendse perioperative Antibiotikaprophylaxe
(iv PAP) durchgefiihrt werden.

Die iv PAP soll entsprechend der Halbwertzeit der verwendeten Substanzen oder
bei starkem Blutverlust ggf. nochmals intraoperativ wiederholt werden.
Postoperativ soll die iv PAP nicht fortgefiihrt werden.

Starker Konsens

Ziel der intravenosen perioperativen Antibiotikaprophylaxe (PAP) ist die Herabsetzung
der postoperativen Wundinfektions-(Surgical Site Infection, SSI) Rate, verursacht durch
Bakterien, die wahrend der Operation in das OP-Gebiet gelangen oder dort schon
vorhanden sind. Simtliche Operationen zur Resektion gastrointestinaler Tumoren
gehoren zur Gruppe der ,sauber kontaminierten“ bzw. ,kontaminierten“ Operationen

mit Wundinfektionsraten von bis zu 15% . Der Wert der PAP ist gut belegt, die
NNT zur Verhinderung einer Wundinfektion liegt z.B. in der Kolorektalchirurgie bei
nur 4 . Leit-Erreger einer postoperativen Wundinfektion nach Resektion

gastrointestinaler Tumoren sind Enterobacterales (z.B. Escherichia coli, Klebsiella
spp.), also gramnegative Bakterien. Abhangig von der Lokalisation des Eingriffs
konnen auch grampositive (z.B. Enterokokken bei Eingriffen des oberen Gl-Trakts)
sowie Anaerobier (z.B. Bacteroides spp. bei kolorektalen Operationen) bei SSI

haufig nachgewiesen werden , ). Da aber bei der Resektion
gastrointestinaler Tumoren generell mit einem polymikrobiellen Erregerspektrum als
Verursacher einer SSI zu rechnen ist, sollte dies - unabhangig von dem spezifischen
Eingriff und der u.U. unterschiedlichen Haufigkeitsverteilung einzelner Bakterien - bei
der Wahl der Substanzen fir die PAP beriicksichtigt werden. Die Kombination eines
Cephalosporins der Gruppe 2 (z.B. Cefuroxim) mit Metronidazol kann daher als PAP
bei der Resektion gastrointestinaler Tumoren eingesetzt werden. Alternativ ist auch
die Kombination eines Betalaktamantibiotikums zusammen mit einem
Betalaktamaseinhibitor (z.B. Ampicillin/Sulbaktam) addquat. Bei Betalaktamallergie ist
der Einsatz eines Fluorchinolons der Gruppe 2 (z.B. Ciprofloxacin) in Kombination mit
Metronidazol sinnvoll. Bei sachgerechtem Einsatz (Einmalgabe, s.u.) ist das
Toxizitatspotenzial der Fluorchinolone sehr gering, der Effekt auf die Verhinderung
einer SSI aber hoch und daher der Einsatz angemessen. Empfehlungen zur Wahl der
Substanzen finden sich unter . Die Anpassung der PAP bei 3MRGN (ESBL-)
kolonisierten Patienten (z.B. mit Ertapenem) fiihrt zu einer Reduktion der SSI-Rate

im Vergleich zu Kollektiven, bei denen die Standardprophylaxe gegeben wird

Optimalerweise sollte die prophylaktische Gabe innerhalb 1 h praoperativ,
spatestens aber kurz vor der Inzision erfolgen . Bei allen Eingriffen, die weniger
als 3 h dauern, ist die Einmalgabe des Antibiotikums (sog. single-shot) in der Regel
ausreichend. Eine zweite Gabe sollte abhdngig von der Halbwertszeit oder

bei groRerem Blutverlust (>1,51) wahrend der Operation gegeben werden. Wird

diese Zweitgabe unterlassen, entsteht ein bis zu 4,5-fach erhéhtes Risiko fiir eine
SSl , ,
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Die postoperative Fortfilhrung der PAP senkt die SSI-Rate bei
viszeralchirurgischen Eingriffen nicht , verursacht aber vermehrt Resistenzen,
Toxizitat (Nierenversagen), C. difficile Infektionen , und Kosten. Sie soll daher

unterbleiben.

Praoperative Darmvorbereitung

Kolorektale Operationen

Evidenzbasierte Empfehlung 2023

Sofern eine praoperative Darmvorbereitung vor kolorektalen Operationen
durchgefiihrt wird, sollte diese als kombinierte mechanische und oral-
antibiotische Darmvorbereitung erfolgen.

Eine rein mechanische Darmvorbereitung soll nicht durchgefiihrt werden.

DPPO: Infektionen des Operationsgebiets: Das Risiko wird durch eine kombinierte
Darmvorbereitung verringert (RR 0,56; 95% Kl 0,42 bis 0,74)

DDDO: Anastomoseninsuffizienz: Das Risiko wird durch eine kombinierte
Darmvorbereitung verringert (RR 0,59; 95% Kl 0,36 bis 0,99)

DDDO: Sterblichkeit: Kein Effekt (RR 0,87; 95% Kl 0,27 bis 2,82)

DPPDO: Postoperative Komplikationen: Kein Effekt hinsichtlich milder (Clavien-Dindo (I +
II): RR 0,76; 95% Kl 0,29 bis 2,00) oder schwerwiegender (Clavien-Dindo (lll + IV): RR 1,00;
95% Kl 0,59 bis 1,70) postoperativer Komplikationen

DPOO: Postoperativer lleus: Kein Effekt (RR 0,89; 95% Kl 0,59 bis 1,32)

BDDO: Krankenhausverweildauer: Kein Effekt (MD -0,19 Tage; 95% Kl -1,81 bis 1,44)
HHOO: Nebenwirkungen der Intervention: Das Risiko fiir Ubelkeit/Erbrechen (RR 2,22, 95%
Kl 1,33 bis 3,72) und Bauchschmerzen (RR 1,79; 95% Kl 0,67 bis 4,82) wird durch die
kombinierte Darmvorbereitung erhoht. Kein Effekt hinsichtlich des Auftretens von Durchfall
im Zusammenhang mit C. difficile (RR 0,89; 95% Kl 0,24 bis 3,34)

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung 2023

Alternativ kann eine rein oral-antibiotische Darmvorbereitung erwogen werden.

POOO: Infektionen des Operationsgebiets: Die Evidenz ist sehr ungewiss hinsichtlich
eines Effekts (RR 0,87; 95% Kl 0,34 bis 2,21)

DDOO: Anastomoseninsuffizienz: Kein Effekt (RR 0,84; 95% Kl 0,21 bis 3,45)
DPOO: Sterblichkeit: Kein Effekt (RR 1,02; 95% Kl 0,30 bis 3,50)

DPOO: Postoperativer lleus: Kein Effekt (RR 1,25; 95% Kl 0,68 bis 2,33)

Starker Konsens
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Kolorektale Operationen haben ein bis zu 8-fach erhodhtes Risiko fiir postoperative
Komplikationen gegeniiber nicht-kolorektalen gastrointestinalen Eingriffen,
insbesondere fir Infektionen des Operationsgebiets (SSI) oder
Anastomoseninsuffizienzen , . Dieses erhohte Risiko ist unter anderem auf
die physiologische bakterielle Besiedlung des Dickdarms zuriickzufiihren, die bei
intraoperativer Eroffnung des Darmlumens zu einer Kontamination des
Operationsfeldes fihren kann.

Eine prdoperative Splilung des Darms, die sogenannte mechanische
Darmvorbereitung (MBP), wurde Uber viele Jahre routinemaRig durchgefihrt, um das
Darmlumen von Stuhlverunreinigungen zu befreien. Ein Cochrane-Review zeigte
jedoch bereits 2011, dass die alleinige praoperative MBP keinen positiven Effekt auf
die Wundinfektionsrate (OR 1,16; 95% Kl 0,95 bis 1,42) oder die Inzidenz von
Anastomoseninsuffizienzen (OR 0,99; 95% K| 0,74 bis 1,31) hat . Dieser
fehlende Nutzen fiihrte dazu, dass in mehreren Leitlinien empfohlen wird, auf eine
MBP zu verzichten , ,

Ein weiterer Cochrane-Review aus dem Jahr 2014 zur antimikrobiellen Prophylaxe in
der kolorektalen Chirurgie hat jedoch gezeigt, dass die Zugabe von praoperativ
eingenommenen oralen Antibiotika (0AB) zur perioperativen intravendsen
Antibiotikaprophylaxe bei Patienten, die sich einer mechanischen Darmvorbereitung
unterzogen hatten, das Risiko einer SSI im Vergleich zur alleinigen intravendsen
Prophylaxe senken kann (RR 0,55; 95% Kl 0,43 bis 0,71) . Dieser Effekt zeigt sich
auch in einer groRen Registerstudie mit mehr als 8000 Patienten, die eine niedrigere
Rate an postoperativen Wundinfektionen und einen kiirzeren Krankenhausaufenthalt
bei kombinierter mechanischer und oral antibiotischer Darmvorbereitung im
Vergleich zu keiner Darmvorbereitung oder einer Monotherapie mit MBP oder oAB
nachweisen konnte . Auf der Grundlage dieser Daten empfiehlt die American
Society of Colon and Rectal Surgeons eine kombinierte mechanische und orale
antibiotische Darmvorbereitung vor elektiven Kolon- und Rektumresektionen

Ein aktueller Cochrane-Review bestatigt, dass eine kombinierte mechanische und
orale antibiotische Darmvorbereitung im Vergleich zur alleinigen MBP zu einer
Verringerung des Risikos fiir Infektionen im Operationsgebiet (RR 0,56; 95% Kl 0,42
bis 0,74) und Anastomoseninsuffizienzen (RR 0,60; 95% Kl 0,39 bis 0,99) fuhrt

. In den eingeschlossenen Studien wurde liberwiegend eine Kombination aus
Metronidazol und einem Aminoglykosid oder Erythromycin und einem Aminoglykosid
in zwei bis drei Einzeldosen nach erfolgter mechanischer Darmvorbereitung am Tag
vor der Operation verabreicht. Unterschiede in der Wirksamkeit zwischen
verschiedenen Antibiotika-Kombinationen konnten jedoch nicht festgestellt
werden

Die ORALEV-Studie hat jedoch gezeigt, dass orale Antibiotika (750 mg Ciprofloxacin
und 500 mg Metronidazol um 18 und 24 Uhr am Vortag der Operation) auch ohne
eine zusatzliche mechanische Darmvorbereitung zu einer relevanten Reduktion von
Wundinfektionen fithren kénnen (RR 0,23; 95% Kl 0,09 bis 0,60) . Dies wirft die
Frage auf, ob die mechanische Spiilung zusatzlich zu oralen Antibiotika Gberhaupt
erforderlich ist.

Leider ist dieser Vergleich (MBP+0AB versus 0AB) derzeit nur unzureichend
untersucht. In dem aktuellen Cochrane-Review konnten nur 3 RCTs identifiziert
werden, die diese Fragestellung untersuchten. Die berechnete Meta-Analyse dieser
Studien deutet mit nur geringem Vertrauen in die Evidenz darauf hin, dass es
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moglicherweise keinen Unterschied in der Wirksamkeit gibt (SSI: RR 0,87; 95% Kl 0,34
bis 2,21; Al: RR 0,84; 95% Kl 0,21 bis 3,45), aber es sind weitere Studien erforderlich,
um diesen Vergleich besser beurteilen zu kénnen

Forschungsfrage

Angesichts der aktuellen Studienlage kann keine Subdifferenzierung der Empfehlung
in Abhangigkeit von der Art/Lokalisation der durchgefiihrten Darmresektion
vorgenommen werden. In Anbetracht der physiologisch geringeren
Stuhlkontamination des rechten Kolons erscheint es moglich, dass bei rechtsseitigen
Resektionen eher auf die mechanische Darmvorbereitung verzichtet werden kann als
im linken Kolon oder Rektum. Subgruppenanalysen der bisherigen Studien oder
weitere RCTs sind notwendig, um separate Empfehlungen je nach Lokalisation der
Resektion generieren zu kénnen.

Dariuiber hinaus kénnen auf der Grundlage der vorliegenden Evidenz auch keine
Empfehlungen zu den Substanzen gegeben werden, die fiir eine mechanische
und/oder oral-antibiotische Darmvorbereitung zu verwenden sind. Die Wirksamkeit
der verschiedenen Behandlungsschemata muss in kiinftigen Studien verglichen und
weiter untersucht werden.
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5.5.2

5.8

EK

5.9

Empfehlungsgrad

GRADE

LISISIS)
LISISIS)
SISISIS)

5.10

GRADE

Keine
Daten

Bei nicht kolorektalen Eingriffen

Konsensbasierte Empfehlung 2023

Vor operativen Tumorresektionen des oberen Gastrointestinaltraktes und des
Pankreas sollte keine praoperative mechanische Darmvorbereitung durchgefiihrt
werden

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung 2023

Vor Leberresektion bei hepatozellularen Karzinomen sollte keine praoperative
mechanische Darmvorbereitung durchgefiihrt werden

DOOO: Leberversagen: Die MBP hat hochstwahrscheinlich keinen Einfluss auf das Risiko
eines postoperativen Leberversagens (OR 1,55; 95% Kl 0,76 bis 3,15)

DOOO: Schwere Komplikationen: Die MBP hat hochstwahrscheinlich keinen Einfluss auf die
Auftretenswahrscheinlichkeit schwerer Komplikationen (OR 1,90; 95% Kl 0,70 bis 5,15)
DOOO: Mortalitat: Die MBP hat hochstwahrscheinlich keinen Einfluss auf die Sterblichkeit
(OR 0,26; 95% KI 0,01 bis 6,34)

Starker Konsens

Evidenzbasiertes Statement 2023

Aufgrund fehlender Evidenz kann keine Empfehlung fiir die Verwendung einer
oralen antibiotischen Darmvorbereitung vor nicht-kolorektalen Eingriffen gegeben
werden.

keine Daten: Keine vergleichenden Studien vorliegend

Starker Konsens

Das primare Ziel der praoperativen Darmvorbereitung ist es, das Risiko infektidser
Komplikationen nach abdominellen Eingriffen zu verringern. Weitere vermeintliche
Vorteile sind eine bessere Ubersicht bei laparoskopischen Eingriffen oder eine
geringere Wahrscheinlichkeit des Auftretens sowie eine geringere Intensitat eines
postoperativen lleus. Dariiber hinaus soll die praoperative Darmvorbereitung bei
Leberoperationen das Risiko eines postoperativen Leberversagens verringern

Waiahrend bereits ein Cochrane-Review aus dem Jahr 2011 , den Nutzen einer

alleinigen mechanischen Darmvorbereitung in der kolorektalen Chirurgie in Frage
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stellte, zeigen neuere Metaanalysen zu laparoskopischen Eingriffen in der
Gyndkologie , , sowie eine aktuelle randomisiert kontrollierte Studie aus
der bariatrischen Chirurgie , ebenfalls keinen Nutzen der praoperativen
mechanischen Darmspiilung fiir die Patienten. Eine systematische Literaturrecherche
zu Operationen des oberen Gastrointestinaltrakts oder des Pankreas konnte
dieseziiglich keine Evidenz identifizieren. Hinsichtlich Leberresektionen bei
hepatozellularem Karzinom (HCC) konnte eine retrospektive Kohortenstudie
identifiziert werden . Da auch in dieser Studie kein positiver Effekt der MBP auf
die Wundinfektionsrate (OR 1,75; 95% Kl 0,78 bis 3,90), das Auftreten von
postoperativem Leberversagen (OR 1,55; 95% K1 0,76 bis 3,15) oder
schwerwiegenden Komplikationen (OR 1,90; 95% KI 0,70 bis 5,15) sowie auf die
Sterblichkeit (OR 0,26; 95% KI 0,01 bis 6,34) bei Patienten mit HCC nachgewiesen
werden konnte, wird der routinemdRige Einsatz von MBP bei Leberresektionen von
den Autoren nicht empfohlen.

In Anbetracht des nicht nachgewiesenen Nutzens der alleinigen mechanischen
Darmvorbereitung bei kolorektalen Eingriffen und des fehlenden Nachweises eines
Nutzens bei Leberresektionen kann die Annahme gerechtfertigt sein, dass die
alleinige mechanische Darmvorbereitung vor Eingriffen am oberen
Gastrointestinaltrakt oder am Pankreas ebenfalls keinen Benefit erbringt und daher
unterlassen werden sollte.

Dartber hinaus kénnen bei der mechanischen Darmvorbereitung unerwiinschte
Wirkungen unterschiedlichen Schweregrades auftreten. Hierzu zdhlen zunachst
Patienten-spezifische Wirkungen (Ubelkeit, Erbrechen, abdominelle Schmerzen). Diese
fiihrten in einer randomisierten Kontrollierten Studie von Bretagnol et al bei 11% der
Patienten zu einem Abbruch der Darmvorbeitung . Ferner kénnen
Elektrolytverschiebungen, Dehydratation zum Zeitpunkt der Narkoseeinleitung, sowie
eine akute Phosphat-Nephropathie bei Verwendung von Natriumphosphat-haltiger
Spullésung auftreten

Die Verwendung oraler Antibiotika zur prdoperativen Darmvorbereitung (Einnahme
von schlecht resorbierbaren oralen Antibiotika fiir 1-3 Tage vor der Operation) kann
ebenfalls potenziell unerwiinschte Wirkungen hervorrufen (z.B. idiosynkratische
Reaktion mit Erythromycin). Ferner birgt die orale Antibiotikagabe zur Spiilung das
unbeabsichtigte Risiko der Resistenzentwicklung, insbesondere bei einem
weitverbreiteten Gebrauch und einer inadaquaten, d.h. postoperativ fortgefiihrten
Anwendung . Evidenzbasierte Protokolle fiir die Verwendung bestimmter
Antibiotika liegen ebenfalls nicht vor.

Da keine Evidenz lber die Auswirkungen einer oralen antibiotischen
Darmvorbereitung oder einer kombinierten oral-antibiotischen und mechanischen
Darmvorbereitung vorliegt, kann diesbeziiglich keine Empfehlung ausgesprochen
werden.
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5.6

5.6.1

5.11

Empfehlungsgrad

0

GRADE

OB
SDDO
GISISIS)
GISISIS)

Perioperative selektive Darmdekontamination (SDD)

Operationen am Oberen Gl-Trakt

Evidenzbasierte Empfehlung 2023

Eine perioperative selektive Darmdekontamination vor Operationen am oberen
Gastrointestinaltrakt kann erwogen werden.

DDDO: Anastomoseninsuffizienz: Das Risiko wird durch eine perioperativ selektive
Darmdekontamination verringert (RR 0,39; 95% Kl 0,19 bis 0,80)

DDPDO: Pneumonie: Das Risiko wird durch eine perioperativ selektive
Darmdekontamination verringert (RR 0,42; 95% Kl 0,23 bis 0,78)

DPOO: Sterblichkeit: Kein Effekt (RR 0,50; 95% Kl 0,20 bis 1,23)

DPOO: Surgical-site Infections: Kein Effekt (RR 0,89; 95% Kl 0,43 bis 1,82).

Starker Konsens

Resezierende Eingriffe an Tumoren des oberen Gastrointestinaltrakt haben ein
erhohtes Risiko fiir postoperative Komplikationen, insbesondere fiir Infektionen des
Operationsgebiets (SSI) oder Anastomoseninsuffizienzen . Besonders nach
Resektionen des Osophagus sind Pneumonien eine hiufige allgemeine Komplikation,
die zusammen mit den lokalen infektiosen Komplikationen eine erhohte Mortalitat
dieser Operation verursachen. Diese Risiken werden u.a. auf die physiologische
bakterielle und Pilzbesiedlung des Mund-Rachen-Raumes und Osophagus teils auch
auf eine tumorbedingte Fehlbesiedlung der Region zuriickgefiihrt. Eine perioperative
selektive Dekontamination mit Antibiotika und Antimykotika Gber mehrere Tage
konnte bei Intensivpatienten die infektiosen Komplikationen und die resultierende
Mortalitat reduzieren , so dass die Intervention bei Resektionen im oberen
Gastrointestinaltrakt auch zur Reduktion infektioser Komplikationen sowie
Pneumonien geeignet erscheint.

Ein allgemeiner Standard fiir die SDD existiert nicht, so dass fiir die Leitlinie an der
Definition und Multicenterstudie von Plantinga und Bonten fir
intensivmedizinische Patienten orientiert wurde, die eine Kombination von drei
Substanzen inkl. eines Antimykotikums sowie eines intravendsen Antibiotikums tber
vier Tage nach ICU-Aufnahme verwendeten . In Abgrenzung zur
Darmvorbereitung mittels praoperativer oraler Antibiotikagabe sollte die SDD drei
oder mehr Tage vor der Operation beginnen. Dieses Kriterium erfiillte einzig die
randomisierte Studie von Riedl , so dass das Auswahlkriterium der verwendeten
Metaanalyse mit praoperativen Beginn (1. - 7. Tag praoperativ) lbernommen
wurde. Bei allen eingeschlossenen Studien erfolgte postoperativ die weitere Gabe
mindestens bis zum 3. und bis maximal 7. postoperativen Tag, so dass eine Dauer
der SDD von 4 Tagen immer eingehalten wurde. Bei postoperativer Gabe kénnten die
beobachten Effekte auf die Endpunkte auch durch eine postoperative fortgesetzte
antiinfektiose Therapie mit bedingt sein.
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Die beiden wichtigsten Endpunkte Anastomoseninsuffizienz und Pneumonierate
kénnen durch die SDD reduziert werden. Die Risikoreduktionen sind relevant.
Allerdings erreicht nur Schardey (1997) als Einzelstudie ein Ergebnis fir die
Endpunkte und tragt wesentlich (42% bzw. 63%) zur Gesamtaussage des
systematischen Reviews bei. Die Fallzahlen der Studien sind insgesamt gering, so
dass auch in der gepoolten Metanalyse nur GruppengroRen von 154 bis 213 Patienten
resultieren. Basierend auf den Metadaten wurden wesentlich héhere Fallzahlen (278
bis 1276) kalkuliert , wenn mit den (blichen Irrtumswahrscheinlichkeiten (alpha
5%, power 80%) valide Aussagen getroffen werden sollen.

Die Weiterentwicklung der perioperativen Medizin und chirurgischen Technik mit
Einflihrung minimal-invasiver Verfahren haben zur wesentlichen Reduktion von
Morbiditat und Mortalitat in der Chirurgie am oberen Gastrointestinaltrakt gefuhrt.
Die vorliegenden Daten sind Ergebnis von Operationen vor 15 (Roos) bis 30 Jahre
(Schardey) und liegen in der Komplikationsrate teilweise deutlich liber den aktuellen
Ergebnissen. Die Interpretation der erzielten Studieneffekte und die Transformation in
eine aktuelle Empfehlung hat dies beriicksichtigt.

In allen Studien ist keine methodische Erfassung der Nebenwirkungen und patienten-
orientierter Kriterien wie Vertrdaglichkeit und Toleranz der Intervention, Lebensqualitat
u.a. erfolgt. Es gibt den Hinweis auf eine relevante Unvertraglichkeit der SDD-Lésung
bei Farran, die bei ca. 8-10 % der Patienten zum Ausschluss aus der Studie fuhrte.

Neuere wissenschaftliche Erkenntnisse wie die Verdnderung der Darmflora und des
Mikrobioms durch die Darmvorbereitung konnten in den Studien nicht
bericksichtigt werden. Nebenwirkungen, die moéglicherweise durch die intensive
Beeinflussung der natiirlichen Standortflora entstehen, sind noch nicht

ausreichend untersucht und missen als potentielle negative Folgen der Intervention
zukiinftig mit bedacht werden.

In einzelnen Studien reduziert die perioperative selektive Darmdekontamination die
Rate von Anastomoseninsuffizienzen und Pneumonien nach resezierenden
Tumoroperationen am oberen Gastrointestinaltrakt. Aufgrund der groRen
methodischen Varianz bei der Durchfiihrung der SDD, der zu geringen Fallzahlen fir
valide Aussagen zur Effektstarke und der fehlenden Evidenz zu Nebenwirkungen kann
fur die Durchfiihrung der SDD keine starke Empfehlung ausgesprochen werden. Zur
Vermeidung infektioser Komplikationen kann die Anwendung erwogen werden.

Forschungsfrage

Infektiose Komplikationen sind ein relevantes postoperatives Problem. Potentiell
wirksame praventive Interventionen wie die SDD sollten deshalb weiter evaluiert
werden.

Voraussetzung flr valide Aussagen und eine adaquate Risikobeurteilung sind neben
einer Standardisierung der Intervention unter Berlicksichtigung der neuesten
mikrobiologischen und infektiologischen Erkenntnisse insbesondere eine
ausreichende Fallzahl zur Beurteilung der Effektstdarke und die methodische Erfassung
der Nebenwirkungen und potentiellen Schaden durch die Therapie.
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5.6.2

5.12

Empfehlungsgrad

GRADE

GG SIS
DD
G IS ISIS)
GISISIS)
DD
GGG IS

Operationen am Unteren Gl-Trakt

Evidenzbasierte Empfehlung 2023

Eine prdoperative selektive Darmdekontamination vor kolorektalen Operationen
sollte nicht durchgefiihrt werden.

) ) )

DDDO: Anastomoseninsuffizienz: Kein Effekt (OR 0,68; 95% Kl 0,36 bis 1,30)

DPDDD: Postoperativer lleus: Kein Effekt (OR 0,91; 95% Kl 0,39 bis 2,1)

BPOO: Sterblichkeit: Kein Effekt (OR 1,22; 95% Kl 0,23 bis 6,47)

DPOO: Surgical-site Infections: Kein Effekt (OR 0,91; 95% Kl 0,21 bis 3,98)

DDDD: Diarrhoe: Das Risiko wird durch eine perioperative selektive Darmdekontamination
erhoht (OR 2,45; 95% Kl 1,26 bis 4,78)

DPPO: C. diff. assoziierte Diarrhoe: Kein Effekt (OR 6,59; 95% Kl 0,76 bis 57,04)

Starker Konsens

Die prdoperative selektive Darmdekontamination (SDD) mit oralen, nicht
resorbierbaren Antibiotika und/oder Antimykotika tGber 3-7 Tage praoperativ soll
postoperative infektiose Komplikationen durch die Reduktion der Keimbesiedelung
reduzieren. Im Gegensatz zur kolorektalen Chirurgie wird dieses Verfahren in der
Chirurgie des oberen Gastrointestinaltraktes bereits angewendet (siehe Kapitel ).

Der SELECT Trial von Abis et al. aus dem Jahr 2019 wies eine Reduktion von SSls bei

gleichbleibender Al Rate durch SDD nach . Diese Frage wurde mit einer
Patientenzahl von 455 sehr strukturiert untersucht. Der ebenso grof angelegte
Precaution Trial von Mulder et al. wurde 2018 vorzeitig abgebrochen da die

Studiengruppe auf Basis einer Vorher-Nachher Studie aus demselben Institut die SDD
zum klinischen Goldstandard erklart hatte.

Es ist anzumerken, dass nur bei Abis et al. eine perioperative intravendse
Antibiotikaprophylaxe durchgefiihrt wurde. Da diese heutzutage jedoch als
Goldstandard der Infektionsprophylaxe gilt, miissen die Ergebnisse der anderen
eingeschlossenen RCTs mit Vorsicht interpretiert werden.

In unserer Metaanalyse aller vier RCTs konnte kein Effekt der SDD auf die Rate der
Anastomoseninsuffizienzen, der Infektionen im Operationsgebiet, der Mortalitat oder
des Auftretens eines postoperativen lleus nachgewiesen werden. Allerdings treten
Durchfalle als Nebenwirkung der Intervention haufiger auf. Eine Studie beschreibt ein
erhohtes Risiko einer C. difficile-assoziierten Diarrhoe durch SDD.

Die widerspriichlichen Ergebnisse und die klinische Herterogenitat der
eingeschlossenen RCTs, insbesondere im Hinblick auf das Fehlen einer perioperativen
Antibiotikaprophylaxe und Unterschiede hinsichtlich der mechanischen
Darmvorbereitung, schranken unser Vertrauen in die Evidenz ein, so dass der
nachgewiesene Effekt unserer Meta-Analyse moglicherweise von dem tatsachlichen
Effekt abweicht. Bei fehlendem Nutzen und moéglichem Schaden durch
Nebenwirkungen der Intervention sollte auf die SDD vor kolorektalen Resektionen
verzichtet werden.
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5.6.3

5.13

GRADE

Keine
Daten

5.7

Forschungsfrage

Infektiose Komplikationen sind ein relevantes Problem insbesondere in der
kolorektalen Chirurgie. Potenziell wirksame praventive Interventionen wie die SDD
sollten deshalb weiter evaluiert werden.

Insbesondere die Auswirkung auf das Mikrobiom des Darmes und die
Fehlbesiedelungen mit multiresistenten Keimen ist hierbei bisher unzureichend
untersucht. Primdre Studien mit der Untersuchung von Stuhlproben und
Serumanalysen wdren wiinschenswert.

Hepato-pankreato-biliare Operationen

Evidenzbasiertes Statement 2023

Aufgrund fehlender Evidenz zur selektiven Darmdekontamination in der hepato-
pankreato-bilidaren onkologischen Chirurgie kann keine Empfehlung
ausgesprochen werden.

Keine Daten: keine validen vergleichenden Daten vorliegend

Starker Konsens

Die perioperative selektive Darmdekontamination soll nach Definition der Leitlinie fur
3-7 Tage praoperativ gegeben und kann postoperativ fortgesetzt werden. Das Ziel der
Intervention ist die Reduktion von Anastomoseninsuffizienzen und anderen
infektiosen Komplikationen sowie der resultierenden allgemeinen Morbiditat und
Mortalitat.

Bei Tumoroperation an Pankreas oder Leber stehen keine validen vergleichenden
Daten zur Verfligung. Einzig in der randomisierten Studie von Roos wird eine
kleine Subgruppe von wenigen Patienten (31 SDD vs 28 Kontrolle) mit resezierenden
hepatobilidren Eingriffen eingeschlossen aber nicht selektiv ausgewertet. Fiir
Lebertransplantationen liegen mehrere randomisierte Studien vor, die aufgrund der
besonderen Konstellation (Immunsuppression, Nebenerkrankungen und allgemeines
Risiko) fiir die Fragestellung der Leitlinie keine Verwendung finden. Eine
systematische Literaturrecherche konnte keine weitere Evidenz identifizieren. Somit
kann die SDD fiir hepatobilidre Tumoroperationen nicht empfohlen werden.

Sedierende Pramedikation

Trotz zweier Cochrane-Reviews zum Thema sedierende Pramedikation bleibt deren
Effekt auf die prdoperative Angst sowie auf Dyskomfort und Patientenzufriedenheit
unklar. Melatonin verringert hochstwahrscheinlich die praoperative Angst verglichen
mit Placebo, wird aber derzeit in Deutschland im perioperativen Bereich kaum
eingesetzt.

Ein aktuelles systematisches Review mit Metaanalyse aus dem Jahr 2021 ergab
hinsichtlich Delirinzidenz sowie Delirdauer keinen Unterschied zwischen
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Melatonin/Ramelteon und Placebo. Ein systematisches Review mit Metaanalyse von
2016 zeigte, dass die Benzodiazepin- gegeniiber der Placebogabe keine Reduktion
der praoperativen Angstintensitat bewirkt . Ein Cochrane-Review aus 2016
untersuchte die Patientenzufriedenheit nach i.v.-Gabe von Diazepam und Midazolam
und fand keinen Unterschied. Die Patientenzufriedenheit bei Midazolam-

versus Placebogabe wurde nur in einer Studie untersucht und ergab keinen
Unterschied

Ein Cochrane-Review aus dem Jahr 2020 untersuchte den Einfluss von Melatonin
auf die pra- und postoperative Angstintensitat. Mit Melatonin konnte ein Effekt
hinsichtlich einer praoperativen Angstreduktion gegeniiber Placebo erreicht

werden. Im Vergleich Melatonin versus Benzodiazepin ergab sich kein

Unterschied den Gesamteffekt betreffend.

Zwei nicht in den Metaanalysen inkludierte Studien zeigten widerspriichliche
Ergebnisse hinsichtlich der Angstreduktion. Eine randomisiert kontrollierte Studie mit
248 Patienten, bei dem die Angstreduktion jedoch nicht primarer Endpunkt war,
ergab einen Effekt einer Benzodiazepinpramedikation . Eine weitere randomisiert
kontrollierte Studie mit 128 Patienten konnte hingegen keinen angstreduzierenden
Effekt von Midazolam nachweisen . Eine weitere randomisiert-kontrollierte Studie
mit 354 Patienten sowie eine Sekundaranalyse von Daten einer
Observationsstudie konnten keinen Unterschied im Patientenkomfort nach
praoperativer Benzodiazepingabe feststellen. Eine Sekundaranalyse einer weiteren
Observationsstudie (POSE-Studie) mit 9497 geriatrischen Patienten war
moglicherweise mit einem positiver Effekt einer Benzodiazepingabe auf die Mortalitat
bei Uber 80-jahrigen Patienten assoziiert.

Insgesamt kann aufgrund der heterogenen Studienlage kein eindeutiger Vorteil einer
sedierenden Pramedikation mit Benzodiazepinen gegeniiber Placebo festgestellt
werden. Die Datenlage beziiglich Anxiolyse und Patientenkomfort ist inkonsistent.
Die prdoperative Gabe von Benzodiazepinen ist daher im Einzelfall abzuwagen.
Melatonin ist eine Alternative zu Benzodiazepinen, hat aber laut Fachinformation
substanzspezifische unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (u.a. gastrointestinale
Beschwerden, Transaminasenerhdhung), die bei Patienten mit gastrointestinalen
Tumoren beriicksichtigt werden miissen. Empfehlungen zur Prophylaxe des
postoperativen Delirs durch Melatoningabe sind bei inkonsistenter Datenlage nicht
moglich.

Weitere Ergebnisse

In einem Cochrane-Review aus dem Jahr 2016 wird eine Studie Midazolam versus
Placebo ohne Unterschied hinsichtlich ,Angstreduktion® erwdahnt . In derselben
Metaanalyse wird von einer Studie mit dem Endpunkt ,Patientenkomfort” nach Gabe
von Midazolam versus Placebo berichtet, die einen hoheren Patientenkomfort nach
Benzodiazepingabe zeigt . In einer Multicenter-Studie konnte kein Unterschied
im Patientenkomfort zwischen Lorazepam und Placebo ermittelt werden . Eine
retrospektive Analyse konnte nicht mit einem Unterschied zwischen
Midazolampramedikation vs Placebo und Patientenzufriedenheit assoziiert

werden . Die Subgruppenanalyse der POSE-Studie zeigt den Uberraschenden
Effekt einer moglichen Mortalitatsreduktion durch Benzodiazepinpramedikation bei
Patienten > 80 Jahre
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2 Studien, die nicht in den Metaanalysen inkludiert waren, zeigen widerspriichliche
Ergebnisse hinsichtlich der Angstreduktion (Benzodiazepin versus Placebo). Wahrend
eine Studie eine Angstreduktion berichtet [142], konnte die andere keinen
Unterschied nachweisen [143].

Forschungsfrage

Aus der aktuellen Evidenz ergibt sich die Notwendigkeit fiir weitere Forschungen zum
Thema Pramedikation: Hat eine medikamentdse Pramedikation Auswirkungen auf a)
das Outcome, b) die Patientenzufriedenheit, c) die Lange der Verweildauer im
Aufwachraum sowie d) im Krankenhaus sowie e) die Delirinzidenz bei Patienten mit
gastrointestinalen Tumoren und notwendigem chirurgischen Eingriff?

B i i,
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6

6.1

6.1.1

6.1

EK

Intraoperatives Management

Intraoperative Einlage einer Drainage in das OP-Feld

Osophagus

Konsensbasierte Empfehlung 2023

Nach transthorakaler Osophagektomie soll eine einzelne, interkostale Drainage
mit oder ohne Sog angelegt werden.

Starker Konsens

In einem aktuellen systematischen Review wurde die Evidenz zur Anlage einer
Thoraxdrainage nach Osophagektomie analysiert . Insgesamt wurden 27 Studien
mit 2564 Patienten eingeschlossen; die liberwiegende Anzahl der Studien hatten ein
retrospektives Design, lediglich 2 Studien waren RCTs. Somit ist die Evidenz zu
diesem Thema insgesamt als gering zu bewerten.

Da die interkostale Anlage einer Drainage nachweislich den postoperativen Schmerz
erhoht, wird die Einlage einer einzelnen und nicht mehrerer Drainagen empfohlen (3
Studien mit 103 Patienten). Von einigen Arbeitsgruppen wurde auch die transhiatale
Positionierung der Drainage untersucht (6 Studien mit 425 Patienten), die aber bei
bestimmten Formen der Osophagektomie technisch nicht méglich oder praktikabel
ist.

In einer prospektiv randomisierten Studie aus 1998 wurde untersucht, ob die
thorakale Drainage postoperativ ohne oder mit Sog (-15 mmHg) versehen werden
soll . In einer Kohorte von 110 Patienten konnte fiir die beiden Outcome-
Parameter "Pneumothorax” und "postoperative Atelektase" kein Unterschied
nachgewiesen werden. Hiernach gibt es keine Evidenz fiir einen Sog auf der
thorakalen Drainage.

Die Frage nach dem Zeitpunkt der Drainageentfernung wurde in einer weiteren RCT
mit 60 Patienten adressiert (friihe Entfernung mit Férdermenge <250 ml/24 Stunden,
spate Entfernung <50 ml/24 Stunden) . Fur den primdren Endpunkt
“rezidivierender Pleurerguss nach Entfernung der Drainage*“ konnte kein Unterschied
zwischen den beiden Gruppen nachgewiesen werden, jedoch war die
Krankenhausliegedauer im Durchschnitt um 2,5 Tage kiirzer nach friiher
Drainageentfernung. Basierend auf diesen Daten und den Ergebnissen einer zweiten
retrospektiven Untersuchung ist die Entfernung der thorakalen Drainage bei einer
Fordermenge <250 ml zu rechtfertigen.

Nach der vorliegenden Analyse des systematischen Reviews gibt es keine Evidenz, das
Drainage-Sekret routinemaRig auf erhohte Amylase-Level als diagnostisches Zeichen
einer Anastomoseninsuffizienz zu untersuchen, da die Sensitivitdt gering ist und in
den retrospektiven Untersuchungen die Cut-off Werte der gemessenen Amylase zum
Nachweis dieser Komplikation variieren.
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6.2

EK

6.3

EK

Konsensbasierte Empfehlung 2023

Nach Osophagektomie und gastraler Rekonstruktion im zervikalen Kompartiment
sollte die Anlage einer zervikalen Drainage nicht erfolgen.

Starker Konsens

Zur Frage der Drainagenanlage nach zervikaler Rekonstruktion

(McKeown Osophagektomie) wurde 1998 eine prospektiv-randomisierte Studie
publiziert, die zwischen den beiden Untersuchungsgruppen (zervikale Drainage
versus keine zervikale Drainage) hinsichtlich postoperativem Hamatom und
Anastomoseninsuffizienz bei insgesamt 40 eingeschlossen Patienten keinen
Unterschied nachweisen konnte . Ebenfalls von einer asiatischen Studiengruppen
wurde 2019 zur gleichen Frage ein Studienprotokoll publiziert . Bei
vergleichbarem Studiendesign mit insgesamt 55 Patienten war der primadre Endpunkt
die Rate diagnostizierter Anastomoseninsuffizienzen. Die Ergebnisse dieser
randomisierten Studie wurden bisher nicht publiziert. Basierend auf diesen Daten und
der klinischen Erfahrung der Expertengruppe sollte auf die intraoperative Anlage
verzichtet werden.

Konsensbasierte Empfehlung 2023

Im Rahmen der transthorakalen Osophagektomie mit gastraler Rekonstruktion
sollte keine abdominelle Drainage eingelegt werden.

Konsens

Die intraoperative Anlage einer abdominellen Drainage nach transthorakaler oder
transhiataler Osophagektomie wurde unter Studienbedingungen nicht untersucht. Da
bei dem Eingriff keine intraabdominellen Anastomosen angelegt werden und keine
Er6ffnung eines Hohlorgans erfolgt, sollte auch in Analogie zur Gastrektomie (siehe
entsprechende Empfehlung dieser Leitlinie) intraoperativ keine abdominelle Drainage
platziert werden.
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6.1.2

6.4

Empfehlungsgrad

GRADE

SODD
DD

Magen

Evidenzbasierte Empfehlung 2023

Nach Gastrektomie sollte keine Anlage einer abdominellen Drainage erfolgen.

DDDD: Postoperative Morbiditat (3 RCTs): geringer ohne abdominelle Drainage (RR 0,47;
95% Kl 0,26 bis 0,86)

DDDD: Krankenhausliegedauer (3 RCTs): kein Unterschied (SMD -0,24; 95% Kl -0,51 bis
0,03)

Starker Konsens

Die Bewertung des Nutzens der abdominellen Drainage nach Gastrektomie basiert auf
einer Metaanalyse aus 2020, in welche insgesamt 3 RCTs mit 330 Patienten und 7
Kohortenstudien mit 2897 Patienten eingeschlossen wurden . Sieben der
publizierten Einzelstudien wurden im asiatischen Raum durchgefiihrt. Die Anzahl
inkludierter Patienten in den 3 RCTs ist klein, die Qualitdt der Einzelstudien wird aber
als hoch bewertet (Jadad-Scale). Aufgrund der kleinen Fallzahl ist eine Subgruppen-
Analyse zu verschiedenen Resektionsformen (Gastrektomie, subtotale
Magenresektion) nicht moglich. In der Metaanalyse kdnnen nur zwei gemeinsame
Endpunkte aus den Einzelstudien untersucht werden, hier ist aber die klinisch
relevante postoperative Morbiditdt enthalten. Anzumerken ist, dass die postoperative
Morbiditat in den 7 eingeschlossenen Kohortenstudien in beiden Gruppen nicht
verschieden war. In der Metaanalyse wird der Risk of Bias fiir die Einzelstudien
unzureichend dargestellt.

Die vorliegende Evidenz zeigt, dass auf die Anlage einer abdominellen Drainage nach
Gastrektomie oder subtotaler Magenresektion verzichtet werden sollte, da dieses
Vorgehen mit einer reduzierten postoperativen Morbiditat assoziiert ist. Die
Krankenhausliegedauer ist bei Patienten ohne abdominelle Drainage nicht kirzer.
Weitere Endpunkte stehen fiir eine evidenzbasierte Empfehlung nicht zur Verfligung.

Aus Sicht des Patienten ist der Verzicht auf die abdominelle Drainage nach
Magenresektion sinnvoll und wiinschenswert, da durch den Wegfall dieser invasiven
MaRnahmen die Mobilitat im frithen postoperativen Verlauf erhéht wird und
Drainagen sowie ihre Entfernung oft als unangenehm empfunden werden.

© Leitlinienprogramm Onkologie | POMGAT | Langversion - 1.01 | Juni 2023



6.1 Intraoperative Einlage einer Drainage in das OP-Feld 61

6.1.3

6.5

Empfehlungsgrad

0

GRADE

GG SIS
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Pankreas

Evidenzbasierte Empfehlung 2023

Nach Pankreasresektion kann die Einlage einer intraabdominellen
Drainage erwogen werden.

DDPO: Postoperative Morbiditat (4 RCTs): kein Unterschied (RR 1,03; 95% Kl 0,94 bis
1,13)

DPDOO: Postoperative 30-Tage Mortalitdat (4 RCTs): kein Unterschied (RR 0,78; 95% Kl 0,31
bis 1,99)

DPOO: Postoperative 90-Tage Mortalitdat (2 RCTs): Mit Drainage niedriger (RR 0,23; 95% Kl
0,06 bis 0,90)

DOOO: Postoperative intraabdominelle Infektionen (4 RCTs): kein Unterschied (RR 0,97;
95% Kl 0,52 bis 1,80)

DPOO: Postoperative Wundinfektionen (4 RCTs): kein Unterschied (RR 0,98; 95% Kl 0,68
bis 1,41)

DPOO: Krankenhausliegedauer (4 RCTs): kein Unterschied (MD -0,14 Tage; 95% Kl -0,79
bis 0,51)

Starker Konsens

Die Bewertung des Nutzens einer abdominellen Drainage nach Pankreasresektion
basiert auf einer Cochrane-Analyse aus 2021, in welche insgesamt 4 RCTs (2002-
2017) mit 1055 Patienten eingeschlossen wurden . In allen 4 RCTs wurde als
primarer Endpunkt die postoperative Morbiditat/Mortalitat gewdhlt. Die
Zuverlassigkeit der Evidenz (certainty of evidence, GRADE PRO) wird flir den primaren
Endpunkt der postoperativen Morbiditdt als moderat bewertet, da in 3 der 4 RCTs der
Evidenzlevel wegen eines unvollstandigen Datensatzes herabgestuft wird (serious risk
of bias). Fuir alle anderen untersuchten Endpunkte wird die Evidenz niedrig eingestuft.
In 2 der 4 RCTs werden jeweils nur Pankreaskopf- oder Pankreasschwanzresektionen
eingeschlossen, die 2 weiteren RCTs haben diesbeziglich gemischte Kollektive. Eine
Subgruppenanalyse hinsichtlich dieser beiden Operationsverfahren liegt nicht vor.

Bei insgesamt niedrigem Vertrauen in die Evidenz konnte gezeigt werden, dass die
90-Tage Mortalitdat geringer ist bei Patienten, die mit Anlage einer abdominellen
Drainage nach Pankreaskopf- oder Pankreasschwanzresektion versorgt werden. Da
aber alle anderen relevanten Outcomes unbeeinflusst von der Drainage-Einlage sind,
ist keine starkere Empfehlung fiir eine Drainage gerechtfertigt. Fiir alle anderen
untersuchten primadren und sekunddren Outcome-Parameter (Morbiditdt, 30-Tage
Mortalitat, postoperative intraabdominelle Infektionen und Wundinfektionen,
Krankenhausliegedauer) zeigt sich kein Unterschied zwischen Patienten ohne
abdominelle Drainage und dem Kontrollkollektiv mit abdomineller Drainage.

Die Ergebnisse des vorliegenden Cochrane-Reviews sind kritisch zu bewerten, da
keine Subgruppenanalysen hinsichtlich Pankreaskopfresektion mit Anlage einer
Pankreatojejunostomie und Pankreasschwanzresektion mit Blindverschluss des
abgesetzten Pankreas vorgenommen wird.
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6.6

Empfehlungsgrad

0

GRADE

GGG IS
SDDO
SDDO

Die Rate einer postoperativen Pankreasfistel und damit die Morbiditdt nach diesen
beiden Operationsverfahren ist zudem abhangig von der Textur des Pankreas und
Gangweite des Ductus pancreaticus, die in den eingeschlossenen Einzelstudien bei
den Ein- oder Ausschlusskriterien nicht aufgefiihrt wird. Bei weichem Pankreas mit
hoherer Fistelrate kann daher eine abdominelle Drainage notwendig sein, um die Rate
postoperativ interventionell eingebrachter Drainagen zu reduzieren.

Evidenzbasierte Empfehlung 2023

Nach Pankreaskopfresektion kann eine Pankreasgangdrainage mit externer
Ableitung zur Vermeidung einer postoperativen Pankreasfistel eingelegt werden.

DDDO: Postoperative Pankreasfistel (7 RCTs): kein Unterschied (RR 0,85; 95% Kl 0,57 bis
1,26)

DPPO: Subgruppenanalyse Pankreasgangdrainage mit externer Ableitung (4 RCTs):
geringere Inzidenz nach Intervention (RR 0,61; 95% Kl 0,43 bis 0,86)

DDPDO: Postoperative Morbiditat (7 RCTs): kein Unterschied (RR 0,79; 95%KI 0,37 bis 1,66)

Starker Konsens

Die Bewertung des Nutzens einer intraduktalen Pankreasgangdrainage nach
Pankreaskopfresektion basiert auf einer Metaanalyse aus 2022, in welche insgesamt 7
RCTs (2006-2022) mit 847 Patienten eingeschlossen wurden .3 von 7 RCTs
vergleichen die interne Pankreasgangdrainage vs keine Drainage, in 4 RCTs wird die
Pankreasgangdrainage mit externer Ableitung mit keiner Intervention verglichen.

Fiir die abschlieRende Empfehlung wurde eine weitere Metaanalyse aus 2019
herangezogen, die im direkten Vergleich die Pankreasgangdrainage nach interner und
externer Ableitung untersucht . In dieser Metaanalyse wurden 4 RCTs
(Einzelstudien 2008-2018 publiziert) und 6 Beobachtungsstudien mit insgesamt 2101
Patienten ausgewertet. Die RCT mit der groRten Fallzahl zu dieser Frage wurde 2016
mit 328 randomisierten Patienten veroffentlicht . Die Heterogenitat aller
untersuchter Studien ist insgesamt als gering zu bewerten, da in allen RCTs als
primdrer Endpunkt die Inzidenz postoperativer Pankreasfisteln (POPF) gewdhlt wurde
und diese in 10 von 11 RCTS nach den Richtlinien der, International Study Group on
Pancreatic Fistula‘ (ISGPF) definiert wurde . Zusatzlich wurden in allen RCTs eine
Pankreatikojejunostomie mit ,mucosa-to-duct’ Anastomose angelegt. Die Anzahl
untersuchter Patienten (>400) ist als ausreichend zu bewerten.

Die vorliegende Evidenz zeigt, dass es hinsichtlich der Frage "Pankreasgangdrainage
vs keine Drainage" fir alle untersuchten Endpunkte insbesondere die POPF keinen
Unterschied gibt und somit diese Intervention per se nicht empfohlen werden. In der
Subgruppenanalyse konnte aber gezeigt werden, dass das Einbringen einer
Pankreasgangdrainage, welche nach extern durch die Bauchdecke abgeleitet wird, die
Inzidenz von POPF reduziert. Die hierzu publizierten Einzelstudien sind von
ausreichend hoher Qualitat.

Die resultierende Empfehlung fiir diese Subgruppe wird aber eingeschrdnkt durch den
direkten Vergleich der internen und externen Pankreasdrainage, die in den 4 weiteren
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6.7

Empfehlungsgrad

0

GRADE
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ISISIS)

RCTs der zweiten Metaanalyse untersucht wurde. Sowohl fiir die Inzidenz klinisch-
relevanter POPF (OR 1,40; 95% KI 0,94 bis 2,09), aber auch der Subgruppenanalyse
von Grad-B (OR 1,34; 95% K1 0,81 bis 2,21) und Grad-C Fisteln (OR 1,68, 95% Kl 0,22
bis 12,87) konnte kein Unterschied zwischen diesen beiden Typen der Gangdrainage
nachgewiesen werden. In der gréRten RCT mit 328 randomisierten Patienten war die
Rate der als klinisch-relevant klassifizierten Fisteln nach externer Ableitung sogar um
5.5% hoher (extern 24,4% vs intern 18,9%), so dass die Autoren dieser Arbeit die
Platzierung eines internen Stents empfehlen.

Fir die Empfehlung einer Pankreasdrainage mit externer Ableitung missen weitere
klinische Aspekte mitberiicksichtigt werden. Die Komplexitdt einer
Pankreaskopfresektion (OP nach Whipple oder Traverso) wird durch die Anlage einer
Pankreasgangdrainage mit externer Ableitung erhdht, das postoperative Management
durch regelmiRige Kontrollen der Qualitat und Quantitat des Sekretes erhoht. Die
langere Ableitung der Pankreasenzyme kann mit Beginn des Kostaufbaus zu
gastrointestinalen Symptomen bis zur Malabsorption fiihren, das Entfernen der
Drainage birgt mogliche Risiken fiir die Integritat der Anastomose.

Im Kontext der vorliegenden Evidenz und den klinisch-praktischen Aspekten ist es

zusammenfassend gerechtfertigt, die Anlage einer externen Pankreasgangdrainage
insbesondere bei Risikoanastomosen eines weichen Pankreas zur Vermeidung von

postoperativen Pankreasfisteln zu empfehlen.

Evidenzbasierte Empfehlung 2023

Nach Pankreasresektion kann die abdominelle Drainage im friihen postoperativen
Verlauf (bis 4. postoperativer Tag) gezogen werden, wenn das Drainagesekret
initial auf ein geringes Risiko einer Pankreasfistel hinweist.

DOOO: Postoperative Morbiditat (2 RCTs): geringer nach friithzeitiger Entfernung (RR 0,49;
95% Kl 0,30 bis 0,81)

DOBOO: Postoperative 30-Tage Mortalitat (3 RCTs): kein Effekt (RR 0,99; 95% Kl 0,06 bis
15,45)

DOOO: Postoperative intraabdominelle Infektionen (2 RCTs): geringer nach frihzeitiger
Entfernung (RR 0,44; 95% Kl 0,22 bis 0,89)

DOOO: Postoperative Wundinfektionen (2 RCTs): kein Unterschied (RR 1,32; 95% Kl 0,45
bis 3,85)

DOOO: Krankenhausliegedauer (3 RCTs): geringer nach friithzeitiger Entfernung (MD -2,2
Tage; 95% Kl -3,52 bis -0,87)

DOOO: Abdominelle Revisionsoperationen (2 RCTs): kein Unterschied (RR 0,77; 95% Kl
0,28 bis 2,10)

Starker Konsens

Die Bewertung des Nutzens einer frithzeitigen Entfernung der abdominellen Drainage
nach Pankreasresektion (bis zum 4. postop. Tag) basiert auf einer Cochrane-Analyse
aus 2021, in welche insgesamt 3 RCTs (2010-2020) mit 399 Patienten eingeschlossen
wurden . Eine weitere multizentrische RCT publiziert 2022 mit 312
randomisierten Patienten geht ebenfalls in die Bewertung mit ein . Die gewahlten
Einschlusskriterien dieser RCTs sind nicht einheitlich, benutzen aber in allen Studien

© Leitlinienprogramm Onkologie | POMGAT | Langversion - 1.01 | Juni 2023



6.1 Intraoperative Einlage einer Drainage in das OP-Feld 64

die Drainage-Amylase im friih-postoperativen Verlauf als Indikator eines geringen
Risikos einer spateren Pankreasfistel; im Einzelnen waren dies entweder eine
Amylase-Konzentration im Drainagesekret unter 5000 U/L am ersten postop. Tag

, oder eine Amylase-Konzentration im Drainagesekret unter 5000 U/L am
postop. Tag 1 und 3 sowie Drainagemenge unter 300 ml/Tag oder aber
Amylase im Drainagesekret kleiner als das Dreifach der Serumkonzentration am
postop. Tag 3 . In allen 4 RCTs wurde als primdrer Endpunkt die postoperative
Morbiditat untersucht.

In der Cochrane-Analyse wird fiir alle untersuchten Endpunkte die Zuverlassigkeit der
Evidenz (certainty of evidence, GRADE PRO) sehr niedrig eingestuft. Die Herabstufung
erfolgte 1. wegen einer insgesamt geringen Anzahl untersuchter Patienten (<400), fir
den primdren Endpunkt Morbiditat, 2. wegen einer substantiellen Heterogenitat
(12=67%) und 3. fur alle Studien wegen eines hohen Risikos einer Performance Bias. In
2 der 4 RCTs werden jeweils nur Pankreaskopf- oder Pankreasschwanzresektionen
eingeschlossen, die 2 weiteren RCTs haben diesbeziiglich gemischte Kollektive.

Fazit: Die vorliegenden Daten zeigen, dass durch die friihzeitige Entfernung der
abdominellen Drainage die Gesamtmorbiditat, die Rate intraabdomineller Infekte und
die Krankenhausliegedauer reduziert werden. Die weiteren untersuchten Outcome-
Parameter (30-Tage Mortalitat, Wundinfekte, abdominelle Revisionsoperationen)
waren fir beide Untersuchungsgruppen gleich. Die 2022 publizierte RCT mit 312
randomisierten Patienten zeigt, dass die Rate der Grad 2-4 Komplikationen (Clavien-
Dindo Klassifikation) als primarer Endpunkt fiir beiden Gruppen vergleichbar war
(frithe 20,5% vs spate Entfernung 26,3%, p=0,229). Die Krankenhausliegedauer war
kirzer nach friher Entfernung der Drainage, aber ohne klinische Relevanz fiir diesen
Endpunkt (15 vs 16 Tage, p=0,01). Somit kann empfohlen werden, die abdominelle
Drainage nach Pankreasresektion im friihen postoperativen Verlauf zu entfernen, falls
das Drainagesekret frith-postoperativ auf ein geringes Risiko einer spateren
Pankreasfistel hinweist.

Das Vertrauen in die Evidenz dieser Empfehlung wird durch die Heterogenitat der
untersuchten Kollektive (Patienten mit Pankreaskopf- und Pankreasschwanzresektion),
unterschiedliche Klassifikationen des primaren Endpunktes, postoperative Morbiditat’
und die Definition der friihzeitigen Entfernung eingeschrankt. Weiterhin wurden
klinisch relevante, eingriffsspezifische Einschlusskriterien (s. oben) und Endpunkte
unterschiedlich definiert. Dies betrifft das Risiko fiir die Entwicklung einer
postoperativen Pankreasfistel (POPF) anhand der Gewebetextur des Pankreas und des
Durchmessers des Ductus pankreaticus sowie die Klassifikation der postoperativen
Pankreasfistel (POPF) selbst. Beide Faktoren werden gegenwartig fir die praktisch-
klinische Entscheidung zur Entfernung der Drainage herangezogen und beeinflussen
damit die Akzeptanz dieser Empfehlung. Anzumerken ist, dass fiir beide Kriterien in
den letzten Jahren durch ,International Study Group on Pancreatic Surgery*‘ (ISGPS)
Definitionen entwickelt wurden, die geeignet sind, in zukiinftigen Studien die
Heterogenitat der zu untersuchenden Kollektive zu reduzieren ,
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6.1.4

6.8
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6.9

Empfehlungsgrad

0

GRADE

Leber

Evidenzbasierte Empfehlung 2023

Bei unkomplizierten Leberresektionen soll keine prophylaktische Drainage
eingelegt werden.

DOOO: Postoperatives Galleleck: Haufiger mit Drainage (OR 2,32; 95% Kl 1,18 bis 4,55)
DDPO: Postoperative Nachblutung: kein Unterschied (OR 2,73; 95% Kl 0,41 bis 18,19)
DOOO: Sekundar postoperativ notwendige perkutane Drainageeinlage: Haufiger nach
intraoperativer Drainageeinlage (OR 1,53; 95% Kl 1,11 bis 2,10)

DOOO: Wundinfektionen: kein Unterschied (OR 1,14; 95% Kl 0,52 bis 2,50)

DOOO: Gesamtkomplikationen: Erhéht nach intraoperativer Drainage (OR 1,71; 95% Kl
1,45 bis 2,03)

PDPHOO: Lange des Krankenhausaufenthaltes: Verlangert mit Drainage (MD 1,01 Tage; 95%
K1 0,47 bis 1,56)

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung 2023

Bei komplexen Leberresektionen (mit biliaren und/oder vaskuldaren
Rekonstruktionen) kann eine Drainage eingelegt werden.

Starker Konsens

Fir die Bewertung des Nutzens der prophylaktischen intraabdominellen Drainage
nach Leberresektionen gibt es eine aktuelle Metaanalyse aus dem Jahr 2021 mit
jedoch etwas eingeschrankter Qualitat. Hier wurden drei RCTs und funf nicht-
randomisierte Studien mit insgesamt 5050 Patienten eingeschlossen. Die
Einschrankung der Qualitdt der Metaanalyse ist u.a. in der unzureichenden Risk-of-
Bias-Bewertung der Einzelstudien begriindet. Es zeigen sich Vorteile im Hinblick auf
eine Verkiirzung des Klinikaufenthaltes und eine niedrigere Rate an Galleleckagen
sowie eine niedrigere Gesamtkomplikationsrate in der Gruppe ohne prophylaktische
Drainageneinlage (GRADE: jeweils sehr niedriges Vertrauen in die Effektschatzer). In
der Gruppe der Patienten mit prophylaktischer Drainageneinlage wird im
postoperativen Verlauf hdufiger eine erneute interventionelle Drainageneinlage
notwendig, sodass auch bezlglich dieses Endpunktes kein Vorteil durch eine
prophylaktische Drainageneinlage erreicht wird (GRADE: sehr niedriges Vertrauen in
die Effektschatzer). Beziiglich Wundinfektionen besteht kein Unterschied zwischen
beiden Gruppen (GRADE: sehr niedriges Vertrauen in die Effektschatzer). Es ist unklar,
ob postoperative Nachblutungen mit Drainage hdufiger sind, flr diesen Endpunkt
besteht eine moderate Zuverldssigkeit der Evidenz.
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Eine aktuelle randomisiert-kontrollierte Studie aus dem Jahr 2021 aus Japan mit
400 eingeschlossenen Patienten unterstiitzt den Verzicht auf eine Drainageneinlage
im Rahmen unkomplizierter Leberresektionen, da sowohl Gesamt-komplikationen als
auch Galleleckagen in der Drainagengruppe erhdht waren. Auch der bereits etwas
dltere Cochrane-Review was dem Jahr 2007 mit fiinf eingeschlossenen RCTs und
insgesamt 465 Patienten unterstitzt das drainagenfreie Vorgehen im Rahmen
unkomplizierter Leberresektionen, da sich hier ebenfalls keine Unterschiede zwischen
Interventions- und Kontrollgruppe zeigten.

Zusammenfassend wird trotz liberwiegend sehr niedrigem Vertrauen in die Evidenz
eine starke Empfehlung gegen eine prophylaktische Drainageneinlage im Rahmen von
unkomplizierter Leberresektionen ausgesprochen, weil keine der Studien auch nur
irgendwelche Vorteile einer Drainageneinlage aufzeigen konnte und die Drainage
nicht nur die Gesamtkomplikationsrate erhéht, sondern auch von Patienten als
storend und belastend empfunden wird.

Anders sieht es bei komplexeren Leberresektionen mit bilidren und/oder vaskularen
Rekonstruktionen aus, die in den zuvor zitierten Studien nicht bzw. in nur sehr
geringer Fallzahl eingeschlossen waren und fiir die keine separaten validen Studien
zu finden waren. Wegen des hoheren Risikos von intraabdominellen Komplikationen
insbesondere Galle-Leckagen kann in diesen Fallen eine prophylaktische Drainage
eingelegt werden.

6.1.5 Kolon

6.10 Evidenzbasierte Empfehlung 2023

Empfehlungsgrad  Bej elektiven kolorektalen Resektionen soll keine intraabdominelle Drainage
A eingelegt werden.

GRADE
GBGBGB@ DDPDO: Klinische Anastomoseninsuffizienz: kein Unterschied (RR 1,40; 95% Kl 0,45 bis
SIS 4,40)

DPDDO: Radiologische Anastomoseninsuffizienz: kein Unterschied (RR 0,85; 95% Kl 0,39

DDDO bis 1,83)

@@@e DOPDDO: Wundinfektion: kein Unterschied (RR 0,82; 95% Kl 0,45 bis 1,51)
DDDO: Reintervention: kein Unterschied (RR 1,11; 95% Kl 0,67 bis 1,82)
®®®e DDDO: Mortalitat: kein Unterschied (RR 0,77; 95% Kl 0,41 bis 1,45)

Starker Konsens

Fir die Bewertung des Nutzens der prophylaktischen intraabdominellen
Drainageeinlage nach elektiven kolorektalen Resektionen liegt ein methodisch
hochwertiger Cochrane-Review aus dem Jahr 2004, nochmals aktualisiert 2016 ,
mit entsprechend hoher Qualitdt vor. Hier wurden drei RCTs mit insgesamt 908
Patienten eingeschlossen.

Auf dieser Grundlage kann eine evidenzbasierte Empfehlung hinsichtlich einer
prophylaktischen intraabdominellen Drainageeinlage nach elektiven kolorektalen
Resektionen erstellt werden.
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Zusammengefasst zeigen sich keine Unterschiede im Hinblick auf das Auftreten einer
(klinischen oder radiologisch nachweisbaren) Anastomoseninsuffizienz oder
Wundinfektion; auch beziiglich der Notwendigkeit von Reinterventionen oder im
Hinblick auf die Mortalitat zeigen sich keine Unterschiede zwischen Interventions-
und Kontrollgruppe. Das Vertrauen in die Evidenz wird gemaR GRADE fiir samtliche
Endpunkte als moderat bewertet. Im Rahmen dieses Cochrane-Reviews wurde als
Subanalyse noch gezielt die Drainageeinlage bei intraperitonealen Anastomosen (zwei
RCTs, 416 Patienten) untersucht, hier ergaben sich beziglich der jeweiligen
untersuchten Endpunkte ebenfalls keine Unterschiede zwischen Interventions- und
Kontrollgruppe. Eine Analyse speziell fiir extraperitoneale Drainagen (z.B. im Rahmen
tiefer Rektumresektionen) existiert im Rahmen des Cochrane-Reviews nicht. Trotz der
Hochwertigkeit dieses Cochrane-Reviews ist als gewisse Einschrankung zu sagen,
dass die jeweiligen eingeschlossenen RCTs schon recht alt sind (Ende der 1980er- bis
Ende 1990er-Jahre), die jlingeren Metaanalysen sind aber entweder qualitativ deutlich
schlechter oder kommen bei schlechterer Qualitdat zu dem gleichen Ergebnis wie der
Cochrane-Review

Speziell beziiglich extraperitonealer Drainagen im Rahmen tiefer Rektumresektionen
existiert zusatzlich noch ein RCT aus dem Jahr 2017 (GRECCAR 5 Randomized Trial,

469 Patienten ), welcher auch im Falle extraperitonealer Anastomosen keine
Vorteile fiir eine prophylaktische Drainageeinlage zeigt. Eine Metaanalyse aus dem
Jahr 2018 , welche vier RCTs mit 760 Patienten ebenfalls im Hinblick auf

Drainagen bei Patienten mit extraperitonealen Anastomosen nach Rektumchirurgie
untersucht, konnte ebenfalls keine Vorteile fir die Drainageeinlage zeigen, sondern
beschreibt im Gegenteil sogar ein erhohtes Risiko fiir postoperative Darmverschliisse
in der Interventionsgruppe. Dieses etwas erhohte Risiko fiir einen postoperativen
Darmverschluss bei Patienten mit Drainage wird auch in der Subgruppenanalyse der
Patienten mit extraperitonealen Anastomosen in der Metaanalyse von Podda (s.0.)
beschrieben, ohne jedoch statistische Signifikanz zu erreichen. Zusammenfassend
lasst sich sagen, dass bei elektiven kolorektalen Resektionen auf prophylaktische
intraabdominelle Drainagen verzichtet werden soll. Dies gilt neben intraperitonealen
Anastomosen auch fiir Rektumeingriffe mit extraperitonealen Anastomosen, auch
wenn die Evidenzlage bei Letzteren etwas schlechter ist.
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6.1.6

6.11

Empfehlungsgrad

GRADE

GG SIS
DD
SODD

Rektum (transanal)

Evidenzbasierte Empfehlung 2023

Bei tiefen anterioren Rektumresektionen sollte keine endoluminale (transanale)
Drainage platziert werden.

)

DDDO: Anastomoseninsuffizienz (2 RCTs): Kein Effekt (RR 0,65; 95% Kl 0,29 bis 1,46)
DPDDD: Reoperationen (1 RCT): Weniger Reoperationen mit transanaler Drainage (RR 0,12;
95% Kl 0,03 bis 0,53)

DPDDD: Anastomosenblutung (1 RCT): mehr Blutungen mit transanaler Drainage (RR 2,42;
95% Kl 1,09 bis 5,36)

Konsens

Fiir die Bewertung des Nutzens der endoluminalen (transanalen) Drainage existiert
eine Metaanalyse von Chen mit etwas eingeschrankter Qualitat. In dieser
Metaanalyse wurden ein RCT und zehn Kohortenstudien mit insgesamt 2432
Patienten eingeschlossen. Zusatzlich existiert ein neuerer RCT aus dem Jahr 2021

, welcher insgesamt 560 Patienten einschloss.

Es liegt neben der Metaanalyse aus dem Jahr 2018, welche nur einen RCT, aber zehn
Kohortenstudien einschlieft, ein aktueller RCT aus dem Jahr 2021 vor, der den
Ergebnissen der Metaanalyse im Hinblick auf den Endpunkt Anastomoseninsuffizienz
widerspricht, sodass eine neue Metaanalyse aus den beiden einzigen existierenden
RCTs berechnet wurde. Fiir den Endpunkt Anastomoseninsuffizienz
wurden diese beiden RCTs mit insgesamt 958 Patienten eingeschlossen, hierbei
konnte kein Unterschied zwischen den Gruppen im Hinblick auf postoperative
Anastomoseninsuffizienz festgestellt werden bei moderater Zuverlassigkeit der
Evidenz gemaR GRADE. Beziiglich der Endpunkte "Reoperation” sowie
"Anastomosenblutung" liegen nur Daten aus dem RCT von Xiao et al. vor, welche
weniger Reoperationen mit transanaler Drainage zeigen, aber eine hdhere Rate an
perianastomotischen Blutungen zumindest in der Double-Stapling-Technik-Subgruppe
bei Patienten mit transanalen Drainagen zeigen, wobei diese Blutungen jeweils keine
weiteren Interventionen erforderten. Im RCT von Zhao 2021 wird lediglich im Text
erwahnt, dass keine Blutungskomplikationen oder iatrogene Kolonperforationen mit
Bezug zur transanalen Drainage auftraten. Das Vertrauen in die Evidenz wird gemal
GRADE fir die Einzelstudien als hoch bewertet.

Einschrankend muss hinsichtlich beider RCTs erwahnt werden, dass Patienten mit
prdoperativer Radiotherapie oder Chemotherapie von vornherein ausgeschlossen
wurden, sodass dieses Kollektiv nicht ganz mit dem ublichen Patientenkollektiv der
Patienten mit Rektumkarzinomen zu vergleichen ist. Zudem ist in beiden RCTs die
Liegedauer der transanalen Drainage mit 3 bzw. 5 bis 7 Tagen recht lang.

In der Metaanalyse von Chen 2018 wird fur Patienten mit endoluminaler
Drainage eine niedrigere Rate an Anastomoseninsuffizienzen sowie auch eine
niedrigere Rate an Revisionsoperationen beschrieben, gemaR GRADE besteht hier
jeweils ein moderates Vertrauen. Einschrankend muss beziiglich dieser Metaanalyse
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jedoch erwdhnt werden, dass hier nur ein RCT, aber zehn Kohortenstudien
eingeschlossen wurden, sodass die Qualitat hier als niedriger anzusehen ist.
Beziiglich Anastomosenblutungen zeigt sich auch hier zumindest ein Trend hin zu
mehr Blutungen bei den Patienten mit endoluminaler Drainage. Ursdchlich fir die
erhohte Rate an Anastomosenblutungen kdnnte potentiell eine mechanische Reizung
der Anastomose durch die einliegende Drainage sein. Beziiglich dieses Endpunktes ist
das Vertrauen in die Effektschdtzer in dieser Metaanalyse jedoch nur als sehr niedrig
gemaR GRADE zu bewerten. Im Hinblick auf die Mortalitdt zeigt sich in der
Metaanalyse von Chen keinerlei Unterschied zwischen beiden Gruppen bei ebenfalls
nur sehr niedrigem Vertrauen in die Effektschdtzer gemaR GRADE.

Eine weitere aktuelle, jedoch methodisch schlechtere Metaanalyse aus dem Jahr
2020 , welche insgesamt 33 Studien (groRtenteils Beobachtungsstudien)
einschloss, konnte fir transanale Drainagen vom Kathetertyp eine Reduktion von
Anastomoseninsuffizienzen und Reoperationen zeigen, wohingegen transanale
Drainagen vom Stenttyp keinen Benefit fiir die Patienten zeigten. Ein weiterer RCT
konnte beim Vergleich dreier unterschiedlicher Drainagen vom Kathetertyp einen
Vorteil fiir den dickeren Katheter (Fr32 vs Fr24) im Hinblick auf den Drainageeffekt
und frihere Defdkation zeigen . Auch in einem weiteren -erst nach Abschluss
der Metaanalyse erschienene- RCT , an 157 Patienten konnte keinen Einfluss
einer endoluminalen transanalen Drainage auf Anastomoseninsuffizienz oder Gesamt-
Morbiditat nachweisen.

Zusammengefasst lasst sich also bei Betrachtung der beiden methodisch
hochwertigen RCTs keine Reduktion der Anastomoseninsuffizienzen nachweisen;
diese zeigt sich lediglich in den Metaanalysen, die groRtenteils Beobachtungsstudien
einschlossen und somit qualitativ als schlechter zu bewerten sind. Dem in den
Metaanalysen und auch im RCT von Xiao beschriebenen Vorteil der geringeren Rate
an Revisionsoperationen steht eine hohere Rate an Anastomosenblutungen in der
Gruppe der transanalen Drainage gegeniiber. Zudem ist eine einliegende Drainage fir
die Patienten potentiell irritierend und schmerzhaft; so klagten im RCT von Zhao
2021 mit 46,4% fast die Halfte aller Patienten in der Drainage-Gruppe Uber anale
Schmerzen . In den beiden RCTs werden recht lange Liegedauern der
transanalen Drainage mit bis zu 7 Tagen beschrieben, welche Uiber diesen Zeitpunkt
zu einer verstarkten mechanischen Reizung im Anastomosenbereich und damit
entsprechend zu Blutungen und Schmerzen fiihren kdnnen. Eine kiirzere Liegedauer
dieser Drainagen kdnnte diese negativen Aspekte also vermutlich reduzieren.

Anhand der aktuell vorliegenden Evidenz lasst sich letztlich somit kein klarer Vorteil
durch eine transanale Drainage herleiten bei potentiell negativen Effekten im Sinne
von Anastomosenblutungen und Schmerzen. Daher sollte nach tiefen anterioren
Rektumresektionen keine endoluminale (transanale) Drainage eingebracht werden.
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6.2

6.2.1

6.12

EK

Intraoperative Testung der Anastomose

Osophagusresektionen

Konsensbasierte Empfehlung 2023

Die Vaskularisation des Magenschlauches als Rekonstruktion nach
Osophagektomie kann intraoperativ durch Fluoreszenz-Angiographie mit dem
Farbstoff Indocyaningriin iberprift werden.

Starker Konsens

Nach transthorakaler Osophagektomie ist die Rekonstruktion der intestinalen Passage
durch einen Magenschlauch mit zervikaler oder intrathorakaler
Osophagogastrostomie chirurgischer Standard. Die suffiziente Vaskularisation des
Magenschlauches ist nachweislich ein entscheidender Faktor fiir eine ungestorte
Anastomosenheilung. Mittels fluoreszierender Angiographie (FA) mit dem Farbstoff
Indocyaningriin (ICG) kann intraoperativ die extragastrale wie intramurale
Vaskularisation (Makro- und Mikrozirkulation) des Magenschlauches visualisiert
werden. Dieses Verfahren stellt jedoch keine direkte Uberpriifung der Anastomose auf
ihre Dichtigkeit dar, sondern ist als indirekte Methode zur Abschatzung des Risikos
einer Anastomoseninsuffizienz im postoperativen Verlauf zu verstehen.

Zur intraoperativen ICG-Messung des Magenschlauches wurden insgesamt 4
systematische Reviews und Metaanalysen 2019 und 2020 publiziert, die zwischen 8
und 22 Einzelstudien aus den Jahren 2011-2018 analysieren , , ,

. Alle inkludierten Einzelstudien sind retrospektive oder prospektive
Beobachtungsstudien; prospektiv randomisierte Studien liegen zu diesem Thema
bisher nicht vor. Alle zitierten Metanalysen weisen auf eine groRe Heterogenitit der
Einzelstudien hin. Dies betrifft die verwendeten technischen Systeme, die
intraoperative Beurteilung einer addquaten gastralen Perfusion, die daraus
resultierende Intervention und die postoperative Definition einer
Anastomoseninsuffizienz als der am haufigsten gewahlte primare Outcome-Parameter

, , , . In den meisten Einzelstudien werden zu den genannten
Punkten keine Angaben gemacht. Die publizierten Metaanalysen zeigen als erstes
wesentliches Ergebnis, dass die intraoperative ICG-Messung grundsdtzlich ein
sicheres Verfahren ist. Weiterhin hat die intraoperative Visualisierung der Makro- und
Mikrozirkulation mittels ICG das Potential, die postoperative Insuffizienzrate der
Osophagogastrostomie zu reduzieren, indem die Anastomose in einem ausreichend
vaskularisierten Areal des Magenschlauches platziert wird. Slooter et al.

berichten, dass durch den Einsatz von ICG mit Anderung des intraoperativen
Managements die gepoolte Inzidenz der Anastomoseninsuffizienz und
Interponatnekrose gesenkt werden kann (OR 0,30; 95% Kl 0,14 bis 0,63).
Vergleichbare Ergebnissse werden von van Daele et al. publiziert, die bei ICG-
gesteuerten Anastomosen-Techniken eine geringere Insuffizienzrate von 10%
gegeniiber 20,5% in der Kontrollgruppe dokumentiert (p<0.001). Ladak et
al. errechnet aus 6 Interventionsstudien fur das Ereignis
,Anastomoseninsuffizienz‘ eine relative Reduktion des Risikos von 69% bei
intraoperativer Verwendung von ICG. Der Stellenwert der intraoperativen ICG-Messung
wird gegenwartig durch die mangelnde Quantifizierung der gastralen Perfusion
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6.2.2

6.2.2.1

6.13

EK

eingeschrankt. Einzelne Studien untersuchen daher das zeitliche Intervall von ICG-
Applikation bis zur Perfusion der Anastomosenregion im Interponat, um Cut-off Werte
fir die Definition einer suffizienten Perfusion zur ermitteln und diese mit dem
Auftreten einer Anastomoseninsuffizienz oder -striktur zu korrelieren . Eine
abschlieRende Bewertung der quantitativen ICG-Messung ist jedoch zum jetzigen
Zeitpunkt nicht moglich.

Kolorektale Resektionen

Mechanische Dichtigkeit

Konsensbasierte Empfehlung 2023

Nach Anlegen einer Anastomose zum Rektum (sowohl Handnaht als auch Stapler-
Anastomose) sollte diese intraoperativ mittels AirLeak-Test, Methylenblau-Test
oder Endoskopie auf Dichtigkeit tiberpriift werden.

Starker Konsens

Fiir die Bewertung der Art und des Nutzens der intraoperativen-
Anastomosentestung auf Dichtigkeit nach kolorektalen Resektionen mit Anastomose
zum Rektum liegen einige relativ aktuelle Metaanalysen vor.

Bezuiglich der intraoperativen Anastomosentestung wird zwischen der Testung der
Integritat der Anastomose (z.B. AirLeak-Test, Methylenblau, intraoperative
Endoskopie) und der Testung der Vaskularisation der Anastomose (ICG-Testung)
unterschieden, wobei die Tests auch kombiniert werden kénnen.

Der AirLeak-Test ist die am haufigsten angewandte Methode, eine mechanisch
insuffiziente Anastomose intraoperativ zu identifizieren , , wobei sich in
den einzelnen Studien sowohl die Durchfiihrung als auch die im Falle eines positiven
AirLeak-Tests abgeleiteten Konsequenzen unterscheiden.

Ein systematischer Review von Nachappian et al. konnte eine niedrigere Rate an
Anastomosen-Insuffizienzen in der Gruppe der Patienten mit einem Basistest auf
mechanische Dichtigkeit (AirLeak-Test oder Methylenblau-Test) gegeniiber den
Patienten ohne Anastomosentestung zeigen, sowohl in der Analyse von 2 RCTs
(n=203; 5.8 vs 16.0 %, p=0,024) als auch einer gréReren Kohortenstudie (n=998; 4.1
vs 8.1%, p=0,03).

Die Metaanalyse von Wu et al. , welche 20 Studien mit insgesamt 5283 Patienten
eingeschlossen hat, konnte zwar fiir die beiden 0.g. RCTs den o.g. Effekt bestétigen,
insgesamt aber keinen Unterschied im Hinblick auf Anastomosen-Insuffizienzen
zwischen Patienten mit und ohne intraoperativem AirLeak-Test nachweisen (OR 0,61;
95% K1 0,32 bis 1,18). Im Falle eines positiven AirLeak-Testes kam es postoperativ zu
mehr Anastomoseninsuffizienzen als im Falle eines negativen AirLeak-Tests (OR 2,65;
95% Kl 1,74 bis 4,05), sodass die Schlussfolgerung der Autoren lautete, dass man
zwar den AirLeak-Test zur ldentifikation von Risiko-Anastomosen durchfiihren solle,
dass aber die bei positivem Test ausgefiihrten ReparaturmaBRnahmen eine
nachfolgende Insuffizienz offensichtlich nicht ausreichend verhindern kénnen.
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6.2.2.2
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Empfehlungsgrad
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Zudem existiert eine Metaanalyse von Rausa et al. , welche die unterschiedlichen
Techniken der Anastomosentestung in der kolorektalen Chirurgie untersucht. Hier
wurde nur ein RCT eingeschlossen, die zudem eingeschlossenen Kohortenstudien
zeigen jeweils einen moderaten bis deutlichen Bias. In dieser Metaanalyse zeigte sich
ein niedrigeres Risiko fiir eine Anastomoseninsuffizienz in der ICG-Gruppe verglichen
mit Kontrollen ohne Test (5 Studien; n=1302; RR 0,44; 95% Kl 0,14 bis 0,87), nicht
aber flr AirLeak-Test (3 Studien; n=1735; RR 0,53; 95% Kl 0,21 bis 1,30) oder
intraoperative Endoskopie (3 Studien; n=460; RR 0,49; 95% Kl 0,10 bis 1,80).

Zusammengefasst sollte zur Identifizierung von Risiko-Anastomosen eine neu
angelegte Anastomose zum Rektum direkt intraoperativ auf Dichtigkeit Gberpriift
werden, hierzu kénnen je nach Klinikstandard und Expertise des/der Operierenden
sowohl der AirLeak-Test bzw. Methylenblau-Test als auch die intraoperative
Endoskopie genutzt werden. Die Konsequenzen aus einem positivem Test
(zusatzliche Nadhte im Bereich der Anastomose, Nachresektion, Neuanlage der
Anastomose und/oder Anlage eines protektiven Stomas) miissen mangels Evidenz der
individuellen chirurgischen Einschatzung tiberlassen bleiben. Beziiglich der ICG-
Testung wird auf die hierzu gesonderte Empfehlung verwiesen.

Perfusionskontrolle der Anastomose

Konsensbasierte Empfehlung 2023

Die Perfusion der Anastomose soll nach Rektum- und Kolonresektionen tberprift
werden.

Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung 2023

Hierbei kann die Vaskularisation intraoperativ durch Fluoreszenzangiographie mit
dem Farbstoff Indocyaningriin (ICG) Gberprift werden.

DPDO: Anastomoseninsuffizienz: weniger Anastomoseninsuffizienzen in ICG-Gruppe
(Gesamtkollektiv RR 0,46; 95% Kl 0,39 bis 0,56 / nur RCTs: RR 0,67; 95% Kl 0,46 bis 0,98)
DOOO: Wundinfektionen: Kein Effekt (RR 0,72; 95% Kl 0,47 bis 1,09)

DOOO: lleus: Kein Effekt (RR 0,90; 95% Kl 0,67 bis 1,23)

DOBO: Abdominelle Nachblutung: Kein Effekt (RR 1,02; 95% Kl 0,38 bis 2,79)

DOOO: Intraabdomineller Abszess: Kein Effekt (RR 0,83; 95% Kl 0,36 bis 1,92)

DOOO: Rate an Reoperationen: Kein Effekt (RR 0,73; 95% Kl 0,47 bis 1,12)

DOOO: Krankenhausverweildauer: Kein Effekt (MD -0,39 Tage; 95% Kl -0,84 bis 0,05)

Konsens

Dass neben der Uberpriifung der Dichtigkeit einer Anastomose (siehe gesonderte
Empfehlung) auch die intraoperative Uberpriifung einer guten Perfusion auf beiden
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Seiten der Anastomose sichergestellt werden soll, kann als breiter chirurgischer
Konsens angesehen werden. Neben der Visualisierung pulsierender Blutung (,cold-
steel-test”) und intraoperativer Zweitmeinung kommen hierfiir apparativ unterstiitzte
Verfahren wie Photospektrometrie, Messung der Gewebsoxygenierung und die ICG-
Fluoreszenz infrage. Nur zu letztgenannten Verfahren liegen ausreichende Studien fir
eine evidenzbasierte Beurteilung vor.

Fur die Bewertung des Nutzens der intraoperativen Anastomosentestung mit ICG im
Rahmen kolorektaler Tumorchirurgie liegen aus den letzten Jahren mehrere
Metaanalysen vor. Die aktuellste und auch die mit den meisten eingeschlossenen
Patienten ist die von Safiejko et al aus dem Jahr 2022 , welche eine ausreichende
Qualitat bietet. Hier wurden drei RCTs sowie 29 Beobachtungsstudien mit insgesamt
11.047 Patienten eingeschlossen. Auf dieser Grundlage kann eine evidenzbasierte
Empfehlung erstellt werden. Bei intraoperativer ICG-Testung findet sich eine
niedrigere Anastomoseninsuffizienzrate. Auch in der Subgruppenanalyse der drei
eingeschlossenen randomisiert-kontrollierten Studien bestatigt sich diese niedrigere
Anastomoseninsuffizienzrate in der ICG-Gruppe, wobei diese drei RCTs dezidiert
Anastomosen zum Rektum untersucht haben. Beziiglich der weiteren untersuchten
Endpunkte, fir die keine getrennte Analyse der RCTs erfolgte (Wundinfektionen, lleus,
abdominelle Nachblutungen, intraabdominelle Abszesse, Reoperationen sowie Lange
des Krankenhausaufenthaltes), zeigen sich jeweils keine Unterschiede zwischen
Interventions- und Kontrollgruppe.

Die ICG-Testung nutzt den fluoreszierenden Farbstoff Indocyaningriin, dessen

Absorptions-und Fluoreszenzspektrum im nah-infraroten Bereich liegt

Indocyaningriin gilt als sicher und wird in der Regel gut vertragen , , ,
, das Risiko fiir Nebenwirkungen ist jedoch deutlich erhoht bei chronischer

Niereninsuffizienz . Allergische Reaktionen bzw. ernste Nebenwirkungen auf ICG
wurden nur in 0,05% der Falle beschrieben, hauptsachlich bei Patienten mit
Jodallergie . Ein Nachteil der ICG-Testung ist die Tatsache, dass die

Bewertung der Fluoreszenzintensitdt sehr subjektiv ist und objektive CutOff-Level
bisher fehlen. Potentielle Mdglichkeiten der Objektivierung der ICG-Fluoreszenz
wurden vorgeschlagen , , welche jeweils mithilfe spezieller Software eine
Quantifizierung der Fluoreszenz durchgefiihrt haben. Auch die Dosis von ICG variiert
je nach Studie: 0,2 bis 0,25 mg/kg KG oder 5 bis 10 mg.

Zusatzlich zu der aktuellsten Metaanalyse von Safiejko gibt es aus den letzten Jahren
einige weitere Metaanalysen bzgl. intraoperativer ICG-Testung. Die hochwertigste
dieser Metaanalysen ist die von Chan aus dem Jahr 2020 , welche ebenfalls eine
Reduktion an Anastomoseninsuffizienzen in der ICG-Gruppe zeigt, und hierbei
insbesondere auch in der Hochrisiko-Subgruppe der Patienten mit tiefen
Anastomosen. Auch bei der Analyse der Subgruppe der prospektiven Studien bleibt
hier die Risikoreduktion in der ICG-Gruppe bestehen. Auch die beiden Metaanalysen
von Lin 2021 und Liu 2021 konnten eine niedrigere Inzidenz an
Anastomoseninsuffizienzen nach kolorektalen Resektionen in der Gruppe der
Patienten mit intraoperativer ICG-Testung zeigen, zudem fanden sie eine niedrigere
Rate an Gesamtkomplikationen und Reoperationen in dieser Gruppe.

Somit zeigt die ICG-Testung im Hinblick auf die Verringerung der Rate an
postoperativen Anastomoseninsuffizienzen einen positiven und klinisch relevanten
Effekt. Einschrankend muss erwdahnt werden, dass viele der in die Metaanalysen
eingeschlossenen Einzelstudien Industrie-gesponsort sind, sodass hier ein
potentieller Bias vorliegt. Nachteilig sind zudem die notwendigen hohen
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Investitionskosten in entsprechende Gerdte und die bisher sehr subjektive Bewertung
der Fluoreszenz aufgrund des Fehlens objektiver CutOff-Level. Auch muss betont
werden, dass die zuvor genannte Evidenz sich auf Anastomosen zum Rektum bezieht;
flir Anastomosen zum Kolon (ileo-kolisch bzw. kolo-kolisch) ist die Datenlage
unzureichend.

Zusammengefasst soll die Perfusion einer neu angelegten Anastomose nach Rektum-
und Kolonresektionen uberpriift werden. Hierbei kann insbesondere die Fluoreszenz-
Angiographie mit ICG eingesetzt werden.

Bezlglich der Anastomosentestung auf Dichtigkeit kommen der Airleak-Test bzw.
auch die intraoperative Endoskopie infrage, hierzu siehe gesonderte Empfehlung.

B i i,
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7.1

7.1.1

7.1

EK

7.2

EK

Postoperatives Manhagement

Postoperative Verwendung von Magensonden

Osophagusresektionen

Konsensbasierte Empfehlung 2023

Nach transthorakaler Osophagektomie und gastraler Rekonstruktion sollte zur
Dekompression des hochgezogenen Magens intraoperativ eine doppellumige
Magensonde eingelegt werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2023

Die nasogastrale Magensonde kann im friithen postoperativen Verlauf innerhalb
der ersten 48 Stunden entfernt werden.

Starker Konsens

Die Beurteilung der nasogastralen Dekompression des hochgezogenen Magens nach
transthorakaler Osophagektomie unterscheidet sich grundlegend von anderen
abdominal-chirurgischen Eingriffen, bei welchen sich zunehmend Evidenz fiir den
Verzicht einer Dekompression findet. Der Unterschied ist erklart durch die beidseitige
trunkuldre Vagotomie im Rahmen der Osophagektomie, die bei einem relevanten
Anteil der Patienten zu einer verzogerten Magenentleerung postoperativ fiihrt
(,delayed gastric conduit emptying‘, DGCE). Zudem wird mit der Osophagektomie der
untere Osopaggussphinkter als natiirliche Antireflux-Barriere reseziert. Zwei
Fragestellungen sind von klinischem Interesse. Die erste Frage ist, ob Uberhaupt eine
Dekompression des hochgezogenen Magens postoperativ notwendig ist
(Osophagekotmie/Magenhochzug mit versus ohne nasogastrale Dekompression). Die
zweite Frage bezieht sich auf den Zeitpunkt der Entfernung der intraoperativ
eingebrachten Magensonde im postoperativen Verlauf (friihe versus spate
Entfernung). Insgesamt wurden zu beiden Fragestellungen 2006-2019 finf
prospektiv-randomisierte Studien mit insgesamt 363 untersuchten Patienten
publiziert , , , , . In drei dieser Studien wurde die erste, in
den zwei weiteren Studien die zweite Frage adressiert. Die ersten 4 publizierten
Studien wurden zusammen mit 3 vergleichenden Kohortenstudien in einem 2017
publizierten systematischen Review/Metaanalyse mit insgesamt 608 Patienten
zusammengefasst . In 3 dieser 7 Studien wurde die nasogastrale Dekompression
nach Osophagekotmie im Rahmen eines mPOM Protokolls analysiert. Die
untersuchten Outcome-Parameter dieses SR/Metaanalyse waren pulmonale
Komplikationen, Anastomoseninsuffizienz und Mortalitat

Von besonderem klinischem Interesse ist die Rate pulmonaler Komplikationen, da
postuliert wird, dass durch die nasogastrale Dekompression bei verzogerter gastraler
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Entleerung in den ersten postoperativen Tagen das Risiko einer
Aspirationspneumonie gesenkt wird. In der Metaanalyse der 4 eingeschlossenen RCTs
konnte jedoch kein Einfluss der nasogastralen Dekompression auf die Gesamtrate
postoperativer Pneumonien nachgewiesen werden . Auch in der letzten RCT
publiziert 2019, war die Rate postoperativer Pneumonie mit 21% in beiden
Untersuchungsgruppen gleich . Hier wurde die Magensonde in der ,friihen’
Gruppe im Durchschnitt nach einem Tag und in der ,spaten‘ Gruppe nach 7 Tagen
entfernt. Auffallig war, dass Patienten der ,spdten‘ Gruppe haufiger tracheotomiert
wurden, dies sicherlich bedingt durch eine hohere Rate postoperativer
Rekurrensparesen nach 3-Feld Lymphadenektomie. Die Autoren kommen zu dem
Schluss, dass eine friihe Entfernung der Magensonde sicher mdglich ist. In der Studie
von Shackcloth et al. wurde mittels trachealer pH-Messung gezeigt, dass die Menge
aspirierter Sdure mit einer Doppel-Lumen Sonde geringer war als bei Gebrauch einer
Einzel-Lumen Sonde und dass in diesen beiden Gruppen weniger Pneumonie auftraten
als bei den Patienten ohne nasogastrale Dekompression . Die groRte
randomisierte Studie vergleicht mit jeweils 75 Patienten eine Entfernung der
Magensonde nach 2 Tagen (,friihe Gruppe) und 6-10 Tagen (,spate‘’ Gruppe)

Auch hier war der primdre Endpunkt (;major pulmonary complications‘) in beiden
Untersuchungsgruppen vergleichbar. Allerdings musste wegen einer verzdgerten
Magenentleerung bei immerhin 30% der ,friihen® Gruppe im weiteren postoperativen
Verlauf wieder eine Magensonde gelegt werden. Diese Zahlen weisen auf das
spezifische Problem des DGCE nach gastraler Rekonstruktion hin. Ungeklart ist, ob
diese Komplikation durch das langere Belassen der Magensonde verhindert oder
zumindest reduziert wird, zumal auch verschiedene Verfahren zur Therapie des
Pylorospasmus zur Anwendung kommen (pra- und postoperative endoskopische
Intervention mittels Ballondilatation oder Botoxinjektion, chirurgische
Pyloromytomie). In zunehmend publizierten mPOM Protokollen wird zumeist ganz auf
die nasogastrale Dekompression postoperativ verzichtet. In dem oben zitierten SR
wird dieses Vorgehen in zwei kontrollierten Beobachtungsstudien und einer RCT
untersucht, ohne dass hieraus konklusiv Therapieempfehlungen abzuleiten sind
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7.1.2

7.3

Empfehlungsgrad

A

GRADE

SODD
DD
SODD
SODD
DD
SODD

Magenresektionen

Evidenzbasierte Empfehlung 2023

Nach Gastrektomie oder Magenteilresektion soll eine intraoperativ eingelegte
Magensonde vor Narkoseausleitung gezogen werden.

DDDD: Postoperative Anastomoseninsuffizienz (8 RCTs): Kein Effekt (RR 1,25; 95% Kl 0,68
bis 2,27)

DDDD: Postoperative pulmonale Komplikationen (7 RCTs): Kein Effekt (RR 1,31; 95% Kl
0,90 bis 1,89)

DPDDD: Postoperative Morbiditat (6 RCTs): Kein Effekt (RR 1,33; 95% Kl 0,83 bis 1,55)
DDDD: Postoperative Mortalitat (8 RCTs): Kein Effekt (RR 1,27; 95% Kl 0,34 bis 4,78)
DPDD: Lange des Klinikaufenthaltes (6 RCTs): langerer Krankenhausaufenthalt mit Anlage
einer transnasalen Sonde (MD 0,48 Tage; 95% Kl -0,01 bis 0,98)

DPBD: Zeit bis zum Kostaufbau (6 RCTs): Kirzer ohne Anlage einer transnasalen Sonde
(MD 0,45 Tage; 95% Kl 0,29 bis 0,61)

Starker Konsens

Die Bewertung des Nutzens der postoperativen transnasalen Dekompressionssonde
nach Gastrektomie basiert auf einer Metaanalyse aus 2015, in welche insgesamt 8
RCTs mit 1141 Patienten eingeschlossen wurden . Funf der publizierten
Einzelstudien wurden im asiatischen Raum durchgefiihrt. Der Risk of Bias der
Einzelstudien wurde in der Metaanalyse systematisch untersucht und hinreichend
positiv fiir eine evidenzbasierte Leitlinien-Empfehlung bewertet. Eine Update-
Recherche von 2015 bis zur Erstellung der Leitlinie erbrachte keine weiteren RCTs
ergdanzend zur vorgestellten Metaanalyse.

Die vorliegenden Daten zeigen, dass der Verzicht auf eine Dekompression mittels
transnasaler Sonde nach Gastrektomie keinen Unterschied ergibt hinsichtlich der
Outcome-Parameter Anastomoseninsuffizienz, pulmonale Komplikationen,
postoperative Morbiditat und Mortalitdt. Die Krankenhausliegedauer ist bei Patienten
ohne transnasale Dekompression zwar kiirzer, der durchschnittliche Unterschied von
0,49 Tagen ist jedoch nicht klinisch relevant. Gleiches gilt fiir den Endpunkt des
oralen Kostaufbaus, der bei Patienten ohne transnasale Dekompression friiher
beginnt. Anzumerken ist weiterhin, dass in den Einzelstudien verschiedene Formen
der Resektion (Gastrektomie und subtotale/distale Magenresektion) eingehen,
entsprechend auch unterschiedliche Formen der Rekonstruktion gewahlt werden. Eine
Subgruppen-Analyse dieser kleineren Kollektiven zeigt fiir die primaren Endpunkte
ebenfalls keinen Unterschied zwischen der Interventions- und Kontrollgruppe. Da
somit kein klinischer Vorteil fiir das postoperative Verbleiben einer

transnasalen endoluminalen Sonde spricht, soll auf die vom Patienten als subjektiv
belastend empfundene Intervention nach Gastrektomie und Magenresektion
verzichtet werden.
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7.1.3

7.4

EK

7.1.4

7.5

Empfehlungsgrad

A

GRADE

SIS ISIS)
SIS ISIS)
SBBO
DD
SIS ISIS)
SDDD
SIS IS IS
OO

Pankreasresektionen

Konsensbasierte Empfehlung 2023

Nach Pankreaskopfresektion als klassische Whipple-OP kann die nasogastralen
Sonde am Ende der OP gezogen werden.

Starker Konsens

Zur Frage der nasogastralen Dekompression nach Pankreaskopf- oder
Pankreaslinksresektion wurde lediglich eine RCT von einer franzésischen
Arbeitsgruppe im Jahr 2020 publiziert . In dieser unizentrischen Studie wurden
111 Patienten mit Pankreatikoduodenektomie (Whipple-Operation) randomisiert. Bei
52 Patienten wurde nach Abschluss der Rekonstruktion eine Magensonde gelegt, aber
unmittelbar nach Operationsende gezogen. Bei 59 Patienten wurde eine nasogastrale
Sonde platziert, die nach 3-5 postoperativen Tagen entfernt wurde. Primarer
Endpunkt war die postoperative Komplikationsrate (Clavien-Dindo > II). Bei
demographisch vergleichbaren Gruppen gab es postoperativ keine Unterschiede
hinsichtlich der Gesamtkomplikationen, der pulmonalen Komplikationen und der
Magenentleerung. Die Autoren schlussfolgern, dass der Verzicht auf eine
Magensonde fiir dieses Operationsverfahren sicher ist.

Fur Pankreaskopfresektionen mit Pylorus-Erhalt, fiir Rekonstruktionen mittels
Pankreato-Gastrostomie und fiir Pankreaslinksresektionen konnen mangels valider
Studien keine Empfehlungen ausgesprochen werden.

Leberresektionen

Evidenzbasierte Empfehlung 2023

Bei elektiven Leberresektionen soll eine intraoperativ eingelegte Magensonde vor
Narkoseausleitung gezogen werden.

DPHOO: Ubelkeit postoperativ: Kein Effekt (OR 0,81; 95% Kl 0,40 bis 1,67)

DDOO: Erbrechen postoperativ: Kein Effekt (OR 1,06; 95% KI 0,19 bis 5,93)

DDDO: Abdominelle Distension: Kein Effekt (OR 0,87; 95% Kl 0,60 bis 1,25)

DDDD: Lange des Klinikaufenthaltes: Kiirzerer Krankenhausaufenthalt ohne Magensonde
(MD -0,48 Tage; 95% Kl -0,93 bis -0,03)

DPOO: Erster Flatus postoperativ: Kein Effekt (MD -0,34 Tage; 95% Kl -0,86 bis 0,18)
DPDDD: Erste Defdkation: Kiirzere Zeit bis zur ersten Defdkation ohne Magensonde (MD -
0,95 Tage; 95% Kl -0,79 bis -0,39)

DDDO: Zeit bis zum Kostaufbau: Kiirzer ohne Magensonde (MD -0,46 Tage; 95% Kl -0,90
bis -0,03)

DDPDD: Erneute Magensondeneinlage: Haufiger in Gruppe ohne postoperative Magensonde
(OR 6,88; 95% KI 1,77 bis 26,72)

Starker Konsens
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7.1.5

7.6

EK

Fir die Bewertung des Nutzens der postoperativen nasogastralen Dekompression
nach elektiven Lebereingriffen gibt es eine Meta-Analyse aus dem Jahr 2019

Hier wurden sieben RCTs mit insgesamt 1306 Patienten eingeschlossen. Bei etwas
eingeschrankter Qualitat der Metaanalyse wurde der Risk of Bias der Einzelstudien
zufriedenstellend bewertet. Es wurden nur randomisiert-kontrollierte Einzelstudien
eingeschlossen, die hauptsdchlich im asiatischen Raum durchgefiihrt wurden. In
dieser Metaanalyse wurde der Verzicht auf eine Magensonde als Intervention
gewertet.

Zusammengefasst zeigen sich Vorteile im Hinblick auf eine Verkiirzung des
Klinikaufenthaltes, sowie im Hinblick zu einer schnelleren Defakation in der Gruppe
ohne postoperativ verbliebene Magensonde (jeweils hohe Zuverlassigkeit der Evidenz
gemaR GRADE), auch die Zeit bis zum Kostaufbau ist kiirzer bei Patienten ohne
Magensonde (moderate Zuverldssigkeit der Evidenz). Gleichzeitig besteht in der
Gruppe der Patienten ohne nasogastrale Dekompression nach Leberresektionen ein
erhohtes Risiko flr eine postoperativ notwendige erneute Magensondeneinlage
(hohes Vertrauen in die Evidenz). Beziiglich Ubelkeit und Erbrechen postoperativ,
abdomineller Distension sowie der Zeit bis zum ersten Flatus postoperativ bestehen
keine relevanten Unterschiede zwischen den Gruppen bei auch nur niedrigem bzw.
moderatem Vertrauen in die Effektschatzer gemaR GRADE.

Es zeigen sich also keine Vorteile durch die Einlage von Magensonden im Rahmen von
Leberresektionen. Zudem wird eine Magensonde von den meisten Patienten als sehr
unangenehm empfunden. Auf das postoperative Belassen einer Magensonde nach
Leberresektionen soll daher verzichtet werden. Sollte sich im Verlauf eine
Verzdégerung der Magendarmpassage zeigen und der Patient entsprechend unter
Ubelkeit und Erbrechen leiden, kann sekundir eine Magensonde zur nasogastralen
Dekompression eingebracht werden.

Kolorektale Resektionen

Konsensbasierte Empfehlung 2023

Bei elektiven kolorektalen Eingriffen soll eine nasogastrale Sonde vor
Narkoseausleitung gezogen werden.

Starker Konsens

Fir die Bewertung des Nutzens der postoperativen nasogastralen Dekompression
nach kolorektalen Eingriffen stammt die derzeit aktuellste Metaanalyse aus dem Jahr
2011 , zudem ein Cochrane Review von 2007 bzw. 2010 , beide insgesamt
mit eingeschrankter Qualitat gemaR der AMSTAR Il-Kriterien. Zusatzlich existieren
noch RCTs aus den Jahren 2011 und 2015.

GemaR der Metaanalyse von Rao 2011 (7 Studien, 1416 Patienten) verkiirzte die
routinemdRige nasogastrale Dekompression in der kolorektalen Chirurgie trotz
weniger postoperativem Erbrechen nicht die Zeit bis zum Wiedereinsetzen einer
suffizienten gastrointestinalen Passage, erhdhte aber die Rate an
Pharyngolaryngitiden und respiratorischen Infektionen, sodass keine routinemaRige
Magensondeneinlage fiir diese Patienten empfohlen ist . Auch der Cochrane
Review spricht sich gegen eine routinemaRige Magensondeneinlage im Rahmen
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7.2

7.7

EK

7.8

EK

kolorektaler Chirurgie aus (kein Vorteil im Hinblick auf pulmonale Komplikationen
oder das Auftreten einer Anastomoseninsuffizienz, schnelleres Einsetzen der

Magendarmpassage in der Kontrollgruppe ohne Magensonde) . Der aktuellste
vorliegende RCT aus dem Jahr 2015 (100 Patienten) zeigt ebenfalls keinen Benefit fiir
die routinemaRige Anlage einer Magensonde : Ahnliches gilt fiir den &lteren RCT

aus dem Jahr 2011, welcher ebenfalls im Hinblick auf elektive Rektumresektion ein
besseres Outcome im Hinblick auf postoperativen Kostaufbau und Dauer des
Klinikaufenthaltes in der Kontrollgruppe ohne Magensonde zeigt

Belassen des Blasenkatheters liber die
intraoperative Phase hinaus

Konsensbasierte Empfehlung 2023

Der transurethrale Dauerkatheter soll bei kolorektalen Resektionen innerhalb der
ersten 24 Stunden entfernt werden.

Bei Risikofaktoren fiir einen Harnverhalt (mannliches Geschlecht, tiefe anteriore
Rektumresektion, Rektumexstirpation) kann eine verldangerte Ableitung bis zum
3. postoperativen Tag erfolgen.

Starker Konsens

Konsensbasiertes Statement 2023

Zum Harnableitungs-Management bei nicht-kolorektalen Resektionen sowie zur
Anlage einer suprapubischen Harnableitung kann mangels ausreichender Evidenz
keine Empfehlung ausgesprochen werden.

Starker Konsens

Bei kolorektalen Resektionen gilt die perioperative Einlage eines transurethralen
Dauerkatheters als chirurgischer Standard. Die Harnableitung erfolgt zur Vermeidung
einer ibermaRigen Blasenfiillung bei langerer Eingriffsdauer und zum Monitoring der
Nierenfunktion sowie des intraoperativen Fliissigkeitsmanagements. Die Dauer der
postoperativen Dauerkatheterableitung korreliert mit dem Risiko einer
Harnwegsinfektion und behindert die Mobilisierung im Rahmen von multimodalen
perioperativen Behandlungskonzepten.

In den beiden systematischen Reviews und Metaanalysen ( , ) werden sechs
Einzelstudien mit insgesamt 951 Patienten zwischen Januar 1980 und Februar 2019
zur Frage des optimalen Zeitpunktes der postoperativen Katheterentfernung in Bezug
auf die Rate an postoperativen Harnwegsinfektionen und Harnverhalt nach
Katheterentfernung analysiert. Beide Metaanalysen konnten lbereinstimmend zeigen,
dass die friihzeitige Entfernung des transurethralen Dauerkatheters (POD 1 - POD 3)
die Rate an postoperativen Harnwegsinfektionen senkt. Castelo M. et al konnten
keinen Einfluss des Zeitpunktes der Katheterentfernung auf die Rate an Harnverhalten
nachweisen, wohingegen Lee Y. et al zeigen konnten, dass die spate Entfernung
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des Dauerkatheters (POD 5) im Gegensatz zu einer Entfernung bis zum 3.
postoperativen Tag mit einer hoheren Rate an Harnverhalten einhergeht.

Die prospektive Beobachtungsstudie von Okraniec et al hat 2927 Patienten
eingeschlossen, von denen bei 1897 (64,9%) eine Dick-oder Dinndarmresektion und
bei 1030 (44%) eine Rektumresektion durchgefiihrt wurde. Es zeigte sich, dass die
frihzeitige Entfernung des Dauerkatheters mit einer Reduktion des Risikos einer
Harnwegsinfektion und einer Verkiirzung der Krankenhausverweildauer assoziiert ist.
Die Autoren empfehlen eine Katheter-Entfernung fiir Kolonresektionen innerhalb von
24 Stunden postoperativ und fur tiefe anteriore Rektumresektionen mit einer
Anastomose <6 cm oder abdominoperinealer Resektion innerhalb von 72 Stunden.

Zur Frage, ob ein epiduraler Analgesiekatheter einen Risikofaktor fiir einen
postoperativen Harnverhalt darstellt, finden sich in der Literatur unterschiedliche
Angaben. Coyle D. et al. konnten in ihrer prospektiv randomisierten Single-
Center Studie (n=44) zeigen, dass Mdanner mit einer Rektumresektion und epiduraler
Analgesie ein erhohtes Risiko fiir einen postoperativen Harnerhalt haben, wohingegen
Zaouter C. et al. , in ihrer ebenfalls prospektiv randomisierten Studie an 215
Patienten zeigten, dass die friihzeitige Entfernung des Dauerkatheters unabhingig
von der Anwendung einer epiduralen Analgesie mit einer Reduktion von
Harnwegsinfektionen einhergeht, ohne die Rate an Re-Insertionen zu erhdhen (vgl.
hierzu die Empfehlungen zur postoperativen Schmerztherapie in dieser Leitlinie).

Zur Frage transurethrale versus suprapubische Harnableitung haben Kidd et al

im Rahmen ihres Cochrane-Reviews 25 Studien identifiziert. Patienten mit einer
transurethralen Harnableitung zeigten haufiger eine asymptomatische Bakteriurie und
berichteten haufiger iber Schmerzen bei kiirzerer Dauer der Katheterisierung.
Aufgrund der sehr heterogenen Datenlage und dem daraus resultierenden niedrigen
Vertrauen in die Evidenz kann die Frage nach dem Stellenwert einer perioperativen
suprapubischen Harnableitung bei kolorektalen Resektionen nicht beantwortet
werden.
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7.3

7.3.1

7.9

Empfehlungsgrad

GRADE

GG ISIS)
LIS ISIS)
SISISIS)
SISISIS)
LIS ISIS)
SISISIS)

7.10

EK

Postoperative Schmerztherapie

Systemische Schmerztherapie versus Epiduralanalgesie

Evidenzbasierte Empfehlung 2023

Eine kontinuierliche Epiduralanalgesie sollte intra- und postoperativ zur
perioperativen Analgesie bei offenen viszeralchirurgischen, onkologischen Eingriff
eingesetzt werden.

) ) ) ) ) ) ’ ) ) ’ ’

DPOO: Schmerzintensitat in Ruhe 24 Stunden nach der Operation: verringerte Ruhe -
Schmerzen durch Epiduralanasthesie (MD 1,05; 95% Kl -1,35 bis -0,75)

DPOO: Schmerzintensitat bei Belastung 24 Stunden nach der OP: Belastungs -Schmerzen
durch Epiduralandsthesie moglicherweise verringert (MD -1,83; 95% Kl -2,34 bis -1,33)
DOOO: Postoperativer lleus: Kein Effekt (RR 1,23; 95% K1 -0,31 bis 4,81)

POOO: EA-assoziierten Adverse Events: Das Risiko fiir EA-assoziierte Adverse Events war
in der EA - Gruppe moglicherweise erhoht (RR 4,54; 95% Kl 0,23 bis 89,62) (SA: 0 bis 0 vs
EA: 0,54 bis 37,99)

DPOO: Schmerzintensitat bei Belastung 24 Stunden nach der OP: Belastungs -Schmerzen
durch Epiduralandsthesie verringert (MD -1,68; 95% Kl -2,22 bis -1,14)

®OO0O: Ubelkeit und Erbrechen: Kein Effekt (RR 0,72; 95% Kl 0,47 bis 1,09)

Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2023

Bei MIC-Eingriffen kann dann eine Epiduralanalgesie eingesetzt werden, wenn
deren Einsatz aufgrund von Risiko-Konstellationen (lange OP-Zeiten, zu
erwartender hoher postoperativer Opioidverbrauch) Erfolg verspricht.

Konsens

Zur evidenzbasierten Aufarbeitung dieser Fragestellung konnten

25 RCTs eingeschlossen werden. Diese Studien waren beziiglich der Art der
onkologisch-viszeralchirurgischen Eingriffe sowie des operativen Zugangsweges
(offen versus minimalinvasiv) sehr heterogen (Studien: 4x Osophagus, 7x Magen, 1x
Osophagus-Magen, 2x Kolon, 1x Rektum, 8x Kolorektum, 2x gemischt
Gastrointestinum); sie waren aber alle darin tibereinstimmend, dass sie ausschlieRlich
Operationen auf Grund von onkologischen Diagnosen eingeschlossen haben.

Der Einsatz einer perioperativen EA fiihrt zu einer Reduktion von
Belastungsschmerzen im Umfang von -2,52 Punkten auf einer Skala von 1 bis 10; 95%
Kl -3,92 bis 0,99, 2 Stunden nach Operation, so wie von -1,83 Punkten auf einer Skala
von 1 bis 10; 95% Kl -2,34 bis -1,33 24 Stunden nach Operation, und von -1,7
Punkten auf einer Skala von 1 bis 10 48 Stunden nach Operation. Alle diese Effekte
sind als klinisch-relevant anzusehen . Ahnliches gilt fir den Ruheschmerz; bei
Einsatz einer EA vermindert sich der Ruheschmerz 2 Stunden nach Operation um -
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2,45 auf einer Skala von 1 bis 10; 95% Kl -3,92 bis -0,99 und 24 Stunden nach
Operation um -1,05 auf einer Skala von 1 bis 10; 95% Kl -1,35 bis -0,75.

Der Opioidverbrauch wird durch den Einsatz einer EA deutlich vermindert (orale
Morphindquivalenzdosis in den ersten 24 Stunden nach Operation mit einer
Einsparung von MD -99.46mg; 95% KI -111,90 bis -87,01). Allerdings waren die
Ergebnisse bzgl. Reduktion der Schmerzintensitat von geringer (Ruheschmerz) bis
sehr geringer (Belastungsschmerz) Evidenz, so dass dies dazu beigetragen hat, die
Empfehlung auf eine sollte Empfehlung abzuschwachen. Die Opioideinsparung fuhrt
zu einer Reduktion der opioidbedingten Nebenwirkung Sedierung (RR 0,49; 95% Kl
0,26 bis 0,94); weitere Opioid-bedingte Nebenwirkungen wie Ubelkeit (RR 0,53; 95%
Kl 0,14 bis 2,03), Erbrechen (RR 2,15; 95% Kl 0,33 bis 14,11), Atemdepression (RR
0,79; 95% Kl 0,16 bis 3,96), Schwindel (RR 0,48; 95% Kl 0,21 bis 1,08) und Delir (RR
0,31; 95% Kl 0,04 bis 2,54), sind in den Gruppen vergleichbar. Patienten ohne EA
haben weniger Juckreiz (RR 2,70; 95% KI 1,11 bis 6,52) sowie ein geringeres Risiko
fiir Hypotension (RR 2,21; 95% Kl 0,37 bis 13,05] und fiir Harnverhalt (RR 2,85; 95%
Kl 0,66 bis 12,38) als Patienten mit einer EA; diese Nebenwirkungen kénnen der
Intervention zugeordnet werden. Auf Grund der sehr niedrigen Evidenz ist aber
unklar, ob eine Epiduralanasthesie zu einer Veranderung des Risikos von blockade-
assoziierten Nebenwirkungen fihrt.

Das Risiko fiir das Auftreten eines postoperativen lleus war in beiden Gruppen
vergleichbar niedrig und konnte durch eine EA nicht weiter reduziert werden (RR
1,23; 95% K1 -0,31 bis 4,81) Das Risiko fiir das Auftreten einer
Anastomoseninsuffizienz ist in der Gruppe der Patienten, die EA erhalten haben,
reduziert (RR 0,20; 95% KI 0,09 bis 0,92) bei gleichbleibender Rate von Wundinfekten
(RR 1,08; 95% Kl 0,35 bis 3,33; Anzahl der Studien: 6). Die Liegedauer im
Krankenhaus kann durch den Einsatz einer EA um fast zwei Tage reduziert werden
(RR 1,80; 95% Kl -2,77 bis -0,83).

Den Risiken einer EA stehen die positiven Aspekte einer EA gegeniiber, nicht nur
beziglich des analgetischen Effektes, sondern auch beziiglich der Reduktion von
Morbiditat und Mortalitdt, z.B. bei Anwendung einer thorakalen EA: Es besteht ein
Konsens, dass eine Epiduralkatheteranlage die postoperative pulmonale, kardiale und
gastrointestinale Morbiditat reduzieren kann (u. a. Reduktion von Atelektasen,
Pneumonien, Herzrhythmusstérungen) , so dass die Epiduralkatheteranlage auch
in der aktuellen S3-LL ,Behandlung akuter perioperativer und posttraumatischer
Schmerzen* fiir verschiedenste Operationen als Verfahren der 1. Wahl empfohlen wird
(offene Kolonchirurgische Eingriffe, Thorakotomien). Auch mit der Einschatzung der
Risiko-Nutzen-Abschatzung einer EA hat sich die aktualisierte S3-LL ,Behandlung
akuter perioperativer und posttraumatischer Schmerzen“ beschaftigt. Hier findet sich
mit Empfehlungsgrad GoR A (hochster Empfehlungsgrad) die folgende Empfehlung:
,Bei Patient:innen, die sich bestimmten Eingriffen unterziehen missen, soll in die
Risiko-Nutzen-Abwagung fur die Wahl eines neuraxialen Verfahrens auch ein
geringeres Mortalitatsrisiko durch das Verfahren einbezogen werden®.

Zusammenfassend bestdtigen diese Ergebnisse den guten Effekt einer EA im
Vergleich zur systemischen Analgesie bei anderen Operationen und sprechen fiir den
Einsatz einer EA bei Patienten mit offenen onkologisch-viszeralchirurgischen
Eingriffen. Die verbesserte Analgesie, geringerer Opioidverbrauch, und friihere
Entlassung aus dem Krankenhaus sind die hauptsachlichen Vorteile, die in der hier
durchgefiihrten Meta-Analyse gezeigt werden konnten. Die Daten der hier
durchgefiihrten Meta-Analyse zeigen, dass die EA bezlglich Reduktion von
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7.3.2

GRADE

LIS ISIS)
GISISIS)
LISISIS)
LISISIS)

Schmerzen der systemischen Analgesie liberlegen ist, wenn auch mit niedrigem
Vertrauen in die Evidenz.

Forschungsfrage

Die Studienlage ist, aufgrund einer geringen Qualitat und hohen Heterogenitat der
Studien, noch deutlich verbesserungswiirdig. Weitere randomisiert-kontrollierte
Studien miissen klaren, ob fiir bestimmte viszeralchirurgische Eingriffe spezifische
Empfehlungen ausgesprochen werden miissen, insbesondere nach Art der OP und des
OP Zuganges (offen vs minimalinvasiv).

Epiduralanalgesie versus periphere
Regionalanalgesieverfahren

Evidenzbasiertes Statement 2023

Im Vergleich zu peripheren Regionalanalgesieverfahren ist die Epiduralanalgesie
bei viszeralchirurgischen, onkologischen Eingriffen - nicht stratifiziert nach
Organsystemen und unabhdngig vom OP-Zugang - Giberlegen.

) ) ) ) ) ) ’ )

DDOO: Schmerzintensitat in Ruhe 24 Stunden nach Operation: Kein Effekt (MD -0,74 auf
einer Skala von 0 bis 10; 95% Kl -1,42 bis -0,05)

BPOO: Schmerzintensitat bei Belastung 24 Stunden nach Operation: Eine EA fiihrt im
Vergleich zur PRA zu einer klinisch relevanten Verringerung der Schmerzintensitdt (MD -
1,07 auf einer Skala von 0 bis 10; 95% Kl -1,78 bis -0.35)

DOOO: Verfahrensspezifische Adverse Events: Es besteht vermutlich kein Unterschied
hinsichtlich verfahrensspezifischer AEs. (RR 4,08; Kl 0,48 bis 34,81; Anzahl der Studien: 3)
DOOO: Postoperativer lleus: Kein Effekt (EA: 71 pro 1.000; PRA: 71 pro 1.000; RR 1,00;
95% Kl 0,07 bis 14,45)

Konsens

Im Rahmen dieser Leitlinie haben wir uns evidenzbasiert mit der Frage beschéftigt, ob
es Unterschiede zwischen EA und PRA im Rahmen onkologisch - viszeralchirurgischer
Eingriffe gibt, die einen differenzierten Einsatz rechtfertigen. Fir die Beantwortung
dieser PICO-Frage wurde eine neue Meta-Analyse durchgefiihrt; 9 Studien konnten zur
Beantwortung dieser Frage eingeschlossen werden. Diese Studien waren beziiglich
der Art der viszeralchirurgischen Eingriffe sehr heterogen (Studien: 1x Osophagus, 1x
Lunge, 1x Magen, 1x Leber, 2x gemischt Gastrointestinum, 3x Kolorektum); sie
enthielten jedoch ausschlieRlich Operationen auf Grund von onkologischen
Diagnosen. Auch beziiglich der Art der PRA waren die Studien unterschiedlich. Bei
einer Studie wurde ein TAP -Block durchgefiihrt, bei 4 Studien eine Wundinfiltration,
bei einer Studie eine Interkostalblockade und bei einer Studie ein Paravertebralblock.

Die EA fiihrt im Vergleich zu einer PRA zu einer klinisch relevanten Verbesserung des
primdren Outcomes ,Schmerzintensitat bei Belastung 24 Stunden nach der
Operation®. Die Auswertung der 4 diesbezlglichen Studien waren mit einer
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Verminderung der Schmerzintensitdat um -1,07 (auf einer Skala von 0-10; 95% KI -1,78
bis -0,35) assoziiert. Dieser klinisch relevante Effekt , war bei dem hier
angestellten Vergleich auch 48 Stunden nach der Operation assoziiert (MD -1,04 auf
einer Skala von 0-10; 95% Kl -1,59, bis -0,50). Die Metaanalyse der 7 Studien bei dem
primdren Outcome ,Schmerzintensitdt in Ruhe 24 Stunden nach der Operation“ ergab
keine Unterschiede zwischen EA vs PRA mit einem Wert von -0,74 (auf einer Skala von
0-10; 95% Kl -1,42 bis -0,05).

Das primare Outcome ,Anzahl der Patienten mit Verfahren-spezifischen Adverse
Events“ wurde in 3 und das primdre Outcome ,Anzahl der Patienten mit
postoperativen lleus” in lediglich 1 eingeschlossenen Studie untersucht. Die
untersuchten Daten waren fiir beide Parameter mit keinem Unterschied zwischen den
beiden untersuchten Verfahren assoziiert. Problematisch ist hier allerdings die
Tatsache, dass bei diesen Studien ausgepragte Bedenken hinsichtlich des risk of bias,
der Inkonsistenz der Ergebnisse und des publication bias bestanden, so dass eine
Unsicherheit hinsichtlich des nachgewiesenen Effekts bleibt. Hinsichtlich der
Outcome-Parameter “Anzahl der Patienten mit Pruritus” und ,Anzahl der Patienten mit
Hypotension” fand sich in der EA-Gruppe im Vergleich zur PRA-Gruppe ein klinisch
relevant erhohtes Risiko fur Pruritus in 3 Studien (RR 5,66; 95% Kl 1,03 bis 30,99) und
fiir Hypotension in 4 Studien (RR 3,11; 95% Kl 1,57 bis 6,14). Hinsichtlich der
sekundiren Outcome-Parameter ,Anzahl der Patienten mit Ubelkeit”’, ,Anzahl der
Patienten mit Ubelkeit und Erbrechen" fanden sich keine Unterschiede.

Bei den sekundaren Outcome-Parametern ,Opioidverbrauch am 1. und 2. Tag nach
Operation® (2 Studien), ,Zeit bis erster Flatus® (2 Studien), ,Postoperatives Erbrechen®
(1 Studie), ,Postoperative Atemdepression“ (1 Studie), ,Postoperative Sedierung” (1
Studie), ,Postoperativer Schwindel“ (1 Studie), ,Anastomoseninsuffizienz® (2 Studien),
"Wundinfektion“ (1 Studie), ,Hospitalisation“ (MD 0,93 Tage; KI 0,17 bis 1,70; 4
Studien) fanden sich keine Unterschiede zwischen EA und PRA.

Zusammenfassend ergibt sich aus den erhobenen Daten ein Vorteil fiir den Einsatz
einer EA bei onkologisch - viszeralchirurgischen Eingriffen beziiglich Schmerz bei
Belastung fiir mindestens 48 Stunden nach Operation. Allerdings ist basierend auf
den Ergebnissen der "de novo"-Literaturrecherche in der berechneten Meta-Analyse
keine Stratifizierung nach Organsystemen oder chirurgischem Zugangsweg im Sinne
einer Subgruppenanalyse méglich. Aus diesem Grund ist es nicht moglich, konkrete
Handlungsempfehlungen fir diese PICO-Frage zu formulieren. Es wurde daher
vereinbart, die Evidenz in Form eines evidenzbasierten Statements darzustellen, aber
keine Empfehlungen auszusprechen.

Da - bei summarischer Betrachtung vielfaltiger Organgebiete - eine thorakale EA
Morbiditat und Mortalitat reduzieren kann , sollte auch dies bei der
Entscheidung fiir oder gegen eine EA beriicksichtigt werden (vgl hierzu auch 2
weitere S3 Leitlinien: 001-025 und 001-012). In der Subgruppe
"abdominalchirurgische Operationen" besteht bei einer OR von 0,73 beziiglich der
Mortalitat ein moglicher Benefit fiir den Einsatz der EA, allerdings ist das Vertrauen in
den Effekt aufgrund des hohen Konfidenzintervalles (95% KI; 0,35 bis 1,52) gering

Forschungsfrage

Die Studienlage ist, aufgrund einer geringen Qualitdat und hohen Heterogenitit der
Studien, noch deutlich verbesserungswiirdig. Weitere Studien missen klaren, ob
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7.3.2.1

7.12

Empfehlungsgrad

0

GRADE

GGG IS
SDDO
SDDO
SISISIS)
SDDO
LIS ISIS)
GGG IS
SDDO
SDDO

kontinuierliche PRA die Qualitdt der Analgesie verbessern und fiir bestimmte
viszeralchirurgische Eingriffe spezifische Empfehlungen ausgesprochen werden
mussen.

Minimalinvasive kolorektale Chirurgie

Evidenzbasierte Empfehlung 2023

Bei minimalinvasiven Kolonresektionen oder (tiefen) anterioren
Rektumresektionen kann zur perioperativen Analgesie ein TAP-Block (Transversus
abdominis plane block) als Alternative zur EA verwendet werden.

DDDO: Schmerzen in Ruhe 24 Stunden postoperativ: Kein klinisch relevanter Effekt (VAS
1-10: MD 0,22; 95% Kl 0,03 bis 0,4)

DPPDO: Schmerzen bei Bewegung 24 Stunden postoperativ: Kein klinisch relevanter Effekt
(VAS 1-10: MD 0,33; 95% KI 0,11 bis 0,55)

BPBO: Schmerzen bei Bewegung 48 Stunden postoperativ: Kein klinisch relevanter Effekt
(VAS 1-10: MD 0,2; 95% KI 0,05 bis 0,35)

DOOO: Opiatkonsum innerhalb von 48 Stunden postoperativ: Kein Effekt (VAS 1-10: MD
3,43; 95% KI -1,88 bis 8,74)

DPDPO: PONV-Inzidenz: Durch TAP-Block verringert (RR 0,40; 95% Kl 0,21 bis 0,73)
DPHOO: Postoperativer Verbleib des Harnkatheters: Mit TAP-Blockade frithere Entfernung
des Blasenkatheters (MD -14,27 Stunden; 95% Kl -21,66 bis -6,87)

DPDDO: Krankenhausverweildauer: kein Effekt (MD 0,4 Tage; 95% Kl -0,96 bis 1,75)
BPBO: Empfindungsstorungen: Mit TAP-Block erhebliche Risikoreduktion (RR 0,05; 95% Kl
0,01 bis 0,28)

DPPO: Postoperative Hypotonie nach 48 Stunden: Mit TAP-Block erhebliche
Risikoreduktion (RR 0,14; 95% Kl 0,03 bis 0,58)

Konsens

Aufgrund der guten analgetischen Wirkung mit Moglichkeiten der Dosisreduktion von
Opioiden sowie durch die Prophylaxe eines postoperativen lleus durch eine
Sympathikolyse wird die thorakale Epiduralanalgesie trotz bekannter Risiken und
Nebenwirkungen (z. B. Hypotonie oder Empfindungsstérungen) haufig in der
Viszeralchirurgie eingesetzt (siehe Kapitel ). Das geringere chirurgische Trauma,
das mit minimalinvasiven Eingriffen einhergeht, fiihrt zu geringeren Schmerzen und
damit zu einem geringeren Analgetikabedarf sowie zu einer Reduktion des POI.

Alternative Verfahren, wie eine periphere Nervenblockade, kénnten daher eine
mogliche Alternative darstellen. Ein Verfahren, das bereits in der Praxis eingesetzt
wird, ist der Transversus abdominis plane (TAP)-Block. Bei dieser Technik wird ein
Lokalandsthetikum ultraschallgesteuert oder im Rahmen der Laparoskopie zwischen
den Musculus obliquus internus und den Musculus transversus abdominis injiziert,
was zu einer peripheren Nervenblockade der anterolateralen Bauchwand fiihrt. Dies
kann als einmalige Injektion oder als kontinuierliche Infusion liber das Einfiihren
eines Schmerzkatheters erfolgen.

Eine qualitativ hochwertige systematische Ubersichtsarbeit hat in einer
Subgruppenanalyse die Wirkung der perioperativen Analgesie mittels TAP-Block
gegeniiber einer thorakalen Epiduralanalgesie (EA) bei laparoskopischen kolorektalen
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Resektionen verglichen . Eine Update-Suche konnte keine weiteren RCTs zu
dieser Fragestellung identifizieren, sodass die Evidenz zu dieser Fragestellung auf der
Meta-Analyse von 4 RCTs beruht , , , . In allen 4 Studien wurden
sowohl eine einmalige Injektion als auch eine kontinuierliche
Lokalandsthesieanwendung lber 48 Stunden postoperativ durchgefiihrt. In zwei der
Studien wurde der TAP-Block praoperativ , , und in den anderen beiden
postoperativ , gesetzt. Die EA wurde in allen Studien unmittelbar
prdoperativ begonnen und postoperativ fortgesetzt.

In Bezug auf die analgetische Wirkung wurde ein Unterschied von einem Punkt auf
einer Schmerzskala von 1 bis 10 als klinisch relevanter Unterschied definiert.
Dementsprechend zeigten die Ergebnisse der Meta-Analyse sowohl in Ruhe als auch
bei Bewegung nach 24 und 48 Stunden zwar einen geringen Effekt zugunsten der EA,
der jedoch nicht klinisch relevant war . Dies bedeutet, dass eine TAP-Blockade
mit kontinuierlicher Infusion eines Lokalanasthetikums fiir 48 Stunden postoperativ
eine klinisch gleichwertige analgetische Wirkung wie die EA hat. Auch hinsichtlich des
zusatzlichen Opioidbedarfs innerhalb von 48 Stunden postoperativ und der Dauer des
Krankenhausaufenthalts konnte kein Unterschied in der Wirksamkeit der beiden
analgetischen Verfahren festgestellt werden

In Anbetracht der gleichwertigen analgetischen Wirkung und der deutlichen
Verringerung der EA-assoziierten Nebenwirkungen kann daher bei
minimalinvasiven kolorektalen Eingriffen (Ausnahme: Rektumexstirpationen) eine
TAP-Blockade mit kontinuierlicher Applikation eines Lokalandsthetikums verwendet
werden.

Forschungsfrage

Die Wirksamkeit und Sicherheit von peripheren Nervenblockaden wie der TAP-
Blockade sind in der minimalinvasiven gastrointestinalen Tumorchirurgie nur
unzureichend untersucht. Abgesehen von der kolorektalen Chirurgie konnten keine
qualitativ hochwertigen Studien gefunden werden. Daher werden randomisierte
kontrollierte Studien bendtigt, die die Wirkung von abdominalen Blockaden mit
epiduraler oder periduraler Analgesie bei minimalinvasiven Eingriffen im oberen
Gastrointestinaltrakt und in der hepatopankreatischen Chirurgie vergleichen.
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7.3.3

7.13

Empfehlungsgrad

0

GRADE

OB
GG SIS

Systemische Schmerztherapie versus periphere
Regionalanalgesieverfahren

Evidenzbasierte Empfehlung 2023

Ein peripheres Regionalanalgesieverfahren kann zur perioperativen Analgesie bei
onkologisch-viszeralchirurgischen Eingriffen eingesetzt werden.

DDDO: Schmerzintensitat in Ruhe 24 Stunden nach der Operation: Kein klinisch relevanter
Effekt (MD -0,75 auf einer Skala von 1 bis 10; 95% KI; -1,20 bis -0,31; Anzahl der Studien:
24)

DPPO: Schmerzintensitdt bei Belastung 24 Stunden nach der OP: Kein klinisch relevanter
Effekt (MD -0,93 auf einer Skala von 1-10; 95% Kl -1,34 bis -0,53; Anzahl der Studien: 17)

-: "Kritische Endpunkte", zu denen keine Daten vorlagen: Mortalitat, kardiale
Komplikationen, Delir, GI-Il Kriterien

Starker Konsens

Fiur die Beantwortung dieser PICO-Frage wurde eine neue Meta-Analyse durchgefiihrt;
26 Studien konnten zur Beantwortung dieser Frage eingeschlossen werden. Diese
Studien waren beziiglich der Art der onkologisch-viszeralchirurgischen Eingriffe sehr
heterogen (Studien: 6x Osophagus, 4xMagen, 3x Kolon, 1x Rektum, 9x Kolorektum,
4x Leber) sie waren aber alle darin Uibereinstimmend, dass sie ausschlieRlich
Operationen auf Grund von onkologischen Diagnosen eingeschlossen haben. Es
kamen Interkostale Nervenblockaden (3 Studien), der Transversus abdominis plane
(TAP) Block (14 Studien), Wundinfusionen (3 Studien), Paravertebralblock (5 Studien),
Erectus spinae plane (ESP) Blockade (1 Studie), und Musculus quadratus lumborum
Blockade (1 Studie) zum Einsatz.

Eine perioperative PRA fiihrt zu einer nicht klinisch relevanten Reduktion von Ruhe-
und Belastungsschmerzen 24 Stunden sowie 48 h nach der Operation (in Ruhe: MD -
0,36; 95% Kl -0,66 bis -0,06; Anzahl der Studien: 19; bei Belastung: MD -0,78; 95% KI
-1,22 bis -0,33; Anzahl der Studien: 14) im Rahmen einer onkologisch-
viszeralchirurgischen Operation im Vergleich zu einer systemischen, opioidbasierten
Analgesie. Analysiert man die Studien getrennt nach laparoskopischen versus offenen
Operationen, kann das Risiko fiir Schmerzen bei Belastung 24 Stunden nach
Operation durch ein PRA klinisch relevant reduziert fir offene (MD -1,04; 95% KI -1,73
bis -0,36; Anzahl der Studien: 7) Operationen, aber nicht klinisch relevant fir
laparoskopische onkologisch-viszeralchirurgische Operationen (MD -0,83; 95% KI -
1,41 bis -0,25; Anzahl der Studien: 9). In Ruhe hingegen werden die Schmerzen durch
eine PRA sowohl fiir die offene (MD -0,78; 95% Kl -1,50 bis -0,05; Anzahl der Studien:
11) als auch die laparoskopische Chirurgie (MD -0,72; 95% Kl -1,35 bis -0,09; Anzahl
der Studien: 11) zwar gesenkt, dies ist jedoch nicht als klinisch relevant einzustufen.
Alleine 2 Stunden nach der Operation (sekundarer Endpunkt) zeigte sich ein klinisch
relevanter Effekt auf die Schmerzintensitat in Ruhe und bei Belastung (Ruheschmerz:
MD -1,87; 95% Kl -2,44 bis -1,29 und Belastungsschmerz: MD -1,79; 95% Kl -2,24 bis
1,34).
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Der Opioidverbrauch (orales Morphindquivalent) wird durch den Einsatz einer PRA in
den ersten 24 Stunden nach einer Operation verringert (MD -36,83; 95% Kl -46,10 bis
-27,56). Dies fiihrt zu einer Reduktion Opioid-bedingter Nebenwirkungen nach der
Operation, beispielsweise Ubelkeit (RR 0,55; 95% Kl 0,40 bis 0,76), Erbrechen (RR
0,55; 95% K1 0,32 bis 0,97), Ubelkeit und Erbrechen (RR 0,52; 95% Kl 0,33 bis 0,83)
sowie Sedierung (RR 0,68; 95% KI 0,48 bis 0,95). Der Einsatz eines PRA fuhrt zu
keiner Beeinflussung folgender Opioid-bedingter Nebenwirkungen: Atemdepression
(RR 0,14; 95% KI 0,02 bis 1,11), Pruritus (RR 0,44; 95% KI 0,17 bis 1,10),
Hypotension, (RR 1,00; 95% KI 0,11 bis 9,30), Harnverhalt (RR 1,34; 95% Kl 0,32 bis
5,62) und Schwindel (RR 0,65; 95% Kl 0,36 bis 1,18).

Die Inzidenz eines postoperativen lleus war in beiden Gruppen vergleichbar (SA: 76
pro 1.000; PRA: 87 pro 1.000; RR 1,14; 95% Kl 0,44 bis 2,94); Die Konfidenzintervalle
waren allerdings sehr breit und nur 4 Studien berichten liber diesen Endpunkt. Die
Zeit bis zum ersten Flatus wird durch ein PRA verringert (RR 0,28; 95% Kl 0,09 bis
0,86), nicht jedoch die Zeit bis zur ersten Defakation (MD 8,06 Stunden; 95% Kl -
26,84 bis 10,72). Die Liegedauer im Krankenhaus kann durch den Einsatz eines PRA
um etwa einen halben Tag reduziert werden, was klinisch allerdings nicht relevant ist
(MD -0.62 Tage; KI 95% -0,99 bis -0,25).

Hinsichtlich Pneumonierate (RR 0,28; 95% Kl 0,09 bis 0,86; Anzahl der Studien: 2)
und Inzidenz von Wundinfekten (RR 0,46; 95% KI 0,17 bis 1,29; Anzahl der Studien:
4) fihrt die PRA zu einer Reduktion verglichen mit einer systemischen Analgesie.

Zusammenfassend sprechen die Ergebnisse eingeschrankt fiir den Einsatz eines PRA
bei Patienten mit onkologisch-viszeralchirurgischen Eingriffen; die Effekte auf die
Schmerzintensitdt in den Studien sind nur kurzfristig klinisch relevant (2 Stunden
nach Operation); spéater sind sie nicht mehr klinisch relevant unterschiedlich.
Dagegen zeigt sich eine klinisch relevante Einsparung von Opioiden mit
einhergehender Reduktion Opioid-bedingter Nebenwirkungen (Ubelkeit, Erbrechen,
Ubelkeit und Erbrechen, Sedierung), wenn auch weniger deutlich als im Vergleich EA
zu systemischen Opioiden. Eine Reduktion von Pneumonien, fritherer erster Flatus
und frithere Entlassung aus dem Krankenhaus sind mogliche weitere Vorteile. Die
Daten der hier durchgefiihrten Meta-Analyse zeigen, dass ein PRA der systemischen
Analgesie Uiberlegen sein konnte; der Effekt ist groRer bei offenen Operationen. Ein
Katheterverfahren kénnte den Effekt verldngern, muss aber erst in klinischen Studien
untersucht werden.

Forschungsfrage

Die Studienlage ist, aufgrund einer geringen Qualitdt und hohen Heterogenitdt der
Studien, noch deutlich verbesserungswiirdig. Der Effekt ist nur kurz anhaltend,
deshalb waren Untersuchungen mit Katheterverfahren sinnvoll. Weitere Studien
missen klaren, ob fiir bestimmte viszeralchirurgische Eingriffe spezifische
Empfehlungen ausgesprochen werden missen.
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Pravention und Therapie postoperativer
gastrointestinaler Motilitatsstérungen

Pharmakologische Pravention und Therapie

Aufgrund der multifaktoriellen Pathogenese stehen verschiedene pharmakologische
Interventionen postoperativer gastrointestinaler Motilitatsstorungen zur Verfligung.
Allerdings ist die Studienlage aufgrund uneinheitlicher Core outcome sets hinsichtlich
ihrer Qualitdt und Endpunkte sowie der verwendeten Pharmaka heterogen

. Im Folgenden wird die Evidenzlage in Deutschland zugelassener
medikamentéser Optionen zur Pravention oder Therapie postoperativer
gastrointestinaler Motilitatsstérungen bzw. des postoperativen (paralytischen) lleus
(POI) dargestellt.

Evidenzbasierte Empfehlung 2023

Die unmittelbar postoperative s.c. Gabe von Methylnaltrexon zur Prophylaxe des
postoperativen (paralytischen) lleus nach onkologischen kolorektalen Resektionen
soll bei systemischer opioidbasierter Schmerztherapie nicht erfolgen.

)

DPPO: Gesamtkomplikationen: Kein Effekt (RR 1,00; 95% Kl 0,9 bis 1,10) HDD:
Kardiale Komplikationen: Kein Effekt (RR 1,25; 95% Kl 0,90 bis 1,73)

DDDO: Pulmonale Komplikationen: Kein Effekt (RR 0,79; 95% Kl 0,21 bis 2,96)

SPOO: Dauer bis GI-2: Kein Effekt (MD -0,79 Tage; 95% Kl -2,02 bis 0,45)

@DPOO: Dauer bis zur ersten Defdkation: Kein Effekt (MD -0,44 Tage; 95% Kl -1,26 bis
0,39)

DOOO: Toleranz solider Kost: Methylnaltrexon verkiirzt méglicherweise die Dauer bis zum
vollstandigen Kostaufbau (MD -26,50 Stunden; 95% Kl -33,63 bis -19,37)

BPDOO: Krankenhausverweildauer: Kein Effekt (MD -0,28 Tage; 95% Kl -1,99 bis 1,42)

Konsens

Methylnaltrexon ist der einzige in Deutschland zugelassene selektive p-
Opioidrezeptorantagonist, der in drei RCTs gegen Placebo in verschiedenen
Dosierungen zur Pravention einer postoperativen gastrointestinalen Motilitatsstérung
bei Patienten mit (u.a. onkologischen) kolorektalen Resektionen mit primarer
Anastomose geprift wurde. Eine Zulassung zur Prophylaxe oder Therapie des POI
gibt es in Deutschland allerdings nicht. Wahrend sich in der deutlich kleineren Studie
von Viscusi et al. Vorteile der Intervention auf die gastrointestinale Motilitat zeigten

, konnten diese in den deutlich groReren Patientenkollektiven bei dhnlicher
Dosierung von Sik Yu et al. nicht nachvollzogen werden . Kritisch ist hierbei
anzumerken, dass die Ergebnisse der zweiten von Sik Yu et al. zusammengefassten
Studie nicht in die Metaanalyse tberfiihrt werden konnten, jedoch aufgrund des auch
hier beschriebenen fehlenden Effektes von Methylnaltrexon auf die postoperative
gastrointestinale Motilitdt und den postoperativen Stuhlgang nicht von einer
Anderung der Empfehlung ausgegangen werden muss. Fiir andere
viszeralonkologische Operationen kann aufgrund der fehlenden Datenlage keine
Empfehlung ausgesprochen werden.
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Fir einen weiteren selektiven p-Rezeptorantagonisten, das Alvimopan, konnte zwar

ein positiver Effekt hinsichtlich verkiirzter Zeitdauer bis zum vollstandigen

Kostaufbau, hinsichtlich der Dauer bis zur ersten Defdkation, hinsichtlich der Dauer

bis GI-2 sowie einer Reduktion der Krankenhausverweildauer nachgewiesen werden
, allerdings ist die Substanz in Deutschland nicht zugelassen.

Evidenzbasierte Empfehlung 2023

Die praoperativ begonnene und postoperativ fortgesetzte Gabe von NSAR kann
zur Prophylaxe des postoperativen (paralytischen) lleus nach onkologischen
kolorektalen Resektionen durchgefiihrt werden.

)

DDOO: Kardiale Komplikationen: Kein Effekt (RR 0,49; 95% Kl 0,05 bis 5,23)
DDDD: Dauer bis zur ersten Defdkation: NSAR verkiirzen die Dauer bis zur ersten
Defédkation (MD -18,00 Stunden; 95% Kl -31,07 bis -4,93)

DDOO: Toleranz solider Kost: Kein Effekt

DDOO: Krankenhausverweildauer: Kein Effekt

Starker Konsens

Aus analgetischen Griinden und somit einem opioidsparenden Effekt, sowie wegen
ihrer antiinflammatorischen Eigenschaften wurden nicht-steroidale Antiphlogistika
(NSAR) und selektive Cyclooxygenaseinhibitoren in mehreren kleineren RCTs
bezuglich ihrer Wirkung auf postoperative gastrointestinale Motilitatsstorungen
Uberprift. In zwei voneinander unabhangigen systematischen Reviews konnten 5
bzw. 6 RCTs identifiziert und in deren Metaanalysen ein Effekt fiir die
Medikamentengruppe hinsichtlich der Dauer bis zum ersten postoperativen Stuhlgang
und dem Kostaufbau nach kolorektalen Resektionen berechnet werden

Jedoch sind hier mehrere RCTs eingeschlossen worden, deren Interventionen mit
Medikamenten durchgefiihrt wurden, die derzeit in Deutschland nicht zugelassen
sind, wie bspw. Ketorolac in der erprobten Darreichungsform und Coxibe. Wie bereits
im Review von Milne et al. diskutiert, bleibt offen, welche Medikamente aus der
Gruppe der NSAR und / oder selektiveren COX-Inhibitoren besonders effektiv
hinsichtlich der Prophylaxe eines POI sind

In der systematischen Literaturrecherche konnten zwei RCTs identifiziert werden, bei
denen perioperativ NSAR verabreicht wurden. Zusammenfassend ist die Hinzunahme
von NSAR in die perioperative Schmerztherapie klinischer Standard. Durch eine
bereits prdoperativ begonnene Applikation von NSAR, bspw. 50mg Diclophenac, kann
die Dauer bis zum ersten postoperativen Stuhlgang nach kolorektalen Resektionen
verringert werden , . Weitere Effekte auf Kostaufbau oder
Krankenhausverweildauer konnten in der Analyse der beiden Studien nicht gezeigt
werden, wobei hier jedoch das Vertrauen in die Evidenz gering ist (19694636). Zu
beachten ist bei der perioperativen Applikation von NSAR, dass diese mit einer
erhohten Inzidenz an Anastomoseninsuffizienzen einherzugehen scheinen, sodass
bei dieser Empfehlung ein méglicher Zusammenhang zwischen der Applikation von
NSAR und einer erhohten Inzidenz an Anastomoseninsuffizienzen beriicksichtigt
werden muss , , , ,
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Als weiteren opioidsparenden Mechanismus wurde die intra-abdominelle oder i.v.
Applikation der Lokalandsthethika, Bupivacain und Lidocain hinsichtlich ihres Effektes
auf postoperative gastrointestinale Motilitatsstérungen und die Entwicklung eines POI
im Rahmen von abdominellen Eingriffen getestet , . Eine Studie konnte
identifiziert werden, bei der Patienten mit onkologischen kolorektalen Resektionen
eingeschlossen wurden . Hier wurden in einer dreiarmigen Randomisierung der
Effekt von perioperativ verabreichtem Lidocain entweder lber einen thorakalen
Epiduralkatheter oder i.v. gegen Placebo verglichen. Die Dauer bis zum ersten
Stuhlgang wurde nicht erfasst, aber die Lidocaintherapie, besonders liber den
thorakalen Epiduralkatheter verabreicht, zeigte einen Effekt bezliglich der Dauer bis
zum ersten Flatus und Vorteile hinsichtlich postoperativer Schmerzen, jedoch nicht
beziiglich der Krankenhausaufenthaltsdauer . Aufgrund der limitierten
Datenlage kann keine Empfehlung fir die i.v. oder intra-abdominelle Applikation von
Lokalandsthetika im Rahmen viszeralonkologischer Operationen ausgesprochen
werden.

Reduzierung der perioperativen sympathetischen Hyperaktion

Durch die Therapie mit B-Adrenorezeptorblockern und A2-Rezeptoragonisten soll die
postoperative sympathische Hyperaktion herunterreguliert und der Anteil des
enterischen Nervensystems an der Pathopyhsiologie der postoperativen
gastrointestinalen Paralyse durchbrochen werden ,

Evidenzbasierte Empfehlung 2023

Propranolol soll nicht zur Prophylaxe des postoperativen (paralytischen) lleus
nach onkologischen kolorektalen Resektionen angewendet werden.

BDOOO: Pulmonale Komplikationen: Kein Effekt (RR nicht bestimmbar)
DOOO: Dauer bis zur ersten Defdkation: Propranolol verkiirzt moglicherweise die Dauer
bis zur ersten Defdkation (MD -29,00 Stunden; 95% Kl -49,94 bis -8,06)

Starker Konsens

Der Einfluss des unselektiven Betablockers Propranolol versus Placebo wurde in der
Cochrane-Analyse von Traut et al. 2008 lberprift. Jedoch wurden in die Studie von
Ferraz et al. aus 2001 keine Patienten, die einer gastrointestinalen Tumorresektion
unterzogen worden sind, eingeschlossen, sodass im Folgenden lediglich die
Ergebnisse der Studie von Hallerbdck et al. aus 1987 isoliert betrachtet werden ,

, . Der perioperative Einsatz von B-Adrenorezeptorblockern in der
Prophylaxe des postoperativen lleus wurde in der placebokontrollierten Studie von
Hallerback an Patienten nach kolorektalen Resektionen, u.a. aus onkologischen
Griinden, erprobt , . Beide eingesetzten Dosierungen von Propranolol
zeigten eine kirzere Dauer bis zum ersten Stuhlgang (p<0,01). Dieser Effekt war
insbesondere evident bei dlteren Patienten (>60 Jahre) und bei Patienten, die einer
linksseitigen Kolonresektion unterzogen worden waren . Allerdings handelt es
sich hier um eine alte Studie mit gemischtem Patientenkollektiv und unklarer
Verblindung, sodass die Zuverldssigkeit und das Vertrauen in die Evidenz sehr gering
ist. Zusatzlich wurde von Hallerback et al. lediglich die Dauer bis zur ersten
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Defakation als Surrogatparameter fiir die gastrointestinale Funktion nach kolorektalen
Resektionen verwendet. Aufgrund dessen kdnnen keine eindeutigen Riickschliisse auf
die Behandlung zukiinftiger Patienten geschlossen werden und Propranolol soll nicht
zur Prophylaxe des POl nach onkologischen kolorektalen Resektionen eingesetzt
werden. Flr andere viszeralonkologische Operationen kann aufgrund der fehlenden
Datenlage keine Empfehlung ausgesprochen werden.

Dexmedetomidin

Dexmedetomidin, ein alpha2-Rezeptoragonist, wirkt zentral sedierend sowie
analgetisch und hat somit besonders bei intraoperativer Gabe einen opioidsparenden
Effekt . In der Metaanalyse von Behera et al. kommen die Autoren zu der
Schlussfolgerung, dass die perioperative Applikation von Dexmedetomidin zu einer
schnelleren Regulierung der gastrointestinalen Funktionen postoperativ fihrt

Dexmedetomidin wurde in den eingeschlossenen Studien im Rahmen von
viszeralchirurgischen Tumorresektionen zumeist perioperativ verabreicht: Loading
(0,5 pg/kg - 1 pg/kg) kurz vor der Narkoseeinleitung und intraoperativ mit einer
Laufrate von 0,2 pg/kg/h - 0,4ug/kg/h fortgefiihrt , , . In der Studie
von Xin erfolgte die Dexmedetomidingabe in Form einer PCA zusatzlich zur
opioidbasierten Schmerztherapie . In letzterer wurden die hier relevanten
Zielparameter nicht erfasst. Die Metaanalyse der hier eingeschlossenen Studien
konnte eine verkiirzte Dauer bis zur ersten Defakation, bis zum vollstandigen
Kostaufbau und des Krankenhausaufenthaltes nach Dexmedetomidingabe zeigen.
Eine Limitation ist jedoch, dass die eingeschlossenen Studien keine Informationen
hinsichtlich der perioperativen Verwendung riickenmarksnaher Analgesieverfahren
bereitstellen. Besonders die Periduralanasthesie hat sympathikolytische
Eigenschaften, die auch einer postoperativen gastrointestinalen Motilitatssteigerung
zu Nutze kommen. Ob der Effekt von Dexmedetomidin vergleichbar mit der
sympatholytischen Reaktion unter Periduralandsthesie ist, miissen weitere Studien
zeigen.

Unter Therapie mit Dexmedetomidine kam es in den Studien, die in die Metaanalyse
eingeschlossen wurden, zwar zu niedrigeren Herzfrequenzen und Blutdruckwerten
sowie geringeren Variabilitdten, jedoch nicht zu kritischen Bradykardien,
Hypotensionen oder einer hoheren Rate von klinisch apparenten hiamodynamischen
Instabilitaten. Im Gegensatz zum von Cho et al., Chen et al. und Lu et al.
beschriebenen kardialen Sicherheitsprofil von Dexmedetomidin , ,

musste die Studie zur balancierten, opioidfreien Narkose von Beloeil et al.
wegen schwerer intraoperativer Bradykardien bis zur Asystolie in der
Dexmedetomidin Gruppe, aus Sicherheitsgriinden abgebrochen werden . Die
bradykarden Komplikationen wurden auf die wesentlich héheren Dosen von
Dexmedetomidin zuriickgefiihrt

Nichtsdestoweniger sind bei der Anwendung von Dexmedetomidin dringend der
opioidsparende und zusatzlich sedierende Effekt des Pharmakons, sowie die
beschriebenen Kontraindikationen, insbesondere Bradykardie und kardiale
Erregungsbildungs-/-leitungsstérungen dringend zu beachten. Ausserdem zu
beachten ist der aktuelle Rote Hand Brief (BfArM - Risikoinformationen - Rote-Hand-
Brief zu Dexmedetomidin: Risiko von erhdhter Mortalitat bei Intensivpatienten < 65
Jahren, 15.06.2022), der das generelle Sicherheitsprofil von Dexmedetomidin in
Frage stellt. Die Risikoinformation basiert auf der Sekundardatenanalyse der SPICE III
Studie ( , ). Eine allgemeine Konversion dieser Ergebnisse auf die hier
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intendierte Indikation von Dexmedetomidin und Fragestellung dieser Leitlinie ist zwar
nicht moéglich, da sich die Patientenpopulation, die Anwendungsindikation,
Applikationsdauer und Dosierung deutlich unterscheiden, aber in der
Sekundardatenanalyse der SPICE Il Studie zeigte sich eine erhdhte 90-Tage Letalitat
bei kritisch kranken, jingeren Patienten (< 65 Jahre) unter Dexmedetomidin als
alleiniges Sedativum auf Intensivstation . Dexmedetomidin wurde hier zum Teil
Uber einen langen Zeitraum (bis zu 28 Tage) und in einer hoheren Dosierung (bis
1,5pg/kg/h in SPICE Ill, um eine ausreichende Sedierung zu erreichen) verabreicht

. Zusatzlich fiel die gesteigerte 90-Tage Letalitdt in einem non-operativen Setting
auf . Somit ist die Situation nur bedingt mit dem zeitlich deutlich begrenzten
und kumulativ niedriger dosierten peri- bzw. intraoperativen Einsatz von
Dexmedetomidin als Adjuvans im Rahmen der Allgemeinnarkose zur Prophylaxe des
postoperativen (paralytischen) lleus vergleichbar. In der Leitlinienkommission wurde
nach ausgiebiger Diskussion aufgrund des o.g. Rote Hand Briefes vorerst von einer
Empfehlung zur peri- bzw. intraoperativen adjuvanten Anwendung von
Dexmedetomidin im Rahmen der Allgemeinnarkose zur Prophylaxe des
postoperativen (paralytischen) lleus abgesehen, jedoch ein erheblicher
Forschungsbedarf festgestellt. Es sind weitere Studien notwendig, um zum einen die
Effektivitat in der Prophylaxe des postoperativen (paralytischen) lleus, zum anderen
die Sicherheit von peri- bzw. intraoperativ verabreichtem Dexmedetomidin weiter zu
belegen.

Forschungsfrage - Dexmedetomidin zur Prophylaxe des POI

Angesichts der aktuellen Studienlage ist die Evidenz fiir die medikamentose
Pravention einer postoperativen gastrointestinalen Motilitatsstérung oder die
Therapie eines klinisch manifesten postoperativen (paralytischen) lleus nach
gastrointestinalen Tumorresektionen, insbesondere hinsichtlich in Deutschland
zugelassener bzw. erhdltlicher Medikamente, gering.

Insuffiziente medikamentose Praventionsmoglichkeiten flihren zu Steigerungen der
Morbiditat, der Krankenhausverweildauer und erhéhten Kosten im
Gesundheitssystem.

Auf der Grundlage der vorliegenden Evidenz hat sich perioperativ, als Adjuvans zur
Allgemeinandsthesie verabreichtes Dexmedetomidin als potenzielles Pharmakon zur
Pravention einer gastrointestinalen Motilitdtsstéorung herausgestellt. Die in der
Metaanalyse evaluierten Effekte von Dexmedetomidin auf den postoperativen
(paralytischen) lleus sind vielversprechend. Allerdings erfolgten die eingeschlossenen
Studien an heterogenen, asiatischen Patientenkollektiven, sodass Riickschliisse auf
ein westeuropdisches Patientenkollektiv nicht gdnzlich méglich sind. Die in die
Metanalyse eingeschlossenen Studien konnten keine Sicherheitsbedenken in o.g.
Dosierungen hinsichtlich des zeitlich begrenzten peri- und intraoperativen Einsatzes
von Dexmedetomidin zur Allgemeinnarkose im Rahmen von gastrointestinalen
Tumorresektionen nachweisen. Demgegeniiber stehen die Ergebnisse der SPICE Il
Studie, allerdings mit ganzlich unterschiedlichem Patientenkollektiv, Indikation,
Anwendungsdauer und Dosierung von Dexmedetomidin. Somit sind weitere
prospektive, randomisiert kontrollierte Studien notwendig, um die Effektivitdt und
insbesondere Sicherheit von Dexmedetomidin im perioperativen Setting ganzlich zu
bestatigen.

Zudem ist nicht geklart, welche Patienten hinsichtlich der Art der gastrointestinalen
Tumorresektion von der perioperativen Verabreichung von Dexmedetomidin
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profitieren. AuRerdem bleibt beziglich des sympatholytischen und analgetischen
Effektes von Dexmedetomidin offen, ob die medikamenttse Therapie mit
Dexmedetomidin dquivalent oder sogar effektiver im Vergleich zur in der
Abdominalchirurgie weit verbreiteten Anwendung einer Periduralandsthesie ist oder
inwieweit die Wirkung durch riickenmarksnahe Analgesieverfahren potenziert werden
kann.

Somit muss die Wirksamkeit bei verschiedenen Patientengruppen und verschiedenen
perioperativen Behandlungsschemata in kiinftigen Studien verglichen und weiter
untersucht werden

Parasympathomimetika

Parasympathomimetika wirken tonussteigernd auf glatte Muskelzellen im Intestinum.

Evidenzbasierte Empfehlung 2023

Neostigmin kann als Ultima ratio zur Therapie des klinisch manifesten
postoperativen (paralytischen) lleus angewendet werden.

]

@DOOO: Dauer bis zur ersten Defdkation: Neostigmin verkiirzt méglicherweise die Dauer
bis zur ersten Defdkation (MD -42,90 Stunden; 95% Kl -47,54 bis -38,25)

Starker Konsens

Trotz der breiten Anwendung in der klinischen Routine zur Therapie des
postoperativen paralytischen lleus, ist die Evidenz fiir den
Acetylcholinesteraseinhibitor Neostigmin zur Pravention oder Therapie einer
postoperativen gastrointestinalen Motilitdtsstérung nach gastrointestinalen
Tumorresektionen in der derzeitigen Literatur gering. In der Cochrane Analyse von
Traut et al. wurden zwei Studien zusammengefasst. Hier wurde unmittelbar
postoperativ mit der Neostigmintherapie begonnen. Es zeigte sich zwar eine
Reduktion der Dauer bis zum ersten postoperativen Flatus und Stuhlgang, allerdings
war die Fallzahl gering und das Patientenkollektiv heterogen . Es wurden
ausschlieRlich Patienten nach Cholezystektomie und Notfalllaparotomie
eingeschlossen

Bereits 1988 wurde Neostigmin von Myrhoj et al. zur Therapie der postoperativen
gastrointestinalen Paralyse nach u.a. onkologischen abdominellen Resektionen
evaluiert. Die Paralyse wurde definiert als ausbleibender Flatus oder Stuhlgang am
zweiten postoperativen Tag, sodass Patienten Placebo oder 0,5mg Neostigmin
intramuskular in dreistiindlicher Wiederholung erhielten . Allerdings konnte kein
Effekt der Neostigmintherapie auf die Dauer der gastrointestinalen Paralyse
festgestellt werden . Ahnliche Einschlusskriterien (ausbleibender Flatus oder
Defdkation an postoperativem Tag 3-6) verwendeten You et al. 2018 in ihrer
vierarmigen placebokontrollierten Studie bei Patienten nach onkologischer
Gastrektomie . Insbesondere die beidseitige Injektion von jeweils 0,5mg
Neostigmin am ST36 Akkupunkturpunkt war besonders effektiv und reduzierte die
Dauer bis zum ersten Flatus und Stuhlgang . Daneben war die alleinige
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intramuskulare Injektion von 1mg Neostigmin der alleinigen Akkupunktur und der
Standardtherapie uiberlegen

Evidenzbasierte Empfehlung 2023

Prucaloprid zur Prophylaxe des postoperativen (paralytischen) lleus nach
gastrointestinalen Tumorresektionen sollte nicht eingesetzt werden.

) )

DODDD: Gesamtkomplikationen: Kein Effekt (RR 1,15; 95% Kl 0,77 bis 1,70)

DDDD: Magensondenreinsertionsrate: Kein Effekt (RR 0,75; 95% Kl 0,40 bis 1,39)
DDDD: Chirurgische Komplikationen > CD II': Kein Effekt (RR 1,05; 95% Kl 0,56 bis 1,95)
DDPO: Kardiale Komplikationen: Kein Effekt (RR 0,95; 95% Kl 0,33 bis 2,76)

DDDD: Pulmonale Komplikationen: Kein Effekt (RR 2,00; 95% Kl 0,19 bis 21,58)
DOOO: Dauer bis GI-2: Die Dauer bis zum Erreichen des Composite-Kriterium GI-2: Kein
Effekt (MD -1,80 Tage; 95% Kl -5,39 bis 1,78)

@DPOO: Dauer bis zur ersten Defdkation: Kein Effekt (MD -0,39 Tage; 95% Kl -1,15 bis
0,37)

DOOO: Toleranz solider Kost: Kein Effekt (MD -3,08 Tage; 95% Kl -9,60 bis 3,43)
POOO: Krankenhausverweildauer: Kein Effekt (MD -3,06 Tage; 95% Kl -7,21 bis 1,09)

Starker Konsens

Serotonin-5-Hydroxytryptamin-4 (5-HT4-) Rezeptoragonisten, wirken zum einen durch
neuronale Acteylcholinfreisetzung im Plexus myentericus tber
parasympathomimetische Mechanismen prokinetisch, sowie lokal
antiinflammatorisch, was wiederum gastrointestinale Motilitatsstérungen
insbesondere nach abdominellen Operationen entgegenwirkt

Der Effekt des 5-HT4-Rezeptoragonisten Cisaprid auf die gastrointestinale Motilitat
nach abdominalchirurgischen Eingriffen wurde In der Metaanalyse von Traut et al.
Uberprift. Hier zeigte sich eine kiirzere Dauer bis zur ersten postoperativen
Defakation, jedoch kein Effekt auf den postoperativen Kostaufbau oder
Krankenhausverweildauer . Aufgrund des kardialen Nebenwirkungsprofils ist
Cisaprid in Deutschland nicht zugelassen. Narita et al. und Toyomasu et al. konnten
in ihren RCTs fiir den 5-HT4-Rezeptoragonisten Mosaprid Vorteile hinsichtlich der
Dauer bis zur ersten Defdkation herausarbeiten. Die Ergebnisse beziglich des
Kostaufbaus und der Krankenhausverweildauer sind jedoch divergent ,

Drei weitere RCTs evaluieren den aufgrund eines giinstigeren kardiovaskuldren
Risikoprofils in Deutschland in der Reservetherapie der chronischen Obstipation
zugelassen oralen 5-HT4-Rezeptoragonisten Prucaloprid zur Pravention einer
gastrointestinalen Motilitdtsstérung und des POI nach u.a. viszeralonkologischen
Eingriffen. Hier wurde perioperativ 2 mg Prucaloprid oral bis maximal zum 7.
Postoperativen Tag verabreicht , , . In der Metaanalyse der
Studiendaten konnte jedoch kein Effekt auf die postoperative gastrointestinale
Motilitdt gezeigt werden. Limitierend muss angemerkt werden, dass die
kontinuierlichen Studiendaten von Gong et al. nicht der Metaanalyse zugédnglich
waren. Hier zeigte sich in einem gemischten Kollektiv von 45 Patienten in der
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7.19

Empfehlungsgrad

A

GRADE

SDDO
GGG IS

7.20

Empfehlungsgrad

A

GRADE

SIS IS IS
SIS IS IS
SIS SIS

Interventionsgruppe ebenfalls kein Effekt von Prucaloprid auf den Kostaufbau, aber
ein Vorteil fir Prucaloprid hinsichtlich der Dauer bis zur ersten Defdkation und der
Krankenhausverweildauer nach gastrointestinalen Resektionen

Prokinetika

Evidenzbasierte Empfehlung 2023

Metoclopramid soll nicht zur Prophylaxe des postoperativen (paralytischen) lleus
nach gastrointestinalen Tumorresektionen eingesetzt werden.

DDPO: Magensondenreinsertionsrate: Kein Effekt (RR 0,88; 95% Kl 0,27 bis 2,92)
PBPPO: Toleranz solider Kost: Kein Effekt (MD -0,20 Tage; 95% Kl -1,04 bis 0,64)

Starker Konsens

In der Metaanalyse von Traut et al. von einigen dlteren Studien zur unmittelbar
postoperativ begonnenen i.v. oder i.m. Medikation mit Dopaminantagonisten konnte
kein Vorteil der Intervention auf die Dauer bis zum ersten Stuhlgang oder hinsichtlich
des Kostaufbaus nach Abdominalchirurgie beschrieben werden . Allerdings
wurden hier heterogene Patientenkollektive mit unter anderem ausschlieRlich
Cholezystektomien oder aortalen Eingriffen , sowie eine Studie mit dem in
Deutschland nicht zugelassenen Bromoprid inkludiert . Zur Evaluation des
Effekts von Metoclopramid auf die Pravention postoperativer gastrointestinaler
Motilitdsstorungen nach onkologischen Diinn- und Dickdarmresektionen wurden zwei
Studien identifiziert . Weder in der Einzelstudien- noch in der Metaanalyse
konnte ein Effekt fiir Metoclopramid (10mg, repetitiv 3x/d parenteral verabreicht,
unmittelbar postoperativ begonnen) hinsichtlich der Dauer bis zur ersten Defakation
oder in der Magensonden-Reinsertionsrate gesehen werden.

Evidenzbasierte Empfehlung 2023

Erythromycin soll nicht zur Prophylaxe des postoperativen (paralytischen) lleus
nach gastrointestinalen Tumorresektionen eingesetzt werden.

DDDO: Dauer bis zur ersten Defdkation: Kein Effekt (MD 0,99 Tage; 95% Kl 0,90 bis 1,08)
DPPO: Toleranz solider Kost: Kein Effekt (MD 1,04 Tage; 95% Kl 0,93 bis 1,15)
DPDDO: Krankenhausverweildauer: Kein Effekt (MD 1,00 Tage; 95% Kl 0,90 bis 1,11)

Starker Konsens

Das Makrolidantibiotikum Erythromycin wirkt v.a. Giber Motilinrezeptoren
Uberwiegend auf den Magen prokinetisch und entleerungsfordernd. Dazu passend
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7.21

Empfehlungsgrad

GRADE

GISISIS)
LIS ISIS)
LIS ISIS)
GG ISIS)
LIS ISIS)
LIS ISIS)
GISISIS)
LIS ISIS)
GISISIS)

haben Yeo et al. in 1993 in ihrer prospektiv-randomisierten, placebokontrollierten
Studie eine reduzierte Inzidenz des Delayed Gastric Emptying nach
Pankreaskopfresektionen und totalen Pankreatektomien, unter postoperativer
Infusion von 200mg alle 6h im postoperativen Verlauf, zeigen kénnen

Hinsichtlich einer postoperativen gastrointestinalen Funktionsstérung konnten Traut
et al. in ihrer Metaanalyse keinen Effekt einer unmittelbar postoperativ begonnenen
i.v. Erythromycintherapie auf den postoperativen Kostaufbau, die Dauer bis zum
ersten Stuhlgang oder die Krankenhausverweildauer nach vornehmlich trans-
abdominellen Tumorresektionen zeigen

Evidenzbasierte Empfehlung 2023

Laxantien sollten friihzeitig in eine multimodale Prophylaxe und / oder Therapie
des postoperativen (paralytischen) lleus nach onkologischen kolorektalen
Resektionen implementiert werden.

) )

DPDOO: Gesamtkomplikationen: Kein Effekt (RR 0,86; 95% Kl 0,41 bis 1,79)

DPOO: Magensondenreinsertionsrate: Kein Effekt (RR 0,94; 95% Kl 0,65 bis 1,36)
@DPOO: Chirurgische Komplikationen > CD II': Kein Effekt (RR 1,65; 95% Kl 0,92 bis 2,97)
DPOO: Kardiale Komplikationen: Kein Effekt (RR 1,26; 95% KI 0,35 bis 4,60)

DPDOO: Pulmonale Komplikationen: Kein Effekt (RR 2,39; 95% Kl 0,85 bis 6,77)
®POO: Dauer bis GI-2: Die Dauer bis zum Erreichen des Composite-Kriterium GlI-2
(narrativ: Vorteil fur Laxantien)

DDOO: Dauer bis zur ersten Defdkation: Laxantien verkiirzen die Dauer bis zur ersten
Defdkation (MD -1,12 Tage; 95% Kl -1,42 bis -0,82)

DPOO: Toleranz solider Kost: Kein Effekt (MD -0,07 Tage; 95% Kl -0,38 bis 0,25)
BPOO: Krankenhausverweildauer: Kein Effekt (MD -1,08 Tage; 95% Kl -3,01 bis 0,84)

Starker Konsens

Laxantien wirken zum Teil osmotisch, sowie im Kolon motilititssteigernd. Zwei
Studien mit Patienten nach kolorektalen Tumorresektionen konnten identifiziert
werden, die Laxantien (Bisacodyl oder Coloxyl® mit Senna + Movicol® + Fleet®
) geplant perioperativ, oral appliziert, zur Pravention einer gastrointestinalen
Motilitatsstorung, eine, die Bisacodyl in der Therapie bei klinisch manifestem POI,
rectal appliziert , evaluiert hat. Die Laxantien wurden repetitiv, v.a. bis zum
Erreichen des jeweiligen Studienendpunktes (Defdkation oder GI-2) verabreicht.

Unsere Metaanalyse konnte einen Vorteil fiir eine Laxantiengabe sowohl zur
Pravention einer gastrointestinalen Motilitdtsstorung als auch in der Therapie des
klinisch manifesten POI nach kolorektalen Resektionen hinsichtlich der Dauer bis zur
Defakation zeigen. Zusatzlich haben Dudi-Venkata et al. einen Vorteil hinsichtlich der
GI-2 Composite-Kriterien fiir die prophylaktische postoperative Laxantiengabe versus
perioperative Standardbehandlung gesehen . Einen isolierten Effekt auf den
Kostaufbau oder die Krankenhausverweildauer haben Laxantien dabei jedoch nicht.
Da sich die Komplikationsraten in den untersuchten Gruppen nicht unterschieden,
kann empfohlen werden, dass Laxantien friihzeitig sowohl in die Prophylaxe als auch
in die Therapie einer gastrointestinalen Motilitdtsstorung und des POI nach
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Empfehlungsgrad
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7.23

Empfehlungsgrad

A

GRADE

DD
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DD

onkologischen kolorektalen Resektionen im Sinne eines multimodalen Stufenkonzepts
implementiert werden sollten. Fiir andere viszeralonkologische Operationen kann
aufgrund der fehlenden Datenlage keine Empfehlung ausgesprochen werden.

Im Gegensatz zu Laxantien hat Simethicon (160 mg oral, 4x/d) keinen Effekt auf die
Prophylaxe gastrointestinaler Motilitatsstérungen nach kolorektalen Resektionen

und das osmotisch wirksame Rontgenkontrastmittel Gastrografin® (100 ml oral)
keinen Nutzen in der Therapie des klinisch manifesten POI

Evidenzbasierte Empfehlung 2023

Simethicon soll nicht zur Prophylaxe des postoperativen (paralytischen) lleus
nach gastrointestinalen Tumorresektionen eingesetzt werden.

DPDD: Gesamtkomplikationen: Kein Effekt (RR 1,10; 95% Kl 0,63 bis 1,91)

DPBD: Chirurgische Komplikationen > CD II': Kein Effekt (RR 0,52; 95% KI 0,05 bis 5,55)
DDDD: Dauer bis zur ersten Defdkation: Kein Effekt (MD -1,80 Tage; 95% Kl -11,02 bis
7,42)

DDDD: Krankenhausverweildauer (narrativ: Kein Effekt)

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung 2023

Osmotisch wirksame Rontgenkontrastmittel (z.B. Gastrografin®) soll nicht zur
Therapie des postoperativen (paralytischen) lleus nach gastrointestinalen
Tumorresektionen eingesetzt werden.

DPDDD: Gesamtkomplikationen: Kein Effekt (RR 1,21; 95% Kl 0,72 bis 2,03)

DDDD: Pulmonale Komplikationen: Kein Effekt (RR 0,56; 95% Kl 0,05 bis 5,82)
DDDD: Dauer bis zur ersten Defdkation: Kein Effekt (MD -1,18 Tage; 95% Kl -4,03 bis
1,67)

DPDDD: Toleranz solider Kost: Kein Effekt (MD -2,22 Tage; 95% Kl -5,42 bis 0,98)
DDDD: Krankenhausverweildauer: Kein Effekt (MD -4,50 Tage; 95% Kl -11,17 bis 2,17)

Starker Konsens
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7.4.1.1

7.24

Empfehlungsgrad

GRADE

GISISIS)
GG ISIS)
SISISIS)
GISISIS)
SISISIS)
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LISISIS)
SISISIS)

Traditionell-japanische Medizin: Daikenchuto

Evidenzbasierte Empfehlung 2023

Daikenchuto sollte nicht zur Prophylaxe des postoperativen (paralytischen) lleus
nach gastrointestinalen Tumorresektionen eingesetzt werden.

) ) ) ) ) ) ’ ) ) ’

BPOO: Gesamtkomplikationen: Kein Effekt (RR 0,93; 95% Kl 0,69 bis 1,24)

DDOO: Magensondenreinsertionsrate: Kein Effekt (RR 0,99; 95% Kl 0,06 bis 15,62)
B®OOO: Chirurgische Komplikationen > CD II°: Kein Effekt (RR 0,60; 95% Kl 0,31 bis 1,16)
DODOO: Pulmonale Komplikationen: Kein Effekt (RR 0,37; 95% Kl 0,10 bis 1,47)

DOOO: Dauer bis zur ersten Defakation: Kein Effekt (MD -9,41 Stunden; 95% Kl -25,27 bis
6,44)

DOOO: Toleranz solider Kost: Kein Effekt (MD -36,73 Stunden; 95% Kl -95,11 bis 21,66)
DOOO: Patientenzufriedenheit: Kein Effekt

PDOOO: Krankenhausverweildauer: Kein Effekt (MD -2,41 Tage; 95% Kl -5,56 bis 0,74)

Starker Konsens

Daikenchuto (DKC) ist eine phytotherapeutische Formel aus der tradionellen
japanischen Medizin und besteht aus den pflanzlichen Inhaltsstoffen japanischer
Pfeffer, getrockneter Ingwer, Ginsengwurzel und Maltosepulver . DKC werden
stuhlregulierende und antiinflammatorische Eigenschaften zugesprochen ,

, . Eine Vielzahl an RCTs, vor allem aus dem asiatisch-japanischen Bereich
beschaftigt sich mit der Wirkung von perioperativ oral verabreichtem DKC auf
postoperative gastrointestinale Motilitdtsstérungen und den POI nach
abdominalchirurgischen Eingriffen. In der hier de-novo durchgefiihrten
systematischen Literaturrecherche konnten 11 RCTs identifiziert werden, bei denen
die perioperative, orale Gabe von DKC auf die postoperative gastrointestinale Motilitat
im Rahmen viszeralchirurgischer Tumorresektionen gegen Placebo oder die
Standardtherapie getestet wurde , , , , , , , ,

, , . Wie aus der Metaanalyse dieser RCTs hervorgeht, konnte kein
Effekt von DKC auf die Dauer bis zur ersten Defakation, den Kostaufbau, die
Krankenhausverweildauer festgestellt werden. Limitierend ist hier zu erwdhnen, dass
beziglich der Dauer bis zur ersten Defdkation 3 / 7 Studien ausgeschlossen werden
mussten. Allerdings konnten zwei der ausgeschlossenen RCTs mit hoher
Probandenanzahl einen positiven Effekt von DKC auf die Dauer bis zur ersten
Defdkation zeigen , . Die dritte Studie konnte dies nicht belegen
Beziiglich der Krankenhausverweildauer konnten die Daten von einem RCT nicht der
Metaanalyse zugefiihrt werden . Hier wurde jedoch, passend zu den Ergebnissen
der Metaanalyse, kein Effekt von DKC auf die Krankenhausverweildauer beschrieben

. In der narrativen Analyse der postoperativen Lebensqualitat, als Ausdruck der
Patientenzufriedenheit unter Therapie, die in 4 / 11 Studien in verschiedenen
Dimensionen erhoben wurde, ergaben sich ebenfalls keine Unterschiede zwischen
Interventions- und Placebo- bzw. Standardtherapiegruppe.
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7.4.2

7.4.2.1

7.25

EK

Zusammenfassend bleibt der Effekt von perioperativ oral verabreichtem DKC auf die
Dauer bis zur ersten Defdkation unklar. Da DKC jedoch keinen Effekt auf Kostaufbau,
Krankenhausverweildauer oder Magensondenreinsertionsrate hat und der Bezug in
Deutschland schwierig ist, sollte auf die perioperative Gabe im Rahmen von
gastrointestinalen Tumorresektionen verzichtet werden.

Adjuvante Interventionen

Kaffee

Konsensbasierte Empfehlung 2023

Koffeinierter Kaffee (bis zu 3x150 ml) kann nach abdominalchirurgischen
Operationen den Patienten angeboten werden.

Der Kaffee-Konsum kann bereits im Aufwachraum begonnen werden.

Konsens

Die Empfehlung basiert auf einer aktuellen Metaanalyse von vier RCTs und 312
Patienten nach kolorektalchirurgischen Eingriffen . Das untersuchte Kollektiv war
hierbei hinsichtlich Indikation (Benigne und maligne Operationen), hinsichtlich des
operativen Zuganges (offen und minimalinvasiv) als auch hinsichtlich des resezierten
Darmabschnittes (Hemikolektomie rechts/links, Rektumresektion, Kolektomie)
heterogen. In der Metaanalyse konnte gezeigt werden, dass durch Kaffeekonsum die
Zeitdauer bis zum ersten Stuhlgang um 10,36h (95% Kl =14,61 bis -6,11h) verkirzt
werden kann, die Zeitdauer bis zum ersten Flatus oder vollstindigen Kostaufbau
unterschied sich zwischen Kontroll- und Interventionsgruppe allerdings nicht.
Zusatzlich konnte durch Kaffeekonsum die Krankenhausverweildauer um 0,95 Tage
reduziert werden (95% Kl -1,57 bis -0,34 d).

Eine Stratifizierung in Operationen im hepatopankreatiobilidren Bereich sowie
Operationen im oberen Gastrointestinaltrakt ist anhand der aktuellen Literatur nicht
moglich. Allerdings existieret eine weitere Metaanalyse mit gemischten operativen
Eingriffen: Eine Metaanalyse zum Thema postoperativer Kaffeegebrauch und POI aus
dem Jahre 2020 mit insgesamt 563 eingeschlossenen Patienten kommt zu dem
Ergebnis, dass Kaffeegebrauch nach abdominalchirurgischen Eingriffen effektiv die
Inzidenz eines postoperativen lleus reduziert . Dabei waren das Auftreten des
ersten Flatus um 7 Stunden (95% Kl -9,5 bis -4,4) verkiirzt, die erste feste
Nahrungsaufnahme um 10 Stunden (95% Kl -18,2 bis -0,9) und Defdkation um 9
Stunden (95% Kl -17,6 bis -1,2) beschleunigt. Die Krankenhausverweildauer wurde
allerdings in dieser Metaanalyse nicht reduziert

Der Evidenzgrad war in den Untersuchungen durch einen Performance Bias auf Grund
der fehlenden Verblindung des Patienten sowie des Untersuchers (Detection Bias)
eingeschrankt. Aufgrund des giinstigen Nebenwirkungsprofils und des
nachweisbaren Effektes wird trotz des mdglichen Bias eine Empfehlung fiir den
postoperativen Konsum von koffeinhaltigem Kaffee ausgesprochen.
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7.4.2.2 Kaugummi
7.26 Konsensbasierte Empfehlung 2023
EK Nach kolorektalen Resektionen sollten die Patienten in den ersten funf

postoperativen Tagen 3-4 x fiir 10-15 min Kaugummi kauen.

Starker Konsens

Kaugummi kauen imitiert die Nahrungsaufnahme, was wiederum in der Ausschiittung
Peristaltik-fordernder Hormone sowie einer Aktivierung des antiinflammatorischen
und prokinetischen cephalovagalen Reflexes resultiert.

Zwei aktuelle und methodisch gute Metaanalysen fiihren zu dhnlichen
Schlussfolgerungen, dass die Motilitdt durch Kaugummikauen gesteigert und die
Inzidenz des postoperativen lleus reduziert wird ,

Eine Metaanalyse aus dem Jahr 2020 inkludierte RCTs mit kolorektalen Resektionen,
die sowohl offen als auch laparoskopisch bei malignen und benignen
Darmerkrankungen durchgefiihrt wurden. Von 16 initial eingeschlossenen RCTs
wurden 6 Studien aufgrund eines hohen Bias-Risikos ausgeschlossen, so dass 10
Studien mit geringem Bias-Risiko in die Meta-Analyse aufgenommen wurden. Bei den
insgesamt 970 Patienten wurde eine Reduktion des postoperativen lleus mit einer
Risk Ratio von 0,55 (95% Kl 0,30 bis 0,79) ermittelt. Die erste Defdkation trat in der
Kontrollgruppe trat nach 2,7-4,5 Tagen, in der Kaugummi-Gruppe bereits nach 2,0-
3,9 Tagen auf. Der erste postoperative Flatus war in der Kaugummi Gruppe etwa 8h,
die erste Defakation etwa 12h frither im Vergleich mit der Placebogruppe
nachweisbar. Untersuchungen hinsichtlich der Krankenhausverweildauer sowie der
Mortalitat zeigten keine Unterschiede zwischen den beiden untersuchten Gruppen.
Eine Stratifizierung hinsichtlich minimalinvasiver oder offener Operationen erfolgte im
Rahmen der Metaanalyse von Roslan nicht

Eine Metaanalyse aus dem Jahr 2017 analysierte 17 Studien mit 1845 Patienten mit
kolorektalen Karzinomen, die sowohl offen als auch laparoskopisch operiert wurden.
Auch kleinere und qualitativ schlechter bewertete Studien wurden hier in die Analyse
einbezogen. Die Ergebnisse der beiden Metaanalysen sind jedoch vergleichbar. Auch
hier zeigten sich deutlich kiirzere Zeiten bis zum ersten Flatus (ca. 12 Stunden) sowie
bis zum Nachweis der ersten Darmgeradusche (ca. 14 Stunden). In zwei der Studien
mit insgesamt 80 Patienten wurde die Toleranz der ersten Nahrungsaufnahme um 1,3
Tage verkiirzt. (Mei 2017).

Die Kontroll-Gruppe wurde in den meisten Studien als ,Standard-Behandlung”
definiert. Inwieweit mPOM-Protokolle sowie Periduralkatheter und Opioidsparende
Analgesie dort schon Einfluss gefunden haben, wurde meist nicht berichtet.
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7.27

EK

7.4.2.3

7.28

EK

Konsensbasierte Empfehlung 2023

Nach offenen Leberresektionen kann den Patienten Kaugummi angeboten
werden.

Starker Konsens

In einer randomisiert kontrollierten Studie wurde bei offenen Lebereingriffen ohne
genauere Spezifizierung der Effekt von Kaugummikauen auf die Darmfunktion
untersucht . Bei 107 Patienten mit HCC wurde durch das Kauen von Kaugummi
die Darmmotilitat verbessert (p<0.05). Die erste Defdkation trat friher ein (3,3 vs 4,7
Tage), die Peristaltik begann frither (25 vs 30 Stunden) und der erste Flatus setzte
friher ein (56 vs 71 Stunden). Allerdings fiihrte die Verkiirzung des POI nicht zu einer
reduzierten Krankenhausverweildauer.

Bei Pankreasresektionen wurde eine RCT durchgefiihrt, bei der allerdings nur sieben
Patienten in die Interventionsgruppe und zehn Patienten in die Kontrollgruppe
eingeschlossen wurden. Letztlich war hier kein Effekt hinsichtlich einer Verbesserung
der Darmmotilitat nachweisbar

Bezliglich des postoperativen Kaugummikauens bei minimalinvasiven Leber- oder
Pankreasresektionen gibt es keine Daten aus randomisiert-kontrollierten Studien.

Zusammengefasst ist die wissenschaftliche Evidenz fiir den Einsatz von Kaugummi in
der Leber- und Pankreaschirurgie niedrig. Da die Verwendung von Kaugummis keine
Nebenwirkung hat und bei Leberresektionen sogar eine Reduktion von postoperativen
Komplikationen (Clavien-Dindo Classification 0: 34% bei Kaugummi vs 4 % ohne
Kaugummi) auftrat , kann der Einsatz von Kaugummis bei dieser OP-Indikationen
erwogen werden.

Akupunktur

Konsensbasierte Empfehlung 2023

Akupunktur kann nach abdominalchirurgischen Eingriffen angewendet werden.

Hierfur sollten die Akupunkturpunkte ZuSanLi und ShangjuXu als eine gering
invasive und nebenwirkungsarme Option genutzt werden.

Konsens

Ein systematischer Review aus dem Jahre 2016 konnte beziiglich der Erholung nach
kolorektalen Operationen aufzeigen, dass Akupunktur hinsichtlich des postoperativen
Outcomes inklusive des postoperativen lleus (POI) effizient und sicher war

Eine aktuelle Metanalyse aus 2018 ergdnzt diese Aussagen und fasste die Ergebnisse
von 21 Studien mit 1.546 Patienten zusammen . In vier verblindeten, qualitativ
guten randomisierten Studien mit 281 Teilnehmern und 17 qualitativ
geringwertigeren, nicht-verblindeten randomisierten Studien mit 1.265 Teilnehmern
konnte gezeigt werden, dass die Anwendung einer Akupunktur nach kolorektalen
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Tumor-Operationen zu einer Reduktion der Zeitdauer bis zum Auftreten der ersten
Darmgerausche (MD -11,41; 95% Kl -20,96 bis -1,85), des ersten Flatus (MD -15,79;
95% Kl -26,10 bis -5,49) und der ersten Defdakation (MD -22,42; 95% Kl -39,14bis -
5,70) fuhrten.

Eine weitere Metaanalyse mit 15 qualitativ hochwertigen randomisierten Studien bei
965 Patienten analysierte den Effekt von Elektroakupunktur und transkutaner
Elektroakupunktur auf die Zeitdauer des POI bei verschiedenen
abdominalchirurgischen Operationen, 12 Studien bei konventioneller und 3 Studien
bei laparoskopischer Chirurgie . Die gepoolten Ergebnisse von 15 Studien, die
den primaren Endpunkt ,Zeitdauer bis zum Auftreten des ersten Flatus” untersucht
haben, zeigen einen positiven Effekt durch die Intervention (MD -11,60; 95% Kl -16,19
bis -7,02). Auch fiir den Endpunkt ,Zeitdauer bis zum ersten Stuhlgang“ konnte in 13
Studien ein positiver Effekt der Akupunktur im Vergleich zu Patienten in der
Kontrollgruppe nachgewiesen werden (MD -12,94; 95% Kl -12,94 bis -7,06). Zusatzlich
konnte eine Reduktion der Krankenhausverweildauer sowohl in der Gesamtpopulation
(MD -1,19; 95% Kl -1,78 bis -0,60) wie auch in einer Subgruppenanalyse fiir
minimalinvasive Operationen nach Elektroakupunktur und transkutaner
Elektroakupunktur (MD -1,30; 95% Kl -2,10 bis -0,51) nachgewiesen werden.

Bei Einsatz der Akupunktur nach abdominalchirurgischen Eingriffen kann die
meridianbezogene Punktauswahl ZuSanLi und ShangJuXu (,Magen 36" und ,Magen
37" allein oder in Kombination mit weiteren Akupunkturpunkten zur Beschleunigung
des Auftretens der ersten Darmgerausche, des ersten Flatus und der ersten
Defakation umfassen.

In den Metanalysen von Bik, Liu und Kim werden unterschiedliche Akupunkturformen
analysiert, wobei das Spektrum sowohl Nadeltechniken als auch spezielle
Anwendungen wie der Elektroakupunktur oder der Moxibustion umfasst, zumeist als
Korperakupunktur, seltener als Ohrakupunktur bzw. weiterer topischer TCM-
Techniken wie z.B. der Akupressur ( , , ).

Dieser scheinbaren Heterogenitadt steht die iberwiegend homogene Auswahl
spezifischer Akupunkturpunkte wie ZuSanLi und ShangJuXu (,Magen 36“ und ,Magen
37“) gegenuiber, die entsprechend der Meridianlehre der TCM in den
unterschiedlichen Techniken angewandt wurden. Nach Chen , war ZuSanLi zu
93,3% Zielort einer Akupunkturtechnik mit Nachweis einer verkiirzten Zeitdauer bis
zur ersten postoperativen Defdkation gegeniiber Kontrollgruppen ohne
Akupunkturanwendung. Trotz der methodischen Problematik mit Einschluss von
Studien heterogenen Designs zeigte sich in der Metanalyse von Kim , eine
geringe Uberlegenheit der Auswahl der Akupunkte ZuSanLi und ShangJuXu gegeniiber
der Sham-Akupunktur. Die Mehrheit der in die 0.g. Metanalysen inkludierten
Untersuchungen kombiniert die Behandlung der Akupunkte ZuSanLi bzw. ShangJuXu
mit weiteren TCM-Techniken wie z.B. der Anwendung spezieller traditioneller
chinesischer Krdauterzubereitungen. AuRerdem werden in einer Vielzahl der
eingeschlossenen Untersuchungen die genannten Akupunkte mit weiteren in
unterschiedlichen Kombinationsmustern angewandt: zu diesen zdhlen Xiajuxu
(,Magen 39%), Yanglingquan (,Gallenblase 34%), Hegu (,Dickdarm 4*), Xiajuxu (Magen
39), Zhongwan (,Konzeptionsgefal 12“), Tianshu (Magen 25), Guanyuan
(,KonzeptionsgefaR 4“), Qihai (,Konzeptionsgefal 6“), Zhigou (,Dreifacher-Erwdrmer
6“), Yinlingquan (,Milz 9“) and Pishu (,Blase 20%).
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Die Applikationsdauer der Akupunktur ist in fast allen Studien der 4 Meta-Analysen
mit 20-30 Minuten pro Anwendung recht konstant und die individuelle Frequenz pro
Tag mit nahezu immer 1 Anwendung sehr konstant; die Anwendungsdauer variiert in
den Studien zwischen 2 und 6 postoperativen Tagen.

Zwar gibt es eine gute Evidenzbasis fiir den Einsatz der Akupunktur zur Behandlung
und Prophylaxe des postoperativen lleus, doch erfordert sie entsprechende
Fachkenntnisse. Da diese nicht flachendeckend vorhanden ist, wurde der
Empfehlungsgrad auf eine ,Kann-Empfehlung“ herabgestuft.

Appendix:

ZuSanlLi befindet sich ca. 1,5 cm lateral-ventral der Tibiakante ca. 4,5 cm unterhalb
der Patella in Hohe der Tuberositas tibiae.

ShangJuXu befindet sich ca. 4,5 cm distal von ZuSanLi ca. 1,5 cm lateral der
Tibiavorderkante.

Zur Anwendung kénnen kommerziell vertriebene Akupunkturnadelprodukte kommen;
die Vorgehensweise sollte unter sterilen Kautelen erfolgen.

Postoperative Mobilisation

Konsensbasierte Empfehlung 2023

Patienten sollen postoperativ frihmobilisiert werden.

Konsens

Frithe postoperative Mobilisierung ist im Rahmen von mPOM-Programmen inzwischen
vielerorts in die klinische Routine der postoperativen Nachsorge eingegangen. Die
ausgewdhlten relevanten Studien haben als Friihmobilisation den ersten
postoperativen Tag definiert. Nur eine Studie hat den Zeitpunkt direkt nach
Extubation oder Eintreffen auf Intensivstation und passive Belibung mit Bettfahrrad
als Frihmobilisation definiert. Die Art der Mobilisierung ist dabei heterogen und
reicht vom einfachen Sitzen an der Bettkante bis hin zu mehrfach taglich angeleiteter
Physiotherapie oder der Nutzung eines Bettfahrrads. Der Begriff ,intensivierte"
Mobilisation bleibt daher undefiniert. Die Beobachtungszeitraume beschranken sich
meist nur auf den stationaren Aufenthalt.

Im systematischen Review von Castelino et al. 2016 wurden neben 4
thoraxchirurgischen Studien 3 RCTs und eine prospektive Beobachtungsstudie mit
gemischten abdominellen Eingriffen (n=225) zusammengefasst. Beziiglich
postoperativer Komplikationen konnten 2 der 4 Studien analysiert werden und in
keiner der Studien wurde ein Unterschied bezliglich der postoperativen

Komplikationsrate gefunden , . Von den 3 Studien des Reviews, die die
Krankenhausverweildauer analysierten, berichtete nur eine von einer Verringerung
der Aufenthaltsdauer in der friihmobilisierten Interventionsgruppe . AuRerdem

konnte in 2 der 4 Studien ein positiver Einfluss der friihen Mobilisation auf PROs
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(Patient reported Outcomes) berichtet werden , . Die beiden anderen
Studien haben PROs nicht untersucht.

Zusatzlich sind seither 4 weitere relevante Studien erschienen.

Almeida et al. schlossen 108 Pat. nach komplexen viszeralchirurgischen,
gyndkologischen und urologischen Operationen ein. Die Pat. erhielten entweder am 1.
postop. Tag eine Friihmobilisation oder in der Kontrolle eine Standardmobilisation.
Primdrer Endpunkt war eine selbstiandige Mobilisation im Patientenzimmer am 5.
postoperativen Tag. Die Interventionsgruppe war rascher selbststandig mobil, bei den
sekunddren Endpunkten gesundheitsbezogene Lebensqualitat,
Krankenhausverweildauer und perioperativer Morbiditat bestand kein Unterschied.

Balvardi et al randomisierten 99 Patienten mit kolorektalen Eingriffen und
fokussierten auf die postoperative Lungenfunktion als primdren Endpunkt; eine
intensivierte Friihmobilisierung verbesserte weder die postoperative Lungenfunktion
noch die Rekonvaleszenz.

Die RCT von Fiore et al. untersuchte als primdren Endpunkt den Anteil der
Patienten, die 4 Wochen nach der Operation wieder die gleiche Gehfahigkeit wie vor
der Operation erreichen (6-Minuten-Gehtest). Dabei sollte der Effekt der friihen und
intensivierten Mobilisation analysiert werden. Bezliglich der Gehstrecke nach 4
Wochen (primarer Endpunkt), Darmmotilitdat, Mobilisation im Krankenhaus (sekundare
Endpunkte) fanden sich keine Unterschiede zwischen den Gruppen. Das Bias-Risiko
dieser Studie wurde allerdings als "bedenklich" eingestuft, da kein Studienprotokoll
mit vordefinierter Methodik vorliegt.

Svensson-Raskh et al. haben Patienten nach komplexen abdominalchirurgischen
Operationen (>2h) randomisiert. Primadrer Endpunkt war die Verdnderung der
Sauerstoffsattigung (Sp02) zwischen den Gruppen und im Zeitverlauf. Bei insgesamt
214 Personen in drei Vergleichsgruppen (frithes Sitzen im Stuhl inklusive
Atemibungen, nur frithes Sitzen im Stuhl und Kontrollgruppe ohne Intervention)
zeigte sich, dass in der Gruppe mit Atemiibungen bessere Messwerte
(Sauerstoffsattigung und Sauerstoffpartialdruck) nachweisbar waren, als in den
Vergleichsgruppen. Werden nur allgemeine postoperative Komplikationen betrachtet,
finden sich keine Unterschiede zwischen Interventions- und Vergleichsgruppe.

Eine einzelne RCT an 56 Patienten nach Pankreasresektion mit Nachbeobachtung
Uber 12 Monate zeigte wesentliche Vorteile einer friih initiierten und tber den
stationdren Aufenthalt hinaus fortgesetzten intensivierten Physiotherapie im
Langzeitergebnis bzgl. bestimmter Aspekte der Lebensqualitat . Die Autoren
schlussfolgerten, dass eine Gberwachte Physiotherapie oder ein verordnetes
hausliches Training nach einer Bauchspeicheldriisenkrebsresektion sicher und
durchfiihrbar ist und so bald wie méglich nach der Operation begonnen werden
sollte.

Zusammenfassend zeigt die Literatur bei Morbiditdt, Mortalitdt, Darmmotilitdt und
postoperativer Verweildauer keine gesicherten Vorteile nach friih-postoperativer und
intensiver Mobilisation als isolierte Einzelintervention. Insgesamt scheint aber eine
Tendenz zu bestehen, dass frithe Mobilisation eher forderlich ist und insbesondere
zeigen sich in keiner der Studien Hinweise auf ein erhohtes Komplikationsrisiko durch
frilhe Mobilisation. Einige der bereits untersuchten Interventionen sind zudem mit
geringem Aufwand gut klinisch umsetzbar. Als integraler Bestandteil aller mPOM-
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Programme, die fiir alle viszeralchirurgischen Entitdten in dieser Leitlinie
evidenzbasiert empfohlen werden (siehe Kapitel 8 dieser Leitlinie), ist eine
evidenzbasierte Empfehlung isoliert fiir diese EinzelmaRnahme nicht mdglich, zumal
Interventionen, Patientenkollektive, Kontrollen, Outcomes und
Nachbeobachtungszeitraume so heterogen sind, dass das Vertrauen in die spérliche
Evidenz sehr niedrig ist.

Postoperative Atemtherapie

Evidenzbasierte Empfehlung 2023

Nach abdominellen und thorakalen Eingriffen kann auf eine Atemtherapie in Form
einer Incentive-Spirometrie als alleinige MaRnahme zur Vermeidung
postoperativer pulmonaler Komplikationen verzichtet werden.

DDDO: Postoperative pulmonale Komplikationen (26 RCTs): Kein Effekt (RR 1,00; 95% KI
0,88 bis 1,33)

DPOO: Postoperative Mortalitat (9 RCTs): Kein Effekt (RR 0,73; 95% Kl 0,42 bis 1,25)
DPHOO: Krankenhausliegedauer (15 RCTs): Kein Effekt (MD -0,17 Tage; 95% Kl -0,65 bis
0,3)

Starker Konsens

Abdominelle und thorakale Eingriffe, offen wie auch minimal-invasiv, fiihren
multifaktoriell zu einer Beeintrachtigung der postoperativen Lungenfunktion, die sich
in einer reduzierten Vitalkapazitat (VC) und Einsekunden-Kapazitat (FEV1)
spirometrisch nachweisen lasst. Die eingeschrankte Lungenfunktion ist ein
nachweislicher Risikofaktor flir postoperative pulmonale Komplikationen (PPC),
insbesondere fur Atelektasen und Pneumonien. Verschiedene physiotherapeutische
Rehabilitations-Programme wurden zur Verbesserung der postoperativen pulmonalen
Funktion etabliert. In diesem Zusammenhang ist die postoperative Incentive-
Spirometrie eine weit verbreitete Methode, die durch Einsatz von Atemtrainern (z.B.
TRIFLO®) auf ein maximales inspiratorisches Lungenvolumen abzielt

Die Bewertung des Nutzens der Incentive-Spirometrie nach thoraxchirurgischen und
abdominellen Eingriffen basiert auf einer Metaanalyse aus 2021, in welche insgesamt
31 RCTs mit insgesamt 3776 Patienten eingeschlossen wurden . In dieser
Metaanalyse wird die Incentive-Spirometrie verglichen mit keinem Einsatz eines
Atemtrainers oder anderen Rehabilitationsstrategien (z.B. Zwerchfellatemiibungen
oder CPAP-Atemiibungen mittels Uberdruckbeatmung). Die Einzelstudien wurden
zwischen 1974 und 2019 publiziert. Eingeschlossen wurden offen und minimal-
invasive Prozeduren. Ausgeschlossen wurden Studien, die Teil eines mPOM oder
Prahabilitations-Programmes waren, da mogliche Effekte nicht der Incentive-
Spirometrie in der Auswertung zugeordnet werden kénnen. Die Metaanalyse ist von
hoher methodischer Qualitit, da die Erstellung auf der Cochrane Handbook

for Systematic Reviews of Interventions basiert, entsprechend wurde eine Summary-
of-Findings Tabelle mittels GRADE-Pro fiir das gesamte Kollektiv generiert.
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Die vorliegenden Studien zeigen, dass durch den Einsatz der postoperativen
Incentive-Spirometrie die Inzidenz von postoperativen pulmonalen Komplikationen,
die 30-Tage Mortalitat und die Krankhausliegedauer fiir das gesamte
Untersuchungskollektiv nicht gesenkt wird. In der Subgruppenanalyse konnte
ebenfalls fiir den primaren Endpunkt PPC nach abdominellen (RR 0,93; 95% Kl 0,74
bis 1,17) und thorakalen Eingriffen (RR 0,99; 95% Kl 0,79 bis 1,25) kein Unterschied
zwischen Interventions- und Kontrollgruppe gezeigt werden.

Trotz hoher methodischer Qualitdat der Metaanalyse sind weitere Faktoren zu
berlcksichtigen, die in eine abschlieRende Empfehlung fiir den Einsatz der Incentive-
Spirometrie zusatzlich einflieRen. In den meisten Einzelstudien der Metaanalyse wird
die Incentive-Spirometrie nicht als alleinige MaRnahme, sondern im Vergleich zu
anderen moglichen Rehabilitations-Strategien untersucht. Dies schrankt die Aussage
zum Stellenwert der Incentive-Spirometrie als EinzelmaRnahme ein. Des Weiteren wird
in den Einzelstudien zwar ein homogenes Patientenkollektiv untersucht, welches aber
bezuglich ihres praoperativen Risikos fiir pulmonale postoperative Komplikationen
nicht stratifiziert wird. Unbeantwortet bleibt somit die Frage, ob Patienten mit bereits
praoperativ eingeschrankter Lungenfunktion aufgrund vorbestehender
Lungenerkrankungen einen Nutzen von der postoperativen Incentive-Spirometrie
haben und somit die Patientenselektion ein Faktor zum Nachweis einer moglichen
Evidenz ist. Die Aussage zum Nutzen wird weiterhin durch die nachweislich
eingeschrankte Compliance eingeschlossener Studienpatienten eingeschrankt. Eine
Metaanalyse aus 2016 mit 31 inkludierten RCTs kam zu der abschlieRenden
Bewertung, dass wenige Daten hinsichtlich der Patienten-Compliance bei Anwendung
einer Incentive-Spirometrie zur Verfiigung stehen und diese inkonsistent sind

Die Autoren empfehlen deshalb eine Standardisierung der Methodik, um erhobene
Daten der Incentive-Spirometrie vergleichbarer zu machen. Aus Patientensicht ist der
Einsatz eines Atemtrainers an ein effektives Schmerzmanagement gebunden.

Auch wenn in dieser Metaanalyse Studien zu mPOM und Prdhabilitationsprogrammen
ausgeschlossen wurden, ist damit nicht geklart, ob ein moglicher Nutzen der
postoperativen Incentive-Spirometrie nicht erst im Kontext weiterer MaRnahmen
deutlich wird. Einzelne RCTs sprechen fiir ein Nutzen im Zusammenhang multipler
pra- und postoperativer MaBnahmen . Eine 2020 publizierte Metaanalyse mit
insgesamt 95 RCTs und 18.062 Patienten untersuchte eine Vielzahl méglicher
Variablen mit dem Potential, die Inzidenz von PPC reduzieren . Sieben der
untersuchten Interventionen zeigten eine niedrige bis moderate Evidenz dieses Ziel
zu erreichen. Hierzu gehoérten neben mPOM auch die prophylaktische Gabe von
Mukolytika, die postoperative CPAP-Ventilation, die intraoperative protektive
Lungenbeatmung, eine prophylaktische Physiotherapie, eine Schmerztherapie mittels
Epiduralkatheter und eine zielgerichtete hamodynamische Therapie.

Nicht zu vernachldssigen sind die relevanten Kosten, wenn routinemaRig alle
Patienten postoperativ mit einem Atemtrainer ausgestattet werden.

Zusammenfassend ist der routinemaRige Einsatz einer Incentive-Spirometrie
unabhdngig vom chirurgischen Eingriff und Patienten-bezogen Faktoren als alleinige
MaRnahme gegenwartig nicht zu empfehlen. Basierend auf den vorliegenden Daten
und Ausfiihrungen ist es sinnvoll, den Stellenwert der Incentive-Spirometrie als
alleinige praoperative Prdhabilitations-Intervention in einem randomisierten
Studiendesign zu untersuchen. Als Kollektiv mit hohem Risiko fiir PPC sind Patienten
mit Osophaguskarzinom und geplanter transthorakaler Osophagektomie aufgrund
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ihrer pulmonalen Komorbiditdt und der intraoperativen Einseitenventilation in
besonderem MaRe geeignet.

Bauchbinde nach medianer Laparotomie

Evidenzbasierte Empfehlung 2023

Nach medianer Laparotomie kann eine Bauchbinde zur Schmerzreduktion
angelegt werden.

DDDD: Abdomineller Schmerz am 1. Postoperativen Tag (5 RCTs): geringer mit
Bauchbinde (SMD -0,38; 95% Kl -0,69 bis -0,07)
DDDD: Abdomineller Schmerz am 5.postoperativen Tag (3 RCTs): geringer mit
Bauchbinde (SMD -0,55; 95% Kl -0,89 bis -0,21)

Konsens

Die Bewertung des Nutzens einer Bauchbinde nach medianer Laparotomie basiert auf
einer Metaanalyse aus 2021, in welche insgesamt 5 RCTs mit 281 Patienten
eingeschlossen wurden . Die Gesamtzahl der untersuchten Patienten ist fir
diese Frage als niedrig zu bewerten. Fir drei der untersuchten Endpunkte (FEV1, VC
und 6-Minuten Gehtest) liegen keine statistischen Berechnungen eines Effektschatzers
vor. Der Risk of Bias wird in den Einzelstudien insgesamt unzureichend dokumentiert
bzw. untersucht. In der Meta-Analyse werden auch keine Angaben zur Art der
postoperativen Schmerztherapie gemacht.

Die vorliegende Metaanalyse ldsst die Schlussfolgerung zu, dass die routinemaRige
Anlage einer Bauchbinde nach medianer Laparotomie die abdominellen Schmerzen im
friihen postoperativen Verlauf reduziert, ohne dass durch diese Intervention die
postoperative Lungenfunktion beeintrachtigt wird. Diese Aussage wird durch die
geringe Anzahl der untersuchten Patienten, die mangelnde Qualitat der Einzelstudien
und der Meta-Analyse eingeschrdnkt. Da aber durch das Tragen einer postoperativen
Bauchbinde nur geringe Kosten verursacht und keine medizinischen Nachteile
(gestorte Wundheilung, abdominelles Kompartment) zu erwarten sind, liberwiegt der
primdre Nutzen einer postoperativen Schmerzreduktion als eines der Patienten-
relevanten Primdrziele des postoperativen Managements. In der vorliegenden Meta-
Analyse werden ausschlieRlich Endpunkte des frithen postoperativen Verlaufs
analysiert, so dass keine Aussage zum langfristigen Nutzen der Bauchbinde
(Reduktion der Inzidenz postoperativer Narbenhernien) gemacht werden kann. Eine
weitere Limitation ist, dass die Einzelstudien ausschlieRlich Patienten nach medianer
Laparotomie mit Mindestinzisionslangen von 14cm bzw. 17cm inkludieren und somit
eine Aussage zum Effekt der Bauchbinden bei anderen konventionellen abdominellen
Zugangen (quere Laparotomie) oder minimalinvasiver Chirurgie nicht méglich ist.
Auch fehlt eine genauere Definition, wie lange die Bauchbinde zu tragen ist und
inwieweit die Binde selbst als storend/lastig empfunden wird.
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8 Multimodales perioperatives
Managementkonzept (mPOM) als
GesamtmaRnahme

8.1 Betreuung im Rahmen eines multimodalen

perioperativen Managementkonzepts (mPOM)

8.1.1 Osophagusresektionen

8.1 Evidenzbasierte Empfehlung 2023

Empfehlungsgrad  Eine onkologische Osophagusresektion sollte in dem Kontext eines multimodalen

B perioperativen Managementkonzepts stattfinden.

GRADE

ISISIS) ©OOO: Mortalitat: Kein Effekt (OR 1,33; 95% KI 0,48 bis 3,70)

@@ee BPOO: Gesamtmorbiditdt: Senkung durch mPOM (OR 0,68; 95% Kl 0,49 bis 0,96)
BOOO: Anastomoseninsuffizienz: Senkung durch mPOM (OR 0,60; 95% Kl 0,37 bis 0,99)

GB@@@ DPPO: Postoperative Krankenhausverweildauer: Verkiirzung durch mPOM (SMD -1,92;

@@@e 95% Kl -2,78 bis -1,06)

DPDDD: Kosten: Senkung durch mPOM (SMD -1,62; 95% Kl -2,24 bis -1,01)
®®®® DPDDD: Zeitraum bis zum ersten Stuhlgang: Verkiirzung durch mPOM (SMD -1,36; 95% KI -

DDDD 1,78 bis -0,94)

@@@@ DDDD: Pulmonale Komplikationen: Durch mPOM gesenkt (OR 0,45; 95% Kl 0,31 bis 0,65)

Starker Konsens

Die Metaanalyse von Triantafyllou et al. poolt die Daten aus insgesamt 8
Studien mit 1133 Patienten. Unter den eingeschlossenen Studien fanden sich 4
chinesische RCTs aus den Jahren 2014-2017. Die restlichen 4 Studien waren
prospektive Beobachtungsstudien aus Kanada, China, den USA und der Niederlande.
Die Ergebnisse der quantitativen Synthese zeigen eine Senkung folgender Endpunkte
durch mPOM: Gesamtmorbiditat, Anastomoseninsuffizienzrate, pulmonale
Komplikationen, Kosten.

Nach Erscheinen der Metaanalyse von Triantafyllou wurden 2020 noch zwei
chinesische RCTs mit kleiner Fallzahl publiziert, welche den Effekt einer intensivierten
enteralen Erndhrungsunterstiitzung in Kombination mit einem mPOM-Konzept
untersuchten.

Liu et al. randomisierten 50 Patienten in einen experimentellen Arm mit
intensiviertem pra- und postoperativen enteralen Erndhrungssupport in Kombination
mit mPOM und einen Kontroll-Arm mit konventionellem Erndhrungsregime ebenfalls
in Kombination mit mPOM. Im Arm mit intensiviertem Erndhrungssupport und mPOM
ergab sich ein geringerer Verlust an Gewicht, BMI und Muskulatur (quantifiziert durch
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den ASMI, appendicular skeletal muscle mass index). Zudem fanden sich bessere
Scores im EORTC QoL C30 Fragebogen hinsichtlich ,physical function“ und Fatigue.
Beziiglich Morbiditat, Verweildauer, Intensivstations-Aufenthalt, Wiederaufnahme und
Mortalitdt gab es keine Unterschiede.

Die von partiell den gleichen Autoren publizierte RCT von Ding untersuchte den
Zusatzeffekt von mPOM in Kombination mit einem enteralen Erndhrungsprogramm
versus enterales Erndhrungsregime ohne mPOM bei 100 Patienten mit Ivor-Lewis-
Osophagektomie. Es ergab sich ein positiver Effekt durch die Kombination von mPOM
mit enteralem Erndhrungssupport hinsichtlich eines besseren Erndhrungsstatus
(hdheres Albumin und Praalbumin). In Ubereinstimmung mit der vorhandenen
Evidenz zu mPOM ergab sich zudem eine Reduktion pulmonaler Infekte, eine raschere
Wiederaufnahme der Darmtatigkeit und eine kiirzere Verweildauer.

Die Aussagekraft der beiden RCTs bleibt aufgrund der kleinen Fallzahlen und bei Liu
aufgrund des Designs als Pilot-RCT und somit mit rein explorativem
Charakter limitiert.

Forschungsfrage

Die vorhandene Evidenz lasst einen relevanten Mangel an Daten zum Effekt eines von
mPOM hinsichtlich onkologischer Endpunkte erkennen. Auch hinsichtlich des Effekts
von mPOM auf die Lebensqualitit fehlt es an Evidenz.

Magenresektionen

Evidenzbasierte Empfehlung 2023

Eine onkologische Magenresektion sollte eingebettet in ein multimodales
perioperatives Managementkonzept stattfinden.

DDOO: Wundinfekt: Kein Effekt (RR 0,83; 95% Kl 0,42 bis 1,62)

DPDOO: Postoperativer lleus: Kein Effekt (RR 1,73; 95% Kl 0,84 bis 3,56)

DDOO: Anastomoseninsuffizienz: Kein Effekt (RR 0,87; 95% Kl 0,35 bis 2,15)

DPDDO: Pulmonale Infekte: mPOM zeigt eine Senkung (RR 0,51; 95% Kl 0,29 bis 0,91)
DPOO: Harnwegsinfekte: Kein Effekt (RR 1,73; 95% Kl 0,84 bis 3,56)

DPDDD: Postoperative Krankenhausverweildauer: mPOM zeigt eine Verkiirzung (MD -1,85
Tage; 95% Kl -2,27 bis -1,43)

DDOO: Kosten: Reduktion mit mPOM (MD -548%; 95% Kl -761 bis -335)

Starker Konsens

Die Metaanalyse von Changsheng et al. poolt die Daten aus 15 RCTs mit
insgesamt 1216 Patienten, welche vor Februar 2019 publiziert wurden. Die
Aussagekraft der Ergebnisse der Metaanalyse werden durch folgende Faktoren
limitiert: nur 2 der 15 RCTs waren qualitativ hochwertig, alle eingeschlossenen
Studien stammen aus dem ostasiatischen Raum (ggf. eingeschrinkte Ubertragbarkeit
auf europaische Patientenpopulationen) und es lag eine relevante Heterogenitat
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beziglich der Ergebnisse zur Wiederaufnahme der Darmtatigkeit (Chi2= 55.85, df=
11 (p< 0.00001); 12= 80%) sowie der Kosten (Chi2= 60.16, df= 8 (p< 0.00001); I2=
87%) vor. Trotz der genannten Limitationen stellt diese Metaanalyse die
bestverfligbare Evidenz dar. Die Ergebnisse der Metaanalyse legen nahe, dass mit
mPOM eine Reduktion pulmonaler Infekte, ein kiirzerer stationarer Aufenthalt, eine
raschere Wiederaufnahme der Darmtdtigkeit und geringere Kosten erzielt werden. Im
Vergleich zum konventionellen perioperativen Management treten allerdings im
Rahmen eines mPOM héufiger Ubelkeit/Erbrechen und Magenentleerungsstérungen
auf. Zudem ist die Wiederaufnahmerate héher.

Nach Erscheinen der Metaanalyse von Changsheng wurden noch drei weitere
relevante RCTs in den Jahren 2020 und 2021 publiziert, die samtlich in den Effekten
konkordant zur Metaanalyse sind:

Cao et al. randomisierte 171 altere (65-85 Jahre) Patienten mit laparoskopischer
onkologischer Gastrektomie. Die postoperative Krankenhausverweildauer war kiirzer
im mPOM-Arm (11 (7-11) vs 13 (8-20) Tage, p<0,001). Zudem ergaben sich weniger
Major-Morbiditat, ein schnellerer Kostaufbau und ein geringerer CRP-Wert nach
mPOM.

Swaminathan et al. schlossen 58 Patienten mit elektiver offener Gastrektomie
bei Magenkarzinom ein. Auch hier war die postoperative Krankenhausverweildauer
(primdrer Endpunkt) kirzer in der mPOM Gruppe (11 vs 13 Tage, p=0,003). Zudem
ergaben sich Hinweise auf eine bessere respiratorische Funktion im mPOM-Arm am
zweiten postoperativen Tag.

Die hochwertigste der aktuellen Studien ist die Multicenter- RCT von Tian et al. ,
die 400 Patienten mit Magenkarzinom und geplanter laparoskopischer distaler
Gastrektomie rekrutieren konnte. Im mPOM-Arm ergab sich ein kiirzerer stationarer
Aufenthalt (7,27 vs 8,85 Tage), eine kiirzere Zeit bis zur ersten Flatulenz (2,52 vs
3,37 Tage), bis zum Trinken von Flussigkeiten (1,13 vs 3,09 Tage), bis zur
Mobilisation (1,38 vs 2,85 Tage) sowie niedrigere Kosten (6328% vs 68263%). Zudem
begannen mPOM-Patienten friiher ihre adjuvante Chemotherapie: 29 vs 32 Tage.
Keine Unterschiede fanden sich in Bezug auf Komplikationen, Wiederaufnahmerate
und Mortalitat. Limitierend war die Selektion durch Ausschluss von Patienten mit
neoadjuvanter Therapie und/oder relevanten Komorbiditaten.

Auch wenn Tian et al. den Beginn der adjuvanten Chemotherapie untersuchten, so
fehlen in dieser ansonsten qualitativ hochwertigen RCT dennoch Endpunkte, die das
onkologische Langzeit-Ergebnis abbilden. Hierzu liegen lediglich zwei retrospektive
Kohortenstudien aus China von Yang et al. und Tian et al aus dem Jahr
2020 vor. Yang et al. analysierten die Langzeitdaten von 1042 Patienten, die eine
onkologische Gastrektomie mit D2-Lymphadenektomie zwischen 2007 und 2012 an
ihrer Institution erhalten hatten. Die mPOM-Kohorte hatte ein besseres 5-Jahres-
Gesamtiiberleben als die Kontrollen (73 vs 66%). Die Subgruppenanalyse nach UICC-
Stadien zeigte, dass dieser Vorteil fir die Stadien Il und Ill ebenfalls war, nicht jedoch
im Stadium |. Konkordante Ergebnisse brachte auch die Studie von Tian et al.

Forschungsfrage

Die vorhandene Evidenz ldsst einen relevanten Mangel an Daten zum Effekt eines von
mPOM hinsichtlich onkologischer Endpunkte erkennen. Die Multicenter-RCT von Tian
et al. untersucht lediglich den Endpunkt ,Beginn der adjuvanten
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8.1.3
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Chemotherapie®, was allenfalls als Surrogat-Parameter fiir das onkologische Ergebnis
gelten kann. Ansonsten gibt es keine Evidenz aus randomisiert-kontrollierten Studien,
welche den Effekt von mPOM auf das onkologische Ergebnis untersucht. Auch
hinsichtlich des Effekts von mPOM auf die Lebensqualitit fehlt es an Evidenz.

Pankreasresektionen

Evidenzbasierte Empfehlung 2023

Eine onkologische Pankreasresektion sollte im Rahmen eines multimodalen
perioperativen Managementkonzepts erfolgen.

DOOO: Gesamtmorbiditdt durch mPOM gesenkt (RD [risk difference] 0,96; 95% Kl 0,92 bis
0,99)

DOOO: Operative Revision: Kein Unterschied (RD 1,00; 95% Kl 0,98 bis 1,02)

DOOO: Postoperative Pankreasfistel (POPF): Kein Effekt (RD 0,99; 95% Kl 0,97 bis 1,02)
POOO: Postoperative Krankenhausverweildauer durch mPOM verkiirzt (MD -2,33 Tage;
95% Kl -2,98 bis -1,69)

DOOO: Verzdgerte Magenentleerung mit mPOM seltener (RD 0,89; 95% Kl 0,80 bis 0,99)
DOOO: Mortalitat: Kein Effekt (RD 1,00; 95% Kl 0,99 bis 1,01)

Starker Konsens

Die Metaanalyse von Kiimmerli et al. schloss 31 Studien mit insgesamt 3108
Patienten ein, welche vor August 2020 publiziert wurden. Fir 17 der 31 komparativen
Studien waren individuelle Patientendaten (IPD) verfligbar. Unter allen Studien finden
sich jedoch nur 5 RCTs. Die restlichen Studien waren Beobachtungsstudien, was eine
deutliche Minderung des Vertrauens in die Evidenz zur Folge hat. Zudem waren die
RCTs iiberwiegend Fallzahl-schwach. Mit Ausnahme einer RCT enthielten die
Interventionsarme im Schnitt nur 49 (37-83) Patienten. Trotz der genannten
Schwachen stellt diese Metaanalyse die bestverfliigbhare Evidenz dar. Die Ergebnisse
der Metaanalyse deuten darauf hin, dass mPOM zu einer Reduktion der
Gesamtmorbiditdt, zu einem kiirzeren stationdren Aufenthalt und zu einer Senkung
der Rate an verzogerter Magenentleerung fiihrt. Hinsichtlich Mortalitat, Nachblutung,
pulmonalen Komplikationen und Wiederaufnahmerate konnten keine Unterschiede
zwischen mPOM und dem traditionellen perioperativen Management assoziiert
werden.

Nach Erscheinen der Metaanalyse von Kiimmerli wurden noch keine weiteren
relevanten RCTs publiziert. Die Daten der drei aktuellsten RCTs von Hwang ,
Takagi und Kapritsou aus den Jahren 2019 und 2020 sind bereits in die
Metaanalyse von Kimmerli eingeflossen.

Die von Kiimmerli nicht analysierten Endpunkte Lebensqualitdat und Kosten wurden
nur von Takagi untersucht. In der 2019 publizierten monozentrischen RCT aus Japan
mit 74 Patienten, die sich zwischen 2014 und 2016 aufgrund von maligner oder
benigner Indikation einer Pankreatoduodenektomie unterzogen, ergab sich eine
bessere Lebensqualitdt (erhoben mittels QoR-40 Fragebogen) im Rahmen von mPOM.
Beziiglich der Kosten fand sich kein Unterschied (25.445 vs 28.384 $).
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Zum Effekt von mPOM auf das onkologische Ergebnis liegen bisher keine
randomisiert-kontrollierten Studien vor. Die beste verfligbare Evidenz stammt aus
einer US-amerikanischen prospektiven Kohortenstudie aus dem Jahr 2020: Passeri et
al. verglichen die onkologischen Langzeitergebnisse von 86 mPOM-Patienten
mit 86 Kontrollen, wobei sich das 2-Jahres-Gesamtiiberleben bzw. das 2-Jahres-
Krankheitsfreie-Uberleben nach Pankreatoduodenektomie zwischen den Kohorten
nicht unterschied.

Forschungsfrage

Die vorhandene Evidenz lasst einen Mangel an hochwertigen Daten zum Effekt von
mPOM hinsichtlich onkologischer Endpunkte sowie hinsichtlich Lebensqualitat und
Kosten erkennen. Ergebnisse zur Lebensqualitat und den Kosten finden sich lediglich
in der monozentrischen RCT von Takagi et al. , wobei das Vertrauen in den
Effektschatzer durch die kleine Fallzahl eingeschrankt ist.

Leberresektionen

Evidenzbasierte Empfehlung 2023

Eine onkologische Leberresektion sollte eingebettet in ein multimodales
perioperatives Managementkonzept (mPOM) stattfinden.

BPOO: Mortalitat: Kein Effekt (RR 0,98; 95% Kl 0,06 bis 15,17)

DPOO: Gesamtmorbiditat: mPOM geht mit weniger Komplikationen einher (RR 0,58; 95%
K1 0,48 bis 0,72)

DOOO: Postoperative Krankenhausverweildauer: mPOM fihrt zu einer kiirzeren
postoperativen Krankenhausverweildauer (MD -3,18 Tage; 95% Kl -3,97 bis -2,38)

Starker Konsens

Die Metaanalyse von Noba et al. poolt die Daten aus 6 RCTs mit insgesamt 803
Patienten, welche zwischen 2008 und Marz 2019 publiziert wurden. Die Aussagekraft
der Ergebnisse der Metaanalyse werden durch folgende Faktoren limitiert: 5 der 6
eingeschossenen Studien stammen aus dem ostasiatischen Raum (ggf.
eingeschrinkte Ubertragbarkeit auf europiische Patientenpopulationen), in die Studie
wurden sowohl Resektionen aufgrund maligner als auch benigner Erkrankungen
eingeschlossen und es lag eine relevante Heterogenitat beziiglich der Ergebnisse zur
Komplikationsrate (I12=54%) als auch zur postoperativen Krankenhausverweildauer
vor (I?= 98%). Trotz der genannten Limitationen stellt diese Metaanalyse die
bestverfligbare Evidenz dar. Die Ergebnisse der Metaanalyse zeigten, dass mPOM zu
einer Senkung der Komplikationsrate und zu einem kiirzeren postoperativen
Krankenhausaufenthalt als ein konventionelles perioperatives Behandlungsregime
fuhrt. Einen Effekt auf die Mortalitédt lieR sich nicht nachweisen.

Nach Erscheinen der Metaanalyse von Noba wurden noch drei weitere relevante RCTs
in den Jahren 2020 und 2021 publiziert, die samtlich in den Effekten konkordant zur
Metaanalyse sind:

© Leitlinienprogramm Onkologie | POMGAT | Langversion - 1.01 | Juni 2023



8.1 Betreuung im Rahmen eines multimodalen perioperativen Managementkonzepts (mPOM) 115

Kang et al. haben 250 Patienten mit partieller Leberresektion oder
Hemihepatektomie randomisiert. Die postoperative Krankenhausverweildauer war im
mPOM-Arm verkiirzt (8 Tage [6 bis 10] vs 9 Tage [7 bis 11]; p=0,022). Zudem traten
im mPOM-Arm haufiger keine Komplikationen auf (72% vs 52%; p=0,001). Beziiglich
Komplikationen Clavien-Dindo >I, Mortalitat und Wiederaufnahmerate waren keine
statistisch Unterschiede nachweisbar.

Nakanish et al. haben lediglich 57 Patienten in einem Zeitraum von knapp 3
Jahren randomisiert. In diesem kleinen Kollektiv zeigte sich nur beziiglich des
Zeitpunktes des ersten Flatus und der ersten Defdkation ein Vorteil fir mPOM. In
allen weiteren Endpunkten (Zeit bis Patienten als entlassfihig eingeschatzt wurden,
Krankenhausverweildauer, Mortalitdt, Morbiditat Clavien-Dindo > 3, Mortalitat, erstes
Gehen und Freiheit von Infusionen) konnte kein Unterschied herausgearbeitet werden.

Jones et al. schlossen 91 Patienten mit elektiver offener Leberresektion ein. In
dieser Studie wurden nur Endpunkte untersucht, die in der Metaanalyse nicht
abgedeckt wurden. Zum einen fiihrte mPOM zu im Median geringeren Gesamtkosten
(£9538 vs £14793). Eine statistische Auswertung zu diesen Daten liegt jedoch nicht
vor. Zum anderen wurde im mPOM-Arm nach 2 Jahren ein Uberlebensvorteil
nachgewiesen (91% vs 73%, p=0,03), welcher nach 1 und 5 Jahren allerdings nicht
nachweisbar war.

Zum onkologischen Outcome liegen keine Daten aus randomisiert-kontrollierten
Studien vor. Day et al. haben in einer prospektiven Kohortenstudie 118
Patienten mit Leberresektionen ausgewertet. Einer der Endpunkte war die Initiierung
einer notwendigen adjuvanten Chemotherapie. Im mPOM-Arm benétigten 38
Patienten eine adjuvante Chemotherapie, im Arm mit traditioneller perioperativer
Therapie 24 Patienten. Die Patienten im mPOM-Arm waren haufiger (96 % vs 87 %)
und schneller (45 vs 60 Tage) in der Lage, mit der adjuvanten Therapie zu beginnen.
Langzeitiiberlebensdaten fehlen in dieser Studie allerdings ganzlich.

Forschungsfrage

Die vorhandene Evidenz ldsst einen relevanten Mangel an Daten zum Effekt eines
mPOM hinsichtlich onkologischer Endpunkte erkennen. Auch hinsichtlich des Effekts
von mPOM auf die Lebensqualitit fehlt es an Evidenz.
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Kolorektale Resektionen

Evidenzbasierte Empfehlung 2023

Eine kolorektale Resektion soll eingebettet in ein multimodales perioperatives
Managementkonzept (mPOM) stattfinden.

)

DDOO: Mortalitat: Kein Effekt (RR 0,89; 95% Kl 0,34 bis 2,3 bzw. Greer et al.: OR 1,79;
95% Kl 0,81 bis 3,95)

DPOO: Komplikationen: Weniger mit mPOM (RR 0,59; 95% Kl 0,40 bis 0,86 bzw. Greer et
al.: RR 0,66; 95% Kl 0,54 bis 0,80)

DDDO: Zeit bis zum ersten Flatus: Mit mPOM kirzer (MD -12,18 Stunden; 95% Kl -16,69
bis -7,67)

DPPO: Zeit bis zum ersten Stuhlgang: Mit mPOM verkiirzt (MD -32,93 Stunden; 95% KI -
45,36 bis -20,5)

DDOO: Wundinfektionen: Kein Effekt (RR 0,75; 95% Kl 0,52 bis 1,07)

DPPDO: Postoperative Krankenhausverweildauer: mPOM verkiirzt (MD -2,0 Tage; 95% KI -
2,52 bis -1,48 bzw. MD -2,59 Tage; 95% Kl -3,22 bis -1,97)

Starker Konsens

Die Metaanalyse von Ni et al. poolt die Daten aus 13 RCTs mit insgesamt 1298
onkologischen Patienten. Die Aussagekraft der Ergebnisse der Metaanalyse werden
durch folgende Faktoren limitiert: 3 der eingeschlossenen RCTs haben ausschlieBlich
Rektumresektionen ausgewertet, die tibrigen 10 kolorektale Resektionen gemischt.
Die Metaanalyse hat sich zudem ausschlieRlich auf laparoskopische Eingriffe
konzentriert. Darliber hinaus lag eine relevante Heterogenitdt beziiglich der
Ergebnisse zur Wiederaufnahme der Darmtatigkeit (12=92% bzw. 96%), der
Komplikationsrate (12=57%) und der postoperativen Krankenhausverweildauer (12=95%)
vor. Trotz der genannten Limitationen stellt diese Metaanalyse die bestverfiigbare
Evidenz dar. Die Ergebnisse der Metaanalyse legen nahe, dass mPOM im Vergleich zu
einem konventionellen perioperativen Behandlungsregime zu einer Reduktion von
Komplikationen, zu einer kiirzeren postoperativen Krankenhausverweildauer und zu
einer rascheren Wiederaufnahme der Darmtatigkeit fiihrt. Die Mortalitat wird durch
mPOM nicht verdandert.

Die zweite vorliegende aktuelle Metaanalyse guter Qualitdt von Greer et al.

(sowie ausfuhrlich unter
https://www.hsrd.research.va.gov/publications/esp/eras.cfm), in der 20 RCTs und 4
kontrollierte klinische Studien mit 3787 Patienten gepoolt wurden, hat sowohl
Studien mit laparoskopischen als auch offenen kolorektalen Resektionen
eingeschlossen. Es wurden sowohl onkologische als auch benigne Erkrankungen
gemischt. Auch in dieser Metaanalyse hat mPOM im Vergleich zu einem
konventionellen perioperativen Behandlungsregime zu einer Reduktion der
Gesamtmorbiditdt und zu einer relevant kiirzeren postoperativen
Krankenhausverweildauer gefiihrt. Mortalitdt und Wundinfektionsrate waren
vergleichbar.

Nach Erscheinen der Metaanalyse von Ni wurden noch 7 weitere relevante RCTs von
2019 bis 2021 publiziert, die samtlich in den Effekten konkordant zu den beiden
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Metaanalysen sind. Im Folgenden werden die 4 Studien mit einer KohortengroRe >
100 dargestellt:

Li et al. haben 200 Patienten mit elektiver laparoskopischer kolorektaler
Resektion aufgrund eines Karzinoms randomisiert. Es wurden allerdings nur Patienten
zwischen 55 und 65 Jahren eingeschlossen. Die postoperative Komplikationsrate war
im mPOM-Arm geringer (12% vs 25%; p=0,028). Auch in dieser Studie fiihrte mPOM zu
einem rascheren Einsetzen der Darmtatigkeit (definiert als erste Defdkation
postoperativ; Mittelwert 60+17 Stunden vs 69+16 Stunden; p=0,0001). Zudem
wurden die Patienten im mPOM-Arm rascher extubiert. Die Laborparameter Albumin
und GesamteiweiR waren im mPOM-Arm am 7. postoperativen Tag hoher.

De Queiroz et al. randomisierten 161 Patienten mit elektiver laparoskopischer
kolorektaler Resektion. Die Krankenhausverweildauer war kiirzer im mPOM-Arm
(Median 3,0 Tage vs 5,0 Tage, p<0,0001). Zudem setzte die Darmtéatigkeit (definiert
als Fahigkeit zum Flatus) im mPOM-Arm schneller ein (65% vs 35% am ersten
postoperativen Tag, p=0,002). Auch war die Toleranz fester Nahrung im mPOM-Arm
frither moglich und der Schmerzmittelverbrauch geringer.

Ng et al. haben 150 Patienten zwischen 18 und 80 Jahren mit einem Kolon-
oder hohen Rektumkarzinom randomisiert. Im mPOM-Arm ergab sich ein kiirzerer
postoperativer stationdrer Aufenthalt (4 [2-24] Tage vs 5,5 [4-59] Tage, p<0,001),
geringere Schmerzen, eine verbesserte Lebensqualitat, die friihere Toleranz fester
Nahrung, ein rascheres Wiedereinsetzen der Darmtatigkeit und der Méglichkeit
selbststindig zu Gehen. Keinen signifikanten Effekt fanden sich in Bezug auf
Komplikationen (p=0,051), Wiederaufnahmerate, Mortalitdt sowie Kosten.

Osterman et al. haben 150 Patienten > 70 Jahren mit geplanter offener oder
laparoskopischer kolorektaler Resektion (maligne und benigne) randomisiert. MPOM
fuhrte in dieser Kohorte zu einer Reduktion der Gesamtmorbiditdt (35 % vs 65 %,
p=0,0003), der infektiosen Komplikationen, dem Auftreten von
Anastomoseninsuffizienzen und der Krankenhausverweildauer (7 vs 12 Tage,
p=0,003).

Zum Effekt von mPOM auf das onkologische Ergebnis liegen bisher keine
randomisiert-kontrollierten Studien vor. Eine prospektive Kohortenstudie von
Lohsiriwat hat 2014 kolorektale Resektionen, die im Notfall-Setting
durchgefiihrt wurden, miteinander verglichen (mPOM 20 Patienten vs 40 Patienten
mit traditionellem perioperativem Management). Bei den Patienten im mPOM-Arm
konnte eine notwendige adjuvante Therapie signifikant schneller initiiert werden (37
vs 49 Tage, p=0,009). Aus der gleichen Arbeitsgruppe stammt eine ebenfalls
prospektive Kohortenstudie aus dem Jahr 2021 , die onkologisches
Langzeitiiberleben bei 359 Patienten untersucht hat. Das 5-Jahres-Uberleben war im
mPOM-Arm 80,3 % versus 65,6 % bei traditionellem Management. mPOM war im UICC-
Stadium Il mit einem besseren 5-Jahres-Uberleben vergesellschaftet (73% vs 57%,
p=0,041). In den Stadien | und Il lieR sich dieser Effekt jedoch nicht nachweisen. In
einer Subgruppenanalyse der UICC-Stadium Il Patienten war das 5-Jahres-Uberleben
im mPOM-Arm bei Rektumkarzinomen verbessert (68,8% vs 48,7%; p=0,035), nicht
jedoch beim Kolonkarzinom. Eine schwedische Kohortenstudie an 911 konsekutiven
Patienten , war mit einer besseren Adharenz zu mPOM-MaRnahmen mit dem 5-
Jahres krebsspezifischen Uberleben assoziiert (HR 0,58; 95% KI 0,39 bis 0,88). Ganz
dhnliche Ergebnisse zeigte auch eine polnische Kohortenstudie
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Die vorhandene Evidenz lasst einen relevanten Mangel an Daten zum Effekt eines von
mPOM hinsichtlich onkologischer Endpunkte erkennen. Auch hinsichtlich des Effekts

von mPOM auf die Lebensqualitit fehlt es an Evidenz.

Perioperative Begleitung durch auf perioperative
Interventionen spezialisierte Fachkrafte

Evidenzbasierte Empfehlung 2023

Perioperativ konnen Patienten, die sich einer kolorektalen Resektion im Kontext
eines multimodalen perioperativen Managementkonzepts (mPOM) unterziehen,
durch eine auf perioperative Interventionen spezialisierte Fachkraft begleitet
werden.

DDOO: Mortalitat: Kein Effekt (0/80 im Arm mit spezialisierter Fachkraft vs 2/84 im
Kontrollarm, p=0,17)

OPDPO: Gesamtmorbiditat: Kein Effekt (29/80 im Arm mit spezialisierter Fachkraft vs
37/84 im Kontrollarm, p=0,31) Ebenfalls keine Unterschiede bei der Einzelbetrachtung von
Major- (Anastomoseninsuffizienz, lleus/Nachblutung mit Reoperationsbedarf,
Multiorganversagen) und Minor-Komplikationen (Wundinfekt, Pneumonie, Darmatonie,
Pleuraerguss, Lungenembolie, Harnwegsinfekt etc.).

DPPO: Postoperative Krankenhausverweildauer: Verkiirzung durch den Einsatz einer
spezialisierten Fachkraft (5 (2-24) Tage vs 7 (2-35) Tage)

Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2023

Fiir Patienten, die sich einer nicht-kolorektalen viszeralonkologischen Resektion
im Kontext eines multimodalen perioperativen Managementkonzepts
unterziehen, kann die Betreuung durch eine auf perioperative Interventionen
spezialisierte Fachkraft erwogen werden.

Starker Konsens

Zur Fragestellung nach dem Stellenwert der Begleitung der mPOM-Patienten durch
eine spezialisierte Fachkraft liegt bisher nur eine monozentrische RCT von Forsmo
al. aus Bergen, Norwegen, vor.

Untersucht wurde, inwieweit der Einsatz einer spezialisierten Fachkraft im Kontext

et

eines multimodalen perioperativen Managementkonzepts einen Zusatznutzen bringt
im Vergleich zu mPOM ohne spezialisierte Fachkraft. Primarer Endpunkt der RCT war

die totale Krankenhausverweildauer (Summe des primaren stationaren Aufenthalts

plus etwaige stationdre Tage nach Wiederaufnahme aufgrund von Komplikationen).

Sekunddre Endpunkte waren postoperative Komplikationen, Reoperationsrate und
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Mortalitdt. Insgesamt wurden binnen 1,5 Jahren Rekrutierungsdauer (03/2015-
12/2016) 164 Patienten mit geplanter laparoskopischer oder offener elektiver
kolorektaler OP bei benigner oder maligner Grunderkrankung randomisiert.

Die postoperative Krankenhausverweildauer und auch die totale
Krankenhausverweildauer waren kiirzer im Arm, der von einer spezialisierten
Fachkraft perioperativ begleitet wurde. Zudem zeigten sich eine hohere Adharenz und
Compliance hinsichtlich der Kernelemente von mPOM: eine frithere Mobilisation, eine
rascher begonnene orale Kostzufuhr, eine schneller erlangte Schmerzkontrolle durch
orale Analgetika sowie ein friiher erfolgter erster Stuhlgang. Hinsichtlich
postoperativer Komplikationen, Reoperationsrate, Wiederaufnahmerate und 30-Tage-
Mortalitdat ergaben sich hingegen keinerlei Unterschiede zwischen den beiden Armen.

Auch wenn die RCT von Forsmo et al., abgesehen von fehlender Verblindung,
monozentrischem Setting und eher geringer Fallzahl, methodisch hochwertig ist, so
bleibt die Evidenzgrundlage fiir eine Empfehlung mangels weiterer Studien sehr
schwach.

Zu anderen Organ-Entitdten (Osophagus, Magen, Leber und Pankreas) kann bei
fehlender Evidenz keine Empfehlung abgegeben werden.

Die vorhandene Evidenz lasst keinerlei Schliisse zum Effekt einer perioperativen
Begleitung des Patienten durch eine spezialisierte Fachkraft im mPOM-Kontext auf
onkologische Endpunkte sowie auch auf die Lebensqualitat zu.
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Qualitatsindikatoren sind MessgroRen, deren Erhebung der Beurteilung der Qualitat
der zugrunde liegenden Strukturen, Prozesse bzw. Ergebnisse dient.
Qualitatsindikatoren sind ein wichtiges Instrument des Qualitatsmanagements. Ziel
ihres Einsatzes ist die stetige Verbesserung der Versorgung, indem die Ergebnisse
der Versorgung dargestellt, kritisch reflektiert und wenn nétig verbessert werden. Die
vorliegende Auswahl von Qualitatsindikatoren wurde gemaR der Methodik des
Leitlinienprogramms Onkologie erstellt [1]. Flir den Ableitungsprozess konstituierte
sich eine ,Arbeitsgruppe Qualitdtsindikatoren“ (AG QI). Diese erstellte das finale Set
der Qualitdtsindikatoren auf Grundlage der starken Empfehlungen (,soll“) der neuen
Leitlinie ,Perioperatives Management bei gastrointestinalen Tumoren“ sowie der
Ergebnisse der Recherche nach bestehenden nationalen und internationalen
Qualitatsindikatoren. Die genaue Vorgehensweise und die Zusammensetzung der AG
Ql sind im Leitlinienreport dargelegt.

Nach 2 Online-Sitzungen dieser AG wurde das finale Set von 4 Qualitatsindikatoren
(Ql) definiert.

Der Zahler ist stets eine Teilmenge des Nenners.

Keiner der 4 Qualitatsindikatoren ist mit dem onkologischen Basisdatensatz der
Krebsregister zu dokumentieren. (Stand: 03/2022).
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Tabelle 6: Qualitdtsindikatoren

Qualitatsindikator

Referenz-Empfehlung

121

Evidenzgrundlage / weitere
Informationen

Ql 1: Keine intraabdominelle Drainage nach elektiven onkologischen
kolorektalen Resektionen (neu 2023)

Zahler

Pat. des Nenners mit
intraabdomineller Drainage

Nenner

Alle Pat. mit Kolonkarzinom
(C18) oder Rektumkarzinom
(C20) und elektiver
Resektion

Bei elektiven kolorektalen
Resektionen soll keine
intraabdominelle Drainage
eingelegt werden.

Qualitatsziel

Mdoglichst wenige
intraabdominelle Drainagen
nach elektiver kolorektaler
Resektion:

Qualitatsziel 0%

QI 2: Keine Drainage nach unkomplizierten onkologischen Leberresektionen (neu

2023)

Zahler

Pat. des Nenners mit Einlage
einer Drainage

Nenner

Alle Pat. mit
gastrointestinalem Tumor und
unkomplizierter
Leberresektion

Bei unkomplizierten
Leberresektionen soll keine
prophylaktische Drainage
eingelegt werden.

QI 3: Keine Magensonde nach Extubation (neu 2023)

Zahler

Pat. des Nenners ohne
Magensonde nach Extubation

Nenner

Alle Pat. mit - Gastrektomie
oder Magenteilresektion oder
- elektiver
Leberresektion oder -
kolorektaler Operation

elektiver

Bei elektiven kolorektalen
Eingriffen soll eine
nasogastrale Sonde vor
Narkoseausleitung gezogen
werden.

Qualitatsziel:

Moglichst wenige Drainagen
nach unkomplizierten
onkologischen
Leberresektionen

Anmerkung:

e Qualitatsziel 0%

e Unkomplizierte
Leberresektion =
Leberresektion ohne
biliare oder vaskulare
Rekonstruktion

Qualitatsziel:

Moglichst viele Pat. ohne
Magensonde nach Extubation
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Qualitatsindikator

Referenz-Empfehlung

122

Evidenzgrundlage / weitere
Informationen

Ql 4: Kein transurethraler Dauerkatheter 24h nach Ende OP (neu 2023)

Zahler

Pat. des Nenners ohne
transurethralen Dauerkatheter
24h nach Ende der OP des
Nenners

Nenner

Alle Pat. mit onkologischen
Kolonresektion

Der transurethrale
Dauerkatheter soll bei
kolorektalen

Resektionen innerhalb der
ersten 24 Stunden entfernt
werden.

Bei Risikofaktoren fiir einen
Harnverhalt (mannliches
Geschlecht, tiefe anteriore
Rektumresektion,
Rektumexstirpation) kann eine
verlangerte Ableitung bis zum
3. postoperativen Tag
erfolgen.

Qualitatsziel:

Mdoglichst viele Pat. ohne
transurethalen Dauerkatheter
24h nach Ende der OP
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