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1. Einleitung und Hintergrund

Diese Arbeit befasst sich mit den immunologischen Auswirkungen laparoskopischer im Ver-
gleich zu offenen Operationsmethoden bei Patientinnen und Patienten® mit kolorektalen Karzi-
nomen. Im Folgenden werden zunéchst die Relevanz kolorektaler Karzinome sowie deren ope-
rative Behandlungsmethoden aufgezeigt. AnschlieRend wird der Stellenwert des Immunsys-
tems im Kontext der Tumorchirurgie beleuchtet, bevor die Forschungsfrage dieser Arbeit ein-

gefiihrt wird.

1.1 Kolorektales Karzinom — Epidemiologie und chirurgische Behandlungs-

methoden

Das kolorektale Karzinom (KRK) stellt mit mehr als 1,9 Millionen Neuerkrankungen im Jahre
2022 global die dritthdufigste Krebserkrankung dar (Abb. 1.1-1). Statistisch gesehen ist bei
Ménnern jede dritte, bei Frauen sogar jede zweite Krebsdiagnose auf Darmkrebs zurtickzufih-
ren [1]. Dies gilt auch fiir Deutschland, so erfasste das Zentrum fiir Krebsregisterdaten des Ro-
bert-Koch-Instituts fur das Jahr 2020 insgesamt 24.240 Neuerkrankungen bei Frauen und
30.530 Neuerkrankungen bei Mannern [2]. Wahrend erfreulicherweise ein leichter Abwarts-
trend der Inzidenzen der Tumorerkrankungen an Rektum und des Rektosigmoids in Deutsch-
land beobachtet werden konnte, wird jedoch global ein weiterer Anstieg der Erkrankungszahlen

prognostiziert [3, 4].

! Im Folgenden wird die Bezeichnung Patient(en) und Proband(en) anstelle von Patientinnen und Patienten bzw.
Probandinnen und Probanden verwendet, wobei dennoch beide Geschlechter gemeint sind, auBer es wird explizit

auf einen anderen Sachverhalt hingewiesen
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Abbildung 1.1-1: Darstellung der Inzidenz weltweiter Krebserkrankungen beider Geschlechter
in absoluten Zahlen mit relativem Anteil an allen Krebserkrankungen des Jahres 2022 [4]

Die Behandlung des Kolon- und auch Rektum-Karzinoms fu3t hauptsachlich auf der operativen
Resektion, insbesondere wenn eine kurative Intention verfolgt wird und noch keine Metastasie-
rung feststellbar ist [5]. Angesichts der hohen Erkrankungszahlen ist die operative Entfernung
eines kolorektalen Karzinoms eine haufig durchgefiihrte Operation, fur die in der aktuellen
Therapie zwei Ansatze zur Verfugung stehen: die offen-chirurgische Methode und minimalin-
vasive Verfahren. Zu den minimalinvasiven Methoden zahlen die Laparoskopie und die robo-
tische Chirurgie. Die chirurgische Resektion mittels Robotik ist ein vergleichsweise noch neues
Verfahren, insbesondere in der kolorektalen Chirurgie. Derzeit wird die Robotik noch nicht
flachendeckend aufRerhalb des Studienkontextes verwendet, da es noch an Evidenz mangelt, die
den Stellenwert dieser Methode eindeutig klaren kénnte. [5]. Aufgrund dieser derzeit begrenz-
ten Studienlage und klinischen Anwendbarkeit fokussiert sich diese Arbeit auf die Laparosko-

pie unter den minimalinvasiven Methoden ohne Einbezug robotisch unterstiitzter Techniken.

Das offen-chirurgische Verfahren einerseits stellt die Resektion (iber einen langen Bauchschnitt
(Laparotomie) dar. Diese Technik wurde jahrzehntelang als Standardoperation angewandt und
wird deshalb zuweilen auch heute noch als "konventionelle” Methode betitelt. Im Jahr 1991
erfolgte durch Jacobs et al. erstmalig die Beschreibung eines laparoskopischen Resektionsver-

fahrens in der Kolorektal-Chirurgie [6]. Bei der laparoskopischen Herangehensweise wird
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dagegen der Zugang zum Bauchraum Uber mehrere kleine Schnitte geschaffen, dies hat ein
moglichst geringes Zugangstrauma zum Ziel. Das Erlernen dieser Methode stellt besondere
Anforderungen an den Operateur aufgrund des speziellen Instrumentariums und dem nur indi-
rekten Blick auf den Operationssitus. Die beiden Verfahren unterscheiden sich somit in ihrer
jeweiligen Technik sowie in ihrer Zugénglichkeit fir lernende Chirurginnen und Chirurgen.
Diese Faktoren fuhrten zu einer initialen Skepsis gegeniber laparoskopischer Operationsver-
fahren und einer verhaltenen Implementierung der laparoskopischen Methode, welche sich nun
jedoch fortlaufend wachsender Beliebtheit erfreut. So wurden im Jahr 2018 etwa 31% der KRK-
Resektionen in Deutschland laparoskopisch durchgefiihrt [7], bis zum Jahr 2021 erfolgte bereits
ein Anstieg auf 39% [8].

Das Vertrauen in das laparoskopische Verfahren brachten Studien, welche sich dem Vergleich
von klinischen Ergebnissen nach offener Resektion im Vergleich zur Laparoskopie widmeten.
Hier zeigten sich wiederholt klare Ergebnisse: insbesondere bei der Gegeniberstellung hin-
sichtlich peri- und unmittelbarer postoperativer Resultate erzielte die laparoskopische Methode
seither signifikant bessere Ergebnisse. Etwa in der grof3 angelegten COLOR Il Studie zeigten
sich eine verbesserte Erholung, schnellere Riickkehr zu einer normalen Darmtatigkeit und ein
verkirzter Krankenhausaufenthalt [9]. Dies bestétigten auch aktuelle Reviews und Metaanaly-
sen und zeigen einen geringeren perioperativen Blutverlust sowie vorteilhaft geringere Inziden-
zen postoperativer Wundinfektionen und Abszessraten nach laparoskopischen Tumorresektio-
nen auf [10-14].

Im Vergleich zu onkologischen Outcomes erwies sich die Laparoskopie ebenfalls als mindes-
tens gleichwertig. Studien mit einem umfassenden Patientenkollektiv wie etwa die CLASICC
Studie [15] fanden nach einem funfjahrigen Beobachtungszeitraum ein aquivalentes Gesamt-
sowie krankheitsfreies Uberleben mit vergleichbaren lokalen und fernen Rezidiven. Insbeson-
dere in neueren Studien, nach nun langjahriger Etablierung der laparoskopischen Methode,
mehren sich die Hinweise, dass eine minimale Invasivitat sogar mit einem onkologischen Vor-
teil verbunden ist. So fanden Dehlaghi et al. in ihrer Studie [16] seltenere Metastasierungsraten
nach laparoskopischer Tumorentfernung im Gegensatz zur offenen Chirurgie. Auch wurden
wiederholt nach einer laparoskopischen Resektion Tendenzen hinsichtlich eines Uberlebens-

vorteils fur die Patienten gesehen [17, 18].

All diese Vorteile der minimalinvasiven Herangehensweisen werden mit dem geringeren Ge-

webstrauma durch die Laparoskopie assoziiert, da geringere operative Traumata mit einer
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abgeschwachten chirurgisch ausgeldsten Stressreaktion assoziiert sind [19-21]. Die Relevanz
eines kompetenten Immunsystems und die Folgen einer ausufernden postoperativen chirurgi-

schen Stressreaktion soll im Folgenden besprochen werden.

1.2 Immunologie im Kontext der Tumorchirurgie

Jeder chirurgische Eingriff geht in variierendem AusmaR mit Gewebstrauma, einem Wechsel
aus Minderperfusion und Reperfusion, Hypovoldmie und Hypothermie einher [22]. Auf mole-
kularer Ebene kommt es zu Zelluntergang, Veranderungen der Komponenten innerhalb der ext-
razellularen Matrix sowie pH-Wert-Verschiebungen. Dies triggert eine Immunantwort, die im
Kontext der Operation als chirurgische Stressreaktion bezeichnet wird und aus zahlreichen neu-
roendokrinen und immunologischen Komponenten besteht [23, 24]. Diese Reaktion kann in
zwei Komponenten unterteilt werden: zu Beginn der postoperativen Phase dominiert ein proin-
flammatorisches Bild, bevor die hemmenden, kompensatorischen Funktionen antiinflammato-

rischer Mechanismen Uberwiegen.

Eine Immun- und Stressreaktion ist nun per se nicht schadlich, sondern durchaus nitzlich, dient
sie ja dem Erhalt wichtiger Organfunktionen (etwa der Hdmostase oder Néhrstoffversorgung),
schitzt vor eindringenden pathogenen Keimen und beseitigt untergegangene Zellen. Jedoch
kann ein chirurgischer Eingriff, insbesondere mit zunehmender L&nge und AusmaR des Trau-
mas [21, 25], eine UberschielRende exzessive Immunreaktion verursachen, auf die eine ebenso
stark ausgepragte immunsuppressive Antwort folgt. Beide Aspekte sind mit unerwiinschten

Komplikationen assoziiert:

e Hyperinflammation begunstigt Gewebsuntergang und Organsché&den und kann von ei-
ner systemischen inflammatorischen Antwort in ein pathologisches SIRS (systemic in-
flammatory response syndrome) tibergehen, welches mit einer hohen Mortalitat assozi-
iert ist [26].

e Immunsuppression durch eine tberschiefende antiinflammatorische Reaktion beein-
trachtigt insbesondere zellvermittelte Abwehrmechanismen gegen Viren, Bakterien und
Pilze, was zu einer erhdhten Infektanfalligkeit fuhrt. In diesem Zusammenhang wurde
der Begriff CARS (compensatory antiinflammatory response syndrome) gepragt, der

das Konzept der Auto-Immunsuppression beschreibt[27].

Insbesondere im Kontext der Tumorchirurgie ist ein supprimiertes Immunsystem von grofRRer

Bedeutung, da es die Entstehung von Metastasen und Rezidiven beginstigt [28, 29]. Dies
10



gefahrdet die kurative Intention der chirurgischen Tumorentfernung, da entztindliche VVorgange
sowie die Manipulation kanzerogenen Gewebes wahrend der Tumorresektion die Dissemina-

tion maligner Zellen fordern kénnen [30].

Essenziell ist daher eine Balance zwischen pro- und antiimmunologischer Immunantworten,
welche auf das chirurgische Trauma folgen (siehe Abb. 1.2-1) [31]. Durch einen reduzierten
proinflammatorischen Stimulus mit nachfolgend geringer ausgeprégter antiinflammatorischer
Reaktion kénnen Komplikationen wahrend und nach der KRK-Resektion vermieden werden.
Ein Ansatz, diesen Stimulus zu verringern, liegt in der Anwendung der minimalinvasiven Re-

sektionsmethode.

Dysregulated Innate Imnmune Response

Complicated recovery
" Hyperinflamation

Magnitude of response

/ Balanced
/ inflammation

Inflammatory Homeostasis

*  Balanced
“_resolution

Immunosuppression

Complicated recovery

Magnitude of response

Dysregulated Adaptive Immune Response

Abbildung 1.2-1: Systematische Darstellung der Folgen einer dysregulierten Immunantwort
[31]

1.3  Stand der Forschung und Fragestellung dieser Arbeit

Systematische Ubersichtsarbeiten und Metanalysen widmeten sich bereits der Hypothese eines
besseren Erhalts der immunologischen Kompetenz nach laparoskopischen Verfahren. Die neu-
esten Studien stammen hierbei von Gdgenur et al. [32], Liu et al. [33], Karanika et al. [34]
sowie Sammour et al. [35]. Jedoch ist jede dieser Arbeit mit wichtigen Limitationen verknipft.
Die Arbeit von Gogenur et al. [32] stammt aus dem Jahr 2015 und wurde lediglich in d&nischer
Sprache verfasst und ist damit einer breiten Leserschaft nicht zuganglich. Das Review ohne
Metaanalyse von Karanika et al. [34] war begrenzt auf Publikationen mit einem Veroffentli-
chungsdatum bis zum Jahr 2012 und schloss auch nicht-randomisierte Studien ein. Auch be-

schrénkten sie sich nicht nur auf Patienten mit kolorektalen Karzinomen, sondern evaluierten
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unter anderem Studien mit benignen Erkrankungen. Dies begriindeten die Studienautoren mit
dem , limited [amount of] studies focused on colectomy for cancer [34]. Ein solches Vorgehen
birgt jedoch die Gefahr einer Ergebnisverzerrung, da maligne Prozesse per se bereits zu einer
Alteration systemischer immunologischer Parameter fiihren [36]. Jenen problematischen Ein-
schluss maligner und benigner Erkrankungen nahmen auch Sammour et al. [35] vor, jedoch war
deren Arbeit auf qualitativ hochwertigere randomisiert kontrollierte Studien beschrankt. Sie
fiihrten eine Metaanalyse durchgefiihrt, welche acht Studien bis zum Jahr 2006 beinhaltete und
sich der Evaluation des Zytokins Interleukin 6 an Tag 1 nach Operation widmete. Weitere Ana-
lysen waren den Autoren nicht moéglich. Liu et al. [33] hingegen fuhrten Metaanalysen bereits
zu einer grofl3eren Bandbreite an Parametern durch, sowohl zu zelluldren (CD4+ und CD8+ T-
Lymphozytenzahl, CD4+/CD8+ Verhéltnis) als auch zu humoralen (C-reaktives Protein, Inter-
leukin-6) Parametern, allerdings ful3ten die Analysen jeweils nur auf den Daten zweier Studien.
Die Autoren weisen selbst darauf hin, dass dies die Schatzung des Gesamteffektes stark ein-
schréankte (,,we could only use two studies [for meta-analysis] which greatly limited the overall
effect assessment* [33]). Zudem nahmen die Studienautoren zum Zweck der Metaanalysen eine
Gruppierung der Daten nach Zeitspannen vor, welche sie als POD (postoperative day) 0-1,
POD1-3 und POD3-8 definierten. Dies ist kritisch zu bewerten, da eine solch breite Zusam-

menfassung von Messungen relevante Minima und Maxima unterschlagt.

Alle Autoren fuhren als Limitationen ihrer Arbeiten die Heterogenitét hinsichtlich der chirur-
gischen Indikationen, der humoralen und zelluldr evaluierten Faktoren, der Messzeitpunkte und
der Messmethoden an. Besonders schwerwiegend ist jedoch die zeitliche Begrenzung der Stu-
dien, da eine Evaluation von Forschungsergebnissen jenseits des Jahres 2012 fehlt. Metaanaly-
sen wurden sogar zuletzt nur mit Studien bis zum Jahr 2003 durchgefuhrt. Angesichts der sich
kontinuierlich weiterentwickelnden chirurgischen Methoden und der Fortschritte auf dem Ge-

biet der immunologischen Forschung ist Aktualitat jedoch unabdingbar.

Auch der Mangel an Arbeiten, die auf randomisiert kontrollierte Studien begrenzt sind, ist kri-
tisch zu betrachten: Im klinischen Alltag werden hdufig jlngere und gestindere Patienten fiir
die laparoskopische Operationsmethode ausgewdhlt [37, 38]. Dabei gehen jedoch Alter und
Komorbiditaten mit Veranderungen immunologischer Parameter einher, was das Risiko nicht

reprasentativer Ergebnisse birgt [39].

Da die Frage nach dem Einfluss unterschiedlicher Operationsmethoden auf das Immunsystem

von KRK-Patienten weiterhin ein intensiv beforschtes und von stetig neuen Erkenntnissen
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gepragtes Gebiet darstellt und der Stellenwert der Laparoskopie in der modernen Tumorchirur-
gie noch immer diskutiert wird, soll diese Arbeit einen aktualisierten und umfassenden Blick
auf die Forschungsfrage werfen: Unterscheiden sich laparoskopische von offenen Operations-
methoden bei Patienten mit kolorektalen Karzinomen hinsichtlich ihres Einflusses auf die post-
operative Immunantwort? Diese Frage soll im Folgenden in Form eines systematischen Re-

views mit Metaanalyse auf Basis von randomisiert-kontrollierten Studien untersucht werden.
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2. Material und Methoden

2.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Im Folgenden werden die Ein- und Ausschlusskriterien dieses Reviews vorgestellt. Diese Kri-
terien wurden unter Hinzunahme des PICO(S)-Schema definiert [40]. Anhand dessen erfolgte
die Bestimmung der Elemente der Frage dieses Reviews, des Weiteren diente es als Leitfaden
bei der Erstellung der Suchstrategie. Ebenso werden im Folgenden systematische Ausschliisse
gewisser Studiendesigns sowie Studienpopulations- und Interventionscharakteristika beschrie-

ben und begrindet.

Das PICO(S) Schema ist ein methodisches Grundkonzept der evidenz-basierten Medizin und
dient der Formulierung und Strukturierung von klinisch relevanten Fragestellungen. Es handelt
sich dabei um ein Akronym, welches fiir die wichtigsten Aspekte steht, die bei der Erstellung
eines Interventionsreviews zu beachten sind: Population (population), Intervention (interven-
tion), Kontrollgruppe (control) und Effektgro3e (outcome). Optional kann zur Identifikation
einschlussfahiger Studien auch das Studiendesign (study design) herangezogen werden, wenn

es einen relevanten Aspekt der Forschungsfrage darstellt [40].

2.1.1 Population: Patienten mit kolorektalen Karzinomen

Die Studienpopulation dieses Reviews wurde als Patienten mit nachgewiesenen malignen Tu-
morerkrankungen des Kolons oder Rektums definiert, welche sich einer operativen Entfernung
des Tumors unterzogen. Das Kolon wird hierbei als derjenige Darmabschnitt zwischen lleo-
zokalklappe bis Beginn des Rektums definiert. Das Rektum wiederum wird definiert als derje-
nige Darmabschnitt, welcher sich an das Colon sigmoideum anschlief3t und bis zur Linea ano-

rectalis reicht und damit etwa eine Lange von 12-16 cm aufweist [41, 42].

Analkarzinome sind deutlich seltener und werden malgeblich anders therapiert als kolorektale
Karzinome, wobei der chirurgischen Resektion ein geringerer, und der Radiochemotherapie ein
hoherer Stellenwert beigemessen wird [43]. Operationsverfahren sind entweder lokale Exzisi-
onen, insbesondere bei Karzinomen im perianalen Bereich, oder die APR (abdominoperineale
Rektumexstirpation) bei Residual- oder Rezidivtumoren des Analkanals [43, 44]. Beide Ope-
rationsmethoden werden in aller Regel nicht bei Resektionen kolorektaler Karzinome verwen-
det, was mit unterschiedlicher Anatomie und Lage von Analkanal und Anus zu begrinden ist.

Selten kann bei sehr tief sitzenden und stark infiltrierenden Rektumkarzinomen eine Resektion
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mittels APR nd6tig werden [5]. Um einer steigenden Heterogenitét in Studienpopulation und
Operationsmethoden innerhalb der im Zuge dieser Arbeit vorgenommenen Analysen entgegen-
zuwirken, wurde die immunologische Antwort nach Resektionen analer Karzinome in diesem
Review nicht untersucht. Studien, welche sich explizit dem Analkarzinom widmeten, wurden

deshalb von diesem Systematischen Review ausgeschlossen.

Eine Begrenzung hinsichtlich der Tumorstadien gibt es in diesem Review nicht, lediglich der
Nachweis einer malignen Erkrankung des Kolons oder Rektums muss vonseiten der Studien-

autoren als Einschlusskriterium ihrer Studienpopulation formuliert werden.

2.1.2 Intervention: Minimalinvasive Tumorentfernung

Die Intervention von Interesse stellte die laparoskopische, und auf Ebene der Suchstrategie auch

die robotisch assistierte laparoskopische Resektion dar?.

Die laparoskopische Resektion beinhaltet einen minimalinvasiven Zugang zum Bauchraum
mittels variierender Schnittzahl im Bereich weniger Zentimeter. Arbeitskanéle werden tiber In-
sertion von Trokaren in ebenjene Schnitte etabliert. Alle Arbeitsschritte der Operation werden
Uber diese Zugénge mittels spezieller Instrumente und der Kamera ausgefiihrt. Die hyperbare
Insufflation des Bauchraumes dient der Anhebung der Bauchdecke und damit vereinfachten
Navigation und Sicht innerhalb des Abdomens. Abhédngig von der Grolie des resezierten Ge-
webes erfolgt die Bergung durch einen weiteren Hautschnitt oder mittels Erweiterung eines
bestehenden Hautschnittes (welcher von einer der Insertionsstellen der Trokare stammt) erfolgt.
Die durch die Operation entstehenden Darmenden werden entweder als blinder Stumpf und
Stoma versorgt, oder re-anastomosiert, wobei diese Anastomose sowohl extraabdominell tber
einen der Hautschnitte erfolgen kann, wie auch intraabdominell Gber transanale Zugangswege
[45].

Nicht zuléssig fiir die Einschlusskriterien war die Anwendung einer sogenannten Minilaparo-

tomie, wenn dieser Begriff eine eigenstandige Operationsmethode beschrieb. Dieser Begriff

2 Die robotisch assistierte Resektion wurde zu Beginn als magliche Intervention von Interesse gefiihrt und wurde
auch in der Suchstrategie inkludiert. Da sich jedoch unter den geeigneten Studien keine befanden, die das robotisch
assistierte Verfahren mit dem offenen Verfahren verglichen, wird im Folgenden lediglich das laparoskopische

Verfahren behandelt und auf die Erwéhnung robotisch assistierter Verfahren verzichtet
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wird in der Literatur in zwei verschiedenen Kontexten verwendet: einerseits als Wort zur Be-
schreibung des etwa zwischen funf und sieben Zentimeter messenden Bergeschnittes bei lapa-
roskopischen Operationen [46], andererseits als eigenstdndige Operationstechnik [47]. Letzte-
res betitelt eine Operation, deren Zugang nicht ber kleine Schnitte erfolgt und deren Technik
nicht minimalinvasive Instrumente beinhaltet, sondern welche sich einem einzigen Hautschnitt
bedient, Gber welchen sémtliche Operationsschritte durchgefiihrt werden. Dies grenzt sich je-
doch von der konventionell offenen Methode ab, indem der Schnitt in seiner Lange so Klein wie
maoglich ausgefihrt wird, konkret werden in der Literatur Schnittlangen von unter 7 cm bis etwa
13 cm angegeben [48-50]. Diese eigenstdndige Operationsmethode ist somit in ihrem Zu-
gangstrauma flr das Gewebe weder der minimalinvasiven noch der offenen Gruppe zuordbar,

sodass ein Ausschluss dieser Methode in diesem Systematischen Review erfolgte.

2.1.3 Vergleich: Offene Tumorentfernung

Die Kontrollgruppe bildeten Patienten, deren KRK per offener Methode reseziert wurden. Dies
beinhaltete die Er6ffnung des Bauchraumes per Laparotomie, wobei alle weiteren Schritte der
Operation, wie etwa die Resektion und Re-Anastomosierung, Uber diesen Zugang unter Ver-

wendung konventioneller Instrumente durchgefiihrt wurden.

2.1.4 Outcome: Parameter des Immunstatus und der Inflammation

Eingang in diese Ubersichtsarbeit fanden alle gemessenen Parameter, welche zelluldre oder hu-
morale Aspekte der postchirurgischen immunologischen Reaktion erhoben. Dies wurde be-
wusst nicht konkreter definiert, da kein klarer Konsens uber "Standardwerte*, welche die Frage
nach dem Ausmal} von Entziindung und immunologischer Beeinflussung infolge eines chirur-

gischen Eingriffes klar beantworten kénnten, herrscht.

Ein Einschluss war des Weiteren begrenzt auf Messungen, welche aus dem Medium Blut
stammten. Zuweilen wurden immunologische Marker auch in der aus Drainagen gewonnenen
Peritonealflussigkeit gewonnen. Dies war aus mehreren Griinden aber nicht Gegenstand dieser
Arbeit: Drainagen werden insbesondere bei unkomplizierten Operationen nicht standardmaéfig
angelegt und haben nur begrenzte Liegezeiten [51]. Dadurch ist eine routineméfige Evaluation
nur schwer maoglich und in ihrer zeitlichen Dauer starker begrenzt als die Messung durch Blut-
proben. So hat die Analyse immunologischer Bestandteile in der peritonealen Drainagefliissig-
keit aktuell eine vergleichsweise geringe Relevanz im klinischen Alltag [52, 53]. Auch ist ins-

besondere die systemische Wirkung der Operationsverfahren relevant, da erst die systemisch
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wirksame Immunantwort zu den Phdnomenen SIRS (systemic inflammatory response syn-
drome) und CARS (compensatory antiinflammatory response syndrome) fiihrt. Dies kann je-
doch durch die lokal gewonnene Peritonealflissigkeit nicht in ausreichendem Mal3e erfasst wer-
den [26, 27]. Deshalb hat die Bestimmung immunologischer Marker in der Peritonealfliissigkeit

einen geringeren Stellenwert, und wurde in dieser Arbeit nicht weiter erfasst.

2.1.5 Studiendesign: Begrenzung auf Randomisiert kontrollierte Studien

Diese systematische Ubersichtsarbeit wurde auf randomisiert kontrollierte Studien (RCT, ran-
domized controlled trial) beschréankt. Wie durch die Cochrane Collaboration empfohlen [54],
ist bei Durchfiihrbarkeit der Fragestellung in einem randomisiert-konbtrolliertem Setting auch
jenes zu bevorzugen. Hier war eine Randomisierung hinsichtlich des Operationszugangs bei
vorheriger Klarung von Kontraindikationen durchfiihrbar, sodass lediglich RCTs in dieses Re-

view eingeschlossen wurden.

2.1.6 Weitere Einschlusskriterien: Sprache

Um sicherzustellen, dass das Studiendesign geeignet war und die berichteten Parameter thema-
tisch zu diesem Review passten, wurden Studien ausgeschlossen, deren Publikation nicht in

deutscher oder englischer Sprache vorlag.

2.2  Literatursuche

2.2.1 Initiales Scoping Review

Vor Durchfiihrung der eigentlichen Literatursuche wurde zundchst eine orientierende Suche
durchgefuhrt. Dies diente mehreren Zwecken: erstens konnte so der Stand der Forschung erfasst
werden, zweitens konnte die Forschungsfrage und die Definition der PICO-Elemente weiter
prazisiert werden, und drittens konnten relevante Begriffe und Synonyme fir die nachfolgende
finale Suchstrategie identifiziert werden. So wurde gewahrleistet, dass die finale Suchstrategie

eine groRtmaogliche Erfassung an Berichten beinhaltete.

Als Grundlage diente die Suchstrategie aus der Arbeit von Volkel et al. [7], welche um immu-
nologische Begriffe ergénzt wurde. Diese Suche von Volkel et al. [7] befasste sich mit dem
Vergleich klinischer Ergebnisse nach laparoskopischer und offener Chirurgie mit der Indikation
Kolorektales Karzinom, und behandelte damit identische Populationen, Interventionen und

Vergleichsgruppen wie diese Arbeit.
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Die orientierende Suche erfolgte mittels des Advanced Search Builder der Suchmaschine pub-
med und umfasste folgende Begriffe:

Population: cancer, neoplasm, tumor, tumour, carcinoma AND colorectal, colon, rectal, rec-
tum, colonic

Intervention: laparoscop*, laparoscopy, minimal invasive, minimally invasive, minimal inva-
siveness

Comparison: laparotom*, laparotomy, open, coeliotom*, celiotomy*

Outcome: immun*, immune, immune system, immunology, immunologic, immunity, in-

flammat*, inflammation, inflammatory

Die Treffer dieser Suche wurden hinsichtlich ihrer Relevanz auf Grundlage des Abstracts und,
wenn auffindbar, des Volltextes bewertet. Erwiesen sie sich als thematisch passend fur diese
Ubersichtsarbeit, so wurden weitere Artikel mittels der ,,Cited by*“- und ,.Similar Articles*-
Funktionen der Suchmaschine pubmed identifiziert. Relevante Begriffe und deren Variationen

wurden notiert, sodass eine Sammlung an Suchbegriffen entstand.

2.2.2 Systematische Literatursuche

2.2.2.1 Grundkonzepte der Literatursuche

Die Grundlage der finalen Suche bildeten Begriffe im PIC(O)-Format. Im Gegensatz zum PICO
zur Definition der Forschungsfrage sowie der Einschlusskriterien fanden nicht alle Aspekte
Eingang in die Suchstrategie. Population, Intervention und Kontrolle dienten der Eingrenzung
relevanter Treffer, nicht berticksichtigt wurden Outcomes und Studiendesign. Dies ist damit zu
begriinden, dass jene Ubersichtsarbeit sich mit einer spezifischen Frage beschéftigte, bei der
keine groRe Anzahl geeigneter Publikationen zu erwarten war - umso wichtiger war damit eine
Suche unter dem Grundsatz niedriger Prazision aber hoher Sensitivitat [55]. Filter hinsichtlich
Studiendesign oder Sprache wurden aus diesem Grund nicht angewandt. Auch eine zeitliche
Eingrenzung erfolgte nicht. Um dennoch die Suche nach Relevanz einzugrenzen, mussten vor-
definierte Begriffe der im Folgenden genannten Suchstrategien in Titel und/oder Abstract
(ti/ab) vorkommen, beziehungsweise als Schliisselwort einer Uberkategorie (mit allen darunter

gefassten Begriffen) durch die Studienautoren angefligt sein (kf = Keyword Heading word).

Die Grundkonzepte Population, Intervention und Kontrolle wurden um Synonyme und Be-

griffsvariationen ergéanzt, welche in sich mittels des Boole’schen Operators ,,OR* verknipft
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wurden. Mittels ,,AND*“ wurden Population, Intervention und Kontrollgruppe zusammenge-
fasst. Trunkierungen stellten Treffer weiterer Begriffsvariationen sicher.

Thesauri zur Sacherschlieung wurden in Form des hierarchisch kontrollierten VVokabulars
nach Medical subject headings MeSH (fir MEDLINE) oder Emtree (fir Embase) verwendet.

Die definitive Suchstrategie wurde unter Kooperation mit dem Fachreferenten der Teilbiblio-
thek Medizin der Universitat Regensburg erstellt. Es erfolgte eine prospektive Veroffentlichung
der angewandten Suchstrategie flir MEDLINE auf dem Publikationsserver der Universitit Re-

gensburg [56].

2.2.2.2 Literatursuche in Datenbanken und Registern

Die bibliographischen Datenbanken Embase, MEDLINE, Google Scholar, Web of Science und
die Cochrane Library wurden verwendet, wobei die Suche in Embase, MEDLINE und Web of

Science Uber die Plattform OVID erfolgte.

Zur Identifizierung relevanter Studienprotokolle erfolgte auRerdem die Anwendung der Suche
in den Registern Clinicaltrials.gov ebenso wie auf der Registrationsplattform der WHO ICTRP

(international clinical trials registry plattform).

2.2.2.3 Suchstrategie in Datenbanken und Regqistern

Im Folgenden werden die Suchstrategien der jeweiligen Datenbanken und Studienregistern auf-
gefiihrt sowie etwaige Besonderheiten genannt.

Suchstrategie fir MEDLINE

Die fur MEDLINE erstellte Suche diente als Grundlage fur alle weiteren folgenden Suchstra-
tegien. Sie beachtete die drei Konzepte Population, Intervention und Kontrolle und war be-
grenzt auf Ergebnisse innerhalb von Titel, Abstract und/oder innerhalb Schlisselworter, welche
vonseiten der Autoren definiert wurden. Das Symbol der Trunkierung ist hierbei "$". "ADJ3"
(kurz fir adjacency 3) definiert das Vorkommen der zuvor und danach genannten Begriffe in-
nerhalb einer Wortgruppe von drei Wortern, es durften somit zwei beliebige Worter dazwischen

genannt werden. Die Suche erfolgte ber die Plattform OVID.

(Colorectal Neoplasms/ or exp Colonic Neoplasms/ or "Colorectal Neoplasms, Hereditary

Nonpolyposis"/ or Rectal Neoplasms/ or exp Cecal Neoplasms/) OR
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(((colorect$ or colo-rect$ or colon or colonic or rectal or rectum or rectosigmoid$ or recto-
sigmoid$ or sigmoid$ or cecum or caecum or cecal or caecal or appendiceal or appendix)
ADJ3 (neoplasm$ or tumor$ or tumour$ or carcinoma$ or cancer$ or adenocarcinoma$ or
adeno-carcinoma$ or malign$)).ti,ab,kf.)

[Patients/Population: Colorectal cancer]

(Laparoscopy/) OR

(Hand-Assisted Laparoscopy/) OR

(Robotic Surgical Procedures/) OR

((laparoscop$ or celioscop$ or coelioscop$ or peritoneoscop$).ti,ab,kf.) OR

(minimally invasive or minimal invasive or minimal access or hand assisted).ti,ab,kf. OR
((robot$ adj1 (surger$ or assisted or enhanced)).ti,ab,kf.)

[Intervention: Laparoscopy]

(Laparotomy/) OR

((laparotom$ or celiotom$ or coeliotom$).ti,ab,kf.) OR

(((open or conventional) adj3 (surger$ or colectom$ or hemicolectom$ or sigmoidec-
tom$)).ti,ab,kf.)

[Control: Open surgery]

land 2and 3
[Combination of concepts: Population AND Intervention AND Control]

Suchstrategie flir Embase

Auch hier erfolgte die Limitierung auf Begriffsnennung innerhalb von Titel, Abstract oder
Schlusselwdrter, sowie Trunkierungen mittels "$" und die Definition von erlaubten Wortab-
stdnden durch "ADJ1" oder "ADJ3". Alle drei PIC-Konzepte waren Teil dieser Suche. Die Su-
che erfolgte tber die Plattform OVID.

(colorectal tumor/ or colon tumor/ or exp colon cancer/ or rectum tumor/ or exp rectum can-
cer/ or large intestine tumor/ or large intestine cancer/ or appendix tumor/ or exp appendix
cancer/ or cecum tumor/ or exp cecum cancer/) OR

(((colorect$ or colo-rect$ or colon or colonic or rectal or rectum or rectosigmoid$ or recto-

sigmoid$ or sigmoid$ or cecum or caecum or cecal or caecal or appendiceal or appendix)
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ADJ3 (neoplasm$ or tumor$ or tumour$ or carcinoma$ or cancer$ or adenocarcinoma$ or
adeno-carcinoma$ or malign$)).ti,ab,kf.)

[Patients/Population: Colorectal cancer]

(laparoscopy/) OR

(hand assisted laparoscopy/) OR

(laparoendoscopic single site surgery/) OR

(laparoscopic surgery/) OR

(exp robot assisted surgery/) OR

((laparoscop$ or celioscop$ or coelioscop$ or peritoneoscop$).ti,ab,kf.) OR

(minimally invasive or minimal invasive or minimal access or hand assisted).ti,ab,kf. OR
((robot$ adj1 (surger$ or assisted or enhanced)).ti,ab,kf.)

[Intervention: Laparoscopy]

(laparotomy/) OR

((laparotom$ or celiotom$ or coeliotom$).ti,ab,kf.) OR

(((open or conventional) adj3 (surger$ or colectom$ or hemicolectom$ or sigmoidec-
tom$)).ti,ab,kf.)

[Control: Open surgery]

land 2 and 3

[Combination of concepts: Population AND Intervention AND Control]

Suchstrategie flir Web of Science

Die Suche innerhalb der Datenbank Web of Science erfolgte tber die Plattform OVID. Eine
Eingrenzung erfolgte mittels des Begriffs "TF" fiir Topic. "NEAR/n" korrespondierte in seiner
Funktion mit den obig genannten "ADJn", Trunkierungen erfolgten bei Web of Science mittels

"*" Die drei Konzepte Population, Intervention und Kontrolle wurden mittels AND verknupft.

TS=(("colorect*" OR "colo-rect*" OR "colon™ OR "colonic” OR "rectal” OR "rectum™ OR
"rectosigmoid*"” OR "recto-sigmoid*" OR "sigmoid*" OR "cecum” OR "caecum™ OR "cecal"
OR "caecal" OR "appendiceal™ OR "appendix™) NEAR/2 ("neoplasm*" OR "tumor*" OR "tu-
mour*" OR "carcinoma*" OR "cancer*" OR "adenocarcinoma*" OR "adeno-carcinoma*" OR

"malign*"))
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(TS=("laparoscop*" OR "celioscop*" OR "coelioscop*" OR "peritoneoscop*" )) OR

(TS=( "minimally invasive™ OR "minimal invasive™ OR "minimal access" OR "hand assisted"
)) OR

(TS=("robot*" NEAR/O ( "surger*" OR "assisted" OR "enhanced" )))

(TS=( "laparotom*" OR "celiotom*" OR "coeliotom*" )) OR
(TS=(( "open" OR "conventional") NEAR/2 ( "surger*" OR "colectom*" OR "hemicolectom*"

OR "sigmoidectom*")))

#1 AND #2 AND #3

Suchstrategie fir Cochrane Library

Ein Filter mit Begrenzung aufgefundener Begriffe innerhalb von Titel, Abstract oder als Schlis-
selwdrter wurde angewendet. Auch die Trunkierung mittels "*" fand Anwendung, ebenso wie
das Definieren von maximalen Wortabstdnden durch "NEAR/n" oder "NEXT". Auch hier er-

folgte die Verknlpfung der drei Konzepte durch den Bool schen Operator "AND".

((colorect* OR colo-rect* OR colon OR colonic OR rectal OR rectum OR rectosigmoid* OR
recto-sigmoid* OR sigmoid* OR cecum OR caecum OR cecal OR caecal OR appendiceal OR
appendix) NEAR/2 (neoplasm* OR tumor* OR tumour* OR carcinoma* OR cancer* OR ade-
nocarcinoma* OR adeno-carcinoma* OR malign*)):ti,ab,kw

(laparoscop* OR celioscop* OR coelioscop* OR peritoneoscop* OR

(minimally NEXT invasive) OR (minimal NEXT invasive) OR (minimal NEXT access) OR (hand
NEXT assisted) OR

(robot* NEXT (surger* OR assisted OR enhanced))):ti,ab,kw

(laparotom* OR celiotom* OR coeliotom* OR
((open OR conventional) NEAR/2 (surger* OR colectom* OR hemicolectom* OR sigmoidec-

tom*))):ti,ab,kw

#1 AND #2 AND #3
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Suchstrategie flr Google Scholar

Google Scholar nahm unter den verwendeten Datenbanken eine gewisse Sonderstellung ein, da
sie nur begrenzte Funktionen enthielt und den Aufbau nach PIC-Konzepten und Verwendung
Boole’scher Operationen nicht erlaubte. Dadurch ergab eine Suche auf Google Scholar ein be-
sonders unprazises Ergebnis, sodass bereits prospektiv die Begrenzung auf die ersten 200 Arti-

kel festgelegt wurde.

(colorectal|colon|rectal|sigmoid|cecum|appendix)(carcinomalcancer|adenocarcinomalmalig-
nant)(laparoscopy|celioscopy|peritoneoscopy|"minimal invasive"|"minimal access"|"handas-

sisted"|robotic)(laparotomy|celiotomy|"open surgery"|"open colectomy™)

Suchstrategie fir ICTRP der WHO

Auf Seite der internationalen Registrationsplattform fir klinische Studien der Welt-Gesund-
heitsorganisation wurde keine weitere Begrenzung angewandt. Intervention und Kontrolle

wurden hier zusammengefasst.

colorect* OR colo-rect* OR colon* OR rect* OR sigmoid OR cecal OR cecum OR appendix
laparoscop* OR celioscop* OR peritoneoscop* OR minimal invasive OR minimal access OR
hand assisted OR robot* OR laparotom* OR celiotom™* OR open

Suchstrategie flr ClinicalTrials.gov

Das klinische Studienregister der National Library of Health ermdglichte ebenfalls eine erwei-
terte Suchfunktion, bei der das Populationskonzept bestehend aus Erkrankung und Erkran-
kungslokalisation mittels "AND" kombiniert wurde. Per separater Suchfeldeingabe wurden die

Konzepte Intervention und Kontrollgruppe gesucht.

AREA[ConditionSearch]((colorectal OR colon OR rectal OR sigmoid OR cecum OR appendix)
AND

(neoplasm OR tumor OR carcinoma OR cancer OR adenocarcinoma OR malignant))

AREA[BasicSearch]((laparoscopy OR celioscopy OR peritoneoscopy OR "minimal invasive”
OR "minimal access” OR "hand assisted” OR robotic)
AND

(laparotomy OR celiotomy OR "open surgery" OR "open colectomy"))
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2.2.3 Suche in Literaturverzeichnissen

Neben den eben aufgefiihrten systematischen Suchen in Datenbanken und Registern erfolgte

ebenso eine Suche relevanter Artikel mittels bereits identifizierter Publikationen.

Auf drei Arten wurden zusétzliche relevante Artikel identifiziert:

Erstens wurden Artikel, welche mithilfe des ersten Scoping Reviews identifiziert werden und
sich als geeignet zeigten, zur weiteren Evaluation berticksichtigt. Zweitens wurden alle Syste-
matischen Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen, welche die gleichen PICOS-Aspekte in ihrer
Arbeit angewandt hatten, auf relevante Studien innerhalb ihres Literaturverzeichnisses unter-
sucht. Quelle fur die Systematischen Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen waren das Scoping
Review wie auch die finale Suchstrategie. Drittens wurde auch das Literaturverzeichnis der
Studien, deren Volltexte die Einschlusskriterien erfillten, vollstandig Gberprift und relevante
Studien zur weiteren Bewertung eingeschlossen, Quelle dieser Studien war die in Kapitel 2.2
erwahnte Suchstrategie.

2.3 Auswahlprozess

2.3.1 Deduplizierung

Alle Titel, welche Uber die obig beschriebene systematische Literatursuche identifiziert worden
waren, wurden zundchst auf das mehrfache Vorliegen Uberprift und gegebenenfalls aussortiert.
Diese Aussortierung erfolgte tber mehrere Schritte. Zunachst wurden die Schritte A-C der Bra-
mer-Methode zur Deduplizierung angewandt [57]. Die so reduzierte Treffermenge wurde zu-
séatzlich mittels des Systematic Review Accelerators [58] weiter reduziert, welches die Erken-
nung von Duplikaten erlaubt, verwendet wurde das Setting "thorough". Die Entscheidung, ob
es sich aber tatséchlich um Duplikate handelte, erfolgte nicht automatisiert, sondern wurde hén-
disch kontrolliert.

2.3.2 Auswahl nach Titel und Abstract

Die so durch Deduplizierung reduzierte Trefferzahl wurde in das Programm Rayyan exportiert
[59], ein Programm, welches die Erkennung von Duplikaten und das Screeningverfahren mit-
tels Markierung relevanter Begriffe erleichtern kann. Dort erfolgte die Wertung der Eignung
des vorliegenden Artikels anhand der gegebenen Informationen zu Titel und Abstract. Die Be-
urteilung erfolgte durch die Autorin und durch ein weiteres Mitglied des Review-Teams (EG),
wobei die Beurteilung unabhangig voneinander stattfand.
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Fanden sich auch hier nochmals Duplikate, welche die vorherigen Schritte nicht identifiziert
hatten, wurden diese gesondert protokolliert und in der weiteren Evaluation nicht bertcksich-

tigt.

Als geeignet wurde ein Artikel dann gewertet, wenn er die bereits in der Literatursuche imple-
mentierten Aspekte Population, Intervention und Kontrolle hinreichend erfillte. Zusétzlich er-
folgte nun auch die Bewertung hinsichtlich Outcomes und Studiendesign: vorliegende Berichte
mussten dementsprechend Parameter zum immunologischen Status der Probanden darlegen
und als randomisiert-kontrollierte Studie ausgewiesen sein. Um jedoch Artikel, welche diese
Items zwar nicht in Titel und Abstract nennen, aber durchaus im Volltext berichteten, nicht
vorschnell auszuschlieRen, wurde auch bei diesem Auswahlschritt ein konservatives VVorgehen

gewahlt und nur bei klarer Nicht-Eignung der Ausschluss vorgenommen.

Eine Ubersicht (iber die angewandten Kriterien bietet Tabelle 2.3-1. Die Beurteilung der Eig-
nung erfolgte nach einem hierarchischen Prinzip, geordnet nach Verfugbarkeit der Informatio-
nen der einzelnen Kriterien, um die Entscheidungsfindung zu erleichtern. Zuerst wurde das
Studiendesign beurteilt, dann folgten Studienpopulation, Intervention, Kontrollgruppe und zu-
letzt die berichteten Outcomes. Erfillte ein Artikel auf einer Ebene die Kriterien zum Aus-
schluss, wurde dieser Artikel in allen darunter folgenden Aspekten nicht mehr beurteilt, sondern
direkt ausgeschlossen. Erfillte eine Studie alle Aspekte zu Studiendesign, Population, Inter-
vention und Kontrolle, aber war das Vorhandensein relevanter Outcomes unklar, so erfolgte
kein Ausschluss, sondern die erneute Evaluation im nachsten Arbeitsschritt unter VVorlage des

Volltextes.
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Weitere Evaluation bei...

Als prospektiv, randomisiert und kontrolliert

ausgewiesene Studie
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é Unklarer Methode
Nennung immunologischer Parameter als pri-
mare oder sekundédre Outcomes
ODER
()
g Unklares Vorhandensein dieser Outcomes bei
(8]
g sonstigem Erfiillen der Aspekte PICS

Ausschluss bei ...

Expliziter Nennung eines Studiende-
signs, welches nicht nach prospektiv ran-
domisiert kontrolliertem Prinzip erfolgte
(Case-Control, Cohort, Report, Retro-

spective study, etc.)

Tumorlokalisation auRRerhalb des Kolons
und Rektums

ODER

Alleinige Evaluation von nicht-elektiven
Operationen

ODER

Begrenzung der Studienpopulation auf
benigne Entitaten

Minilaparotomie als minimalinvasiver
Methode

Nicht vorhandener Kontrollgruppe UND
Studiendesign, welches nicht als rando-

misiert kontrolliert ausgewiesen wird

Kein Ausschluss auf Basis dieses Aspek-
tes

Tabelle 2.3-1: hierarchisches Beurteilungsvorgehen zur Entscheidungsfindung bei Evaluation

vorgelegter Artikel nach Titel und Abstract.

Nach abgeschlossener Wertung aller Artikel durch die Autorin und ein weiteres Mitglied des

Review-Teams (E.G.) wurden die individuellen Ergebnisse verglichen. Nicht (bereinstim-

mende Einschatzungen wurden diskutiert, bis eine einstimmige Wertung gefunden wurde.
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2.3.3 Auswahl nach Volltext

Alle Artikel, welche sich bei der Wertung auf Basis von Titel und Abstract als geeignet oder
zumindest nicht als ungeeignet erwiesen, wurden zur weiteren Evaluation in Citavi Version
6.8.0.0 exportiert und die korrespondierenden Volltexte gesucht. Dies erfolgte mittels in Citavi
6 implementierter Volltext-Suchfunktionen. Konnte diese Funktion keinen Volltext akquirie-
ren, erfolgte eine handische Suche mithilfe der gegebenen Angaben zu Titel, Autoren und Er-
scheinungsjahr sowie Erscheinungsort. Erbrachte auch dieses VVorgehen keine Resultate, wurde
der betreffende Bericht in Ermangelung eines Volltextes von diesem Review ausgeschlossen.
In diesem Schritt war das Vorhandensein immunologischer Parameter essenziell, da es in bis-

herigen Schritten kein Einschlusskriterium darstellte.

Auch hier erflogt eine hierarchische Wertung nach den in Tabelle 2.3-2 aufgefiihrten Gesichts-
punkten, wobei im Falle eines Ausschlusses alle folgenden Aspekte nicht mehr evaluiert wer-

den.
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Volltext
Sprache

Studien-

design

Studien-
popula-

tion

Interven-

tion

Kontrolle

28

Einschluss bei...
Vorhandensein eines Volltextes
Volltext in deutscher oder englischer Sprache

Prospektiv randomisiert kontrollierte Studie

Ausschliel3lich maligne Erkrankungen des Kolons oder Rektums
ODER

Benigne und maligne Erkrankungen des Kolons oder Rektums, wobei
die Untergruppe der malignen Erkrankungen gesondert extrahiert wer-
den konnte

ODER

Maligne Erkrankungen des Kolons oder Rektums oder einer anderen
Lokalisation, wobei die Untergruppe der kolorektalen Karzinome ge-

sondert extrahiert werden konnte

Minimalinvasive Operationsmethode (Laparoskopie)

Offene Operationsmethode

Ausschluss bei ...
Nicht-Auffindbarkeit eines Volltextes
Volltext in einer Sprache auBer Englisch oder Deutsch

Jedwedem Studiendesign aul3er prospektiv randomisiert kon-

trollierten Studien

Erkrankungen auBerhalb des Kolons oder Rektums

ODER

Erkrankungen des Kolons oder Rektums UND Erkrankungen
auflerhalb des Kolons oder Rektum ohne die Mdéglichkeit der
gesonderten Extraktion

ODER

Nur benigne Erkrankungen

ODER

Maligne UND benigne Erkrankungen OHNE die Mdglichkeit
zur gesonderten Extraktion

Keine Nennung einer minimalinvasiven Operationsmethode

Keine Nennung einer offenen Operationsmethode
ODER

Fehlen einer Vergleichsgruppe (siehe Studiendesign)



Einschluss bei... Ausschluss bei ...

Nennung mindestens eines Parameters, welcher den immunologischen | Fehlende Nennung eines immunologischen Parameters

Status abbildet ODER
UND Fehlender postoperativer Messung
Outcome ) ]
Postoperativ evaluiert wurde ODER
UND Ergebnisse in einem Medium auRer Blut (z.B. Peritonealflis-
Als Medium Blut nennt sigkeit)

Tabelle 2.3-2: hierarchisches Beurteilungsvorgehen zur Entscheidungsfindung bei Evaluation des Volltextes
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Erfallten nur gewisse Untergruppen die Einschlusskriterien diese Reviews, so ist Entschei-
dungskriterium, ob die geeignete Gruppe gesondert berichtet wurde und ihre Ergebnisse isoliert
betrachtet werden konnten. Konnten diese Untergruppen nicht getrennt werden, so war der be-

treffende Bericht auszuschlieRen.

Auch die Evaluation auf Ebene des Volltextes erfolgte unabhangig durch zwei Personen: die
Autorin sowie durch ein weiteres Mitglied des Review-Teams. Nach abgeschlossener Bewer-
tung wurden die Resultate verglichen und bei Abweichungen diskutiert, bis eine Einigung er-

zielt werden konnte.

2.4  Datenerfassung

2.4.1 Methodik der Datenerfassung

Die Erfassung der Daten erfolgte systematisch durch Protokollierung in einem Datenerfas-
sungsblatt. Als VVorlage diente hierzu das "Data Collection Form — Intervention review - RCTs
only" der Cochrane Collaboration [60], welches explizit auf randomisiert kontrollierte Inter-
ventionsstudien zugeschnitten wurde. Die einzelnen Unterpunkte wurden an das Thema dieser
Interventions-Ubersichtsarbeit angepasst. Der gesamte Prozess der Datensammlung wurde von
Mitgliedern des Review Teams unabhéangig voneinander durchgefiihrt, lediglich die Extraktion
von Zahlenwerten aus Graphen wurde durch die Autorin allein vorgenommen. Die Formulare
wurden nach vollstandiger Extraktion miteinander verglichen, Uber abweichende Ergebnisse

wurde diskutiert, bis eine Einigung erzielt werden konnte.

Als Datengrundlage dienten zusétzlich zu den eingeschlossenen Studien etwaig verdffentlichte
Protokolle. Die Suche nach Studienprotokollen erfolgte entweder mittels direkt durch die Stu-
dienautoren gegebenen Angaben zu Titel und/oder Identifikationskennung des Protokolls. Bei
fehlenden Angaben wurde mithilfe der Angaben zu Autoren, Titel und des Publikationsjahres
in den Studienregistern ClinicalTrials.gov und ICTRP nach korrespondierenden Protokollen
gesucht. Diese Protokolle dienten einerseits der Wertung des Risikos fiir Bias und wurden an-
dererseits bei ergdnzenden Angaben zu Studiendesign und Methodik ebenso berticksichtigt.
Traten Unklarheiten bei Eligibilitat, relevanten Aspekten zu Population, Interventions- oder
Kontrollgruppe oder hinsichtlich der ZielgréRen auf, wurden Studienautoren mittels E-Mail

einmalig kontaktiert.
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2.4.2 Inhalte des Datenerfassungsblattes

Im Folgenden werden die Informationen und Daten, welche den Studien entnommen wurden
und im Datenerfassungsblatt gesammelt wurden, detailliert erlautert. Abanderungen der Vor-

lage der Cochrane Collaboration werden erlautert und begriindet.

2.4.2.1 Allgemeine Informationen

Unter dieser Rubrik wurden Informationen zu Autor, Publikationsjahr und zum Publikationstyp
protokolliert. Im Falle mehrerer Publikationen, denen jedoch eine identische Studie zugrunde
lag, wurde dies vermerkt. Auch das Vorhandensein eines Studienprotokolls wurde an dieser
Stelle festgehalten.

2.4.2.2 Eligibilitat der Studie

In diesem Abschnitt wurden die Einschlusskriterien nach PICOS protokollier und der individu-

ellen Fragestellung dieser Arbeit angepasst. Zu erflllen waren folgende Punkte:

- Studientyp: Randomisiert kontrollierte Studie?

- Population: nachgewiesenes primares kolorektales Karzinom?

- Intervention: Elektive laparoskopische/robotische Resektion von Kolon/Rektum?
- Vergleich: elektive offene Resektion von Kolon/Rektum?

- Ergebnisse: Messung immunologischer Parameter im Blut?

2.4.2.3 Charakteristika der eingeschlossenen Studie

Unter dieser Kategorie wurden Informationen zur Studienmethodik und der Studienpopulation
gesammelt. Es erfolgte die Erfassung von Informationen zu Randomisierung, zum Allokations-
modus, zum Zeitraum der Studie sowie zu etwaigem Sponsoring und Interessenskonflikten.
Hinsichtlich der Studienpopulation wurde dokumentiert, welche Ein- und Ausschlusskriterien
vonseiten der Studie angewandt. Es wurden Tumorstadien, (Neo-)Adjuvante Therapien und
andere angewandte Therapien mit Fokus auf immunmodulatorische Eigenschaften (insbeson-
dere Cortisonpraparate) erfasst. Dies war von besonderer Relevanz, da insbesondere bei unglei-
cher Verteilung dieser Therapien in den Interventionsgruppen Messungen zu immunologischen
Parametern potenziell beeinflusst werden konnen. Erganzend zum Formblatt der Cochrane Col-
laboration wurden bei den Studienpopulationen die Tumorstadien erfasst und nach folgendem
Schema (siehe Tabelle 2.4-1) von Klassifikationen nach Dukes (Turnbull-System, welches Sta-
dium D hinzufligte) oder Astler-Coller in die Klassifikation nach UICC (Union for International
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Cancer Control) I-1V Gberfihrt, um den Vergleich zwischen Studien zu erméglichen® [43, 61,
62]:

UICC-Stadium Dukes (Turnbull-System) Astler Coller

I A* A
I Bl
B B2
B3
Il C C1
C2
C3

v D D

Tabelle 2.4-1: Darstellung der Tumorstadien nach UICC (Union for International Cancer Con-
trol), Dukes (Turnbull-System) und Astler-Coller; *Dukes A ist ohne weitere Informationen
nicht klar UICC I oder 11 zuzuordnen und wird zum Zwecke der Vereinheitlichung in diesem
Review durchwegs als UICC | angenommen

Es wurde erfasst, wie viele Patienten sich zu welchem Zeitpunkt innerhalb des Randomisie-
rungsprozesses in den beiden Vergleichsgruppen befanden. Dabei wurde dokumentiert, wie
viele Patienten als geeignet eingestuft, eingeschlossen und tatséchlich randomisiert wurden, so-
wie deren Zuordnung zu den Gruppen. Ebenso hielt man fest, von wie vielen Patienten Daten
fiir die Analyse verfligbar waren. Bei Diskrepanzen zwischen randomisierten und analysierten

Patienten wurde nach den Grunden gesucht. Besonders relevant war die Erfassung

3 Aus der Tabelle 2.4-1 geht hervor, dass das Staging-System nach Dukes eine andere Grenze zwischen den beiden
Stadien A und B setzt, verglichen mit der Klassifikation nach Astler-Coller und UICC. Damit ist von der Angabe
»Dukes A“ eigentlich nicht eindeutig auf ein UICC-Stadium von | oder Il zu schlieRBen. In dieser Arbeit wurde
jedoch Dukes A einem UICC-Stadium | gleichgesetzt, ebenso wie ein Dukes B einem UICC-Stadium Il. Dies war
vertretbar, da eine Unterscheidung zwischen den UICC-Stadien I und Il fiir weitere Analysen dieses Reviews nicht
relevant war, sondern lediglich der Deskription der Studienpopulation diente, sodass diese Ungenauigkeit zu Guns-

ten von Vergleichbarkeit in Kauf genommen wurde.
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intraoperativer Konversionen vom laparoskopischen Verfahren zur Laparotomie, einschlieBlich

deren Anzahl und Ursachen.

Zudem wurden allgemeine Charakteristika der Studienpopulation wie Alter, BMI und Ge-
schlechterverteilung erfasst, einschlieBlich aufféalliger Ungleichheiten zwischen den Gruppen,
die von den Studienautoren beschrieben wurden. Geschlecht, Alter und BMI wurden gesondert
betrachtet, da sie nachweislich einen signifikanten Einfluss auf das Immunsystem haben kon-
nen [39, 63-65].

2.4.2.4 Intervention und Kontrollgruppe: Laparoskopie und offene Chirurgie

Daten zu laparoskopischen und offenen Operationstechniken wurden in diesem Abschnitt er-
fasst. Es wurden das operative VVorgehen, die Schnittlange, die Operationsdauer sowie die An-
zahl der Patienten, die sich den jeweiligen Resektionen unterzogen, dokumentiert. Auch die
verwendete Anasthesiemethode wurde festgehalten, wobei der Fokus auf Unterschieden zwi-
schen der laparoskopischen und offenen Gruppe lag. Tabelle 2.4-2 zeigt eine Ubersicht der
erfassten Resektionsmethoden. Fur Subgruppenanalysen war die Unterscheidung zwischen Ko-
lon- und Rektumresektionen relevant, da aboral sitzende Tumoren aufgrund anatomischer Ge-

gebenheiten anspruchsvollere und oft komplexere operative Zugangswege erfordern.

Operationsverfahren Operationscharakteristika und Indikation

Rechtsseitige Hemikolektomie | Tumore des Zdkums und Colon ascendens sowie der
und erweiterte Hemikolektomie | rechten Kolonflexur oder rechtsseitige Anteile des Co-

rechts lons transversums (erweiterte Hemikolektomie rechts)

Linksseitige Hemikolektomie Tumore des Colon descendens oder proximalen Sigmas
und erweiterte Hemikolektomie | sowie der linken Kolonflexur (erweiterte Hemikolekto-

links mie)

Transversumresektion Entfernung des Colon transversum bei mittig lokalisier-

tem Tumorbefall des Colon transversum
Subtotale Kolektomie Entfernung des gesamten Dickdarms ohne Rektum

Totale Kolektomie (Auch: Prok- | Entfernung des gesamten Dickdarmes inklusive Rektum
tokolektomie)

Sigmaresektion Tumore des mittleren und unteren Colon sigmoideum
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Operationsverfahren Operationscharakteristika und Indikation

Anteriore Rektumresektion/ Tumore des oberen, mittleren und unteren Rektumab-
Tiefe anteriore Rektumresektion |schnittes ohne Infiltration des Sphinkterapparats
(Abkilrzungen: AR (anterior re-

section) / LAR (low anterior re-

section))
Abdominoperineale Rek- Tiefsitzende und/oder tief infiltrierende Rektumkarzi-
tumexstirpation nome, Inkontinenzresektion

(Abkilrzungen: APR / APE)

Hartmann-Operation Zweizeitiges VVorgehen unter primérer Versorgung mit
einem Stoma mit anschlieBender Wiederherstellung der
Kontinenz bei Tumoren des Colon descendens, des Sig-

moids oder des Rektums.

Tabelle 2.4-2: Operationsverfahren, welche in diesem Review betrachtet werden, mit gangigen
internationalen Abklirzungen und zugehoriger Indikation sowie Charakteristika [5, 43, 44, 66]

2.4.2.5 Daten und Analyse

Da es sich bei den Ergebnissen von Interesse stets nur um kontinuierliche Daten handelte, ver-
wendete man ausschlieBlich die Vorlage fur kontinuierliche Daten. Neben der genauen Defini-
tion des gemessenen Parameters, der Messmethode, der zugehdrigen Einheit und der Art der
Probe, aus der diese Parameter entnommen wurden, achtete man auch auf statistische Analyse-
methoden. Besonders relevant war die Klarung, ob eine intention-to-treat (ITT)-Analyse oder
eine per-protocol-Analyse durchgefiihrt wurde. Eine Diskussion zu Relevanz und Auswirkun-

gen auf etwaiges Bias durch Wahl der Analysemethode findet sich in Kapitel 2.5.2.2.

Hinsichtlich der kontinuierlichen Daten selbst klarte man zundchst, ob es sich um absolute
Messwerte (post-intervention) oder relative Werte im Verhaltnis zu den praoperativen Messun-
gen (Change from Baseline) handelte. Fir jeden Wert, jeden Zeitpunkt und jede Interventions-

gruppe wurde erfasst:

e die Anzahl n der vorliegenden Messergebnisse
e einen Mittelwert m oder einen anderen Wert fir die zentrale Tendenz

e die Standardabweichung SD oder einen anderen Wert fur die Streuung
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Fehlende oder zusétzliche Werte wurden notiert, ebenso ob die Ergebnisse fir eine weitere
Metaanalyse geeignet waren. Daten, die nur in graphischer Form vorlagen, extrahierte man
mittels des WebPlotDigitizers [67] handisch, ein Verfahren, auf das auch die Cochrane Colla-

boration verweist.

2.5 Risk-of-Bias Bewertung auf Studienebene

2.5.1 Vorgehen bei Risikobewertung

Als Grundlage der Bewertung von Bias wurde das ,,Risk of Bias 2 tool* der Cochrane Collabo-
ration verwendet [68]. Dieses Dokument liefert pro evaluierte Domane fir Bias diverse Schlus-
selfragen, welche jeweils mit ,,yes/probably yes/probably no/no/no information* beantwortet
werden kénnen. Die Summe aller Bewertungen resultiert in einer Gesamtbewertung. Diese Be-
wertung wurde pro Studie fur jede ZielgroRe durchgefihrt und mindete in die letztendliche
Einschatzung von niedrigem Risiko, bedenklichem Risiko oder hohem Risiko fir Bias (low risk
of bias, some concerns, high risk of bias). Hierbei war die Herabstufung einer Doméne auf
,»some concerns® oder ,high risk® ausreichend, um die Gesamtbewertung auf mindestens

ebenso ,,some concerns® respektive ,,high risk* herabzustufen.

Die Wertung des Risikos flr Bias wurde von zwei Mitgliedern des Review-Teams vorgenom-
men, dabei erfolgte die Evaluation unabhangig voneinander. Nachdem eigenstandig Wertungen
vergeben wurden, wurde das individuelle Resultat verglichen und bei nicht Gibereinstimmenden
Ergebnissen diskutiert, bis ein Konsens Uber das Risiko fur Bias der betreffenden Studie bezie-

hungsweise des betreffenden Outcomes herrschte.
2.5.2 Evaluierte Domanen

2.5.2.1 Risiko fir Bias aufgrund des Randomisierungsprozesses

Randomisierung zielt auf eine Minimierung der Einfliisse von bekannten wie auch unbekannten
prognostischen Faktoren auf die Zuweisung zu den Interventionsgruppen ab. Es soll dadurch
gewadhrleistet werden, dass ein Proband mit gleicher Wahrscheinlichkeit der laparoskopischen
Gruppe oder der offenen Gruppe zugewiesen wird, unabhangig von seinen individuellen Fak-
toren. Randomisierung erfolgt mittels eines Zuweisungsverfahrens, welches auf Zufall basiert
(allocation sequence generation). Die Zuweisung sollte dabei verdeckt sein, um eine Beeinflus-

sung durch Probanden und Studienpersonal zu vermeiden (allocation sequence concealment).
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Sowohl Randomisierung als auch Allokation sind im Kontext dieser Ubersichtsarbeit vonseiten

der Studienplanung mdglich und umsetzbar und wurden dementsprechend vorausgesetzt.

2.5.2.2 Risiko fur Bias aufgrund von Abweichungen von geplanten Interventionen (effect of

adhering to intervention)

Es wird generell unterschieden zwischen der Bewertung des Effektes der:

- Zuordnung zu einer Interventionsgruppe, unabhéngig davon, ob die Intervention auch
stattgefunden hat (intention-to-treat-effect, effect of assignment to intervention)
- Tatsachlich erhaltenen Intervention, wie sie im Protokoll geplant wurde (per-protocol-

effect, effect of adhering to intervention)

Da sich dieses Review mit den Auswirkungen der unterschiedlichen operativen Interventionen
befasst, war die Betrachtung des per-protocol Effektes sinnvoll [69]. Es wurde bewertet, ob die
betreffenden Interventionen wie geplant angewandt wurden. Relevant war hierbei auch die
Frage nach dem Umgang mit der Konversion von laparoskopischen zu offenen Verfahren bei
Komplikationen wéhrend der Operation: es wurde evaluiert, ob dies berichtet wurde, und wenn
ja, wie die Messwerte dieser Patienten analysiert wurden: namlich als intention-to-treat in ihrer
urspringlichen Gruppe der laparoskopischen Operationen, oder als per-protocol in der Gruppe
der offenen Operationen. Denn ein Wechsel zwischen Gruppen fiihrte mit hoher Wahrschein-
lichkeit zu einer Veranderung des gemessenen Ergebnisses und verursachte bei Analyse nach
intention-to-treat eine Fehleinschatzung des Interventionseffektes. Diese Fehleinschatzung war
im Sinne einer Unterschéatzung des Interventionseffektes in der laparoskopischen Gruppe zu
erwarten, da bei Konversion zu offenen Verfahren das Operationstrauma deutlich stérker aus-
fallt als in einer standardméafig durchgefiihrten laparoskopischen Resektion tiblich. Auf diese
Problematik wiesen auch Hernan et al. [69] hin. Allerdings barg auch die alternative Methode
- der Ausschluss konvertierter Patienten - Risiken: Bias konnte aus diesem Ausschluss ebenso
resultieren, wenn Patienten mit einem gewissen Charakteristikum systematisch von der Analyse

ausgeschlossen wurden, wodurch der Vorteil der Randomisierung gefahrdet wurde [70, 71].

In diesem Review wurde deshalb bei der Bewertung des Risikos fur Bias eine ITT-Analyse als
nicht angemessen gewertet und mindestens mit der Wertung ""some concerns™ innerhalb dieser
Domane bedacht. Wurden Patienten nach Konversion ausgeschlossen und im Sinne einer per-
protocol-Analyse nicht in der Auswertung beriicksichtigt, so wurde dies als angemesseneres

Verfahren gewertet. Um potenzielle Beeinflussungen des Ergebnisses durch diese
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Analysemethoden zu explorieren, wurden in diesem Review Subgruppenanalysen mit den ein-
geschlossenen Studien sortiert nach ihrem gewahlten Analyseverfahren -"Per-Protokoll-Ana-
lyse”, "Intention-to-treat-Analyse” und "Keine Konversionen™ — durchgefihrt (siehe Kapitel
2.7.1).

2.5.2.3 Risiko fir Bias aufgrund von fehlenden Outcome-Daten

Fehlende Ergebnisse, die auf die Gruppenzugehorigkeit der Probanden zurlickzufuhren waren,
fiihrten zu systematischen Fehlern. Hinweise darauf waren eine ungleiche Anzahl fehlender
Daten zwischen den Interventionsgruppen oder gemeinsame Charakteristika dieser Daten, die
mit dem wahren Effekt der Intervention zusammenhé&ngen konnten. Dazu z&hlten ein haufigeres
,,L0ss to Follow-up* in der laparoskopischen Gruppe durch friihere Entlassungen oder prozess-
bedingte Fehler bei der Probengewinnung und Auswertung, die nur eine Gruppe betrafen. Der

Umgang der Studienautoren mit diesem Problem wurde bewertet.

2.5.2.4 Risiko fUr Bias aufgrund der Messung des Ergebnisses

Es wurde eine Bewertung der Angemessenheit der Messmethode, des durchfiihrenden Asses-
sors und dessen Verblindung durchgefuhrt. Da es sich bei den Ergebnissen von Interesse um
Blutwerte handelte, war eine objektive Messung gewéhrleistet (observer-reported outcomes not

involving judgement [72]).

2.5.2.5 Risiko fir Bias aufgrund von Selektion der berichteten Ergebnisse

Die unvollstandige Berichterstattung gemessener Werte wurde auf verschiedenen Ebenen be-

wertet:

- Fehlen eines gesamten Ergebnisses, das im Studienprotokoll oder Methodenteil als eva-
luiertes Ergebnis aufgefiihrt war

- Fehlen bestimmter Zeitpunkte oder Messungen einer Interventionsgruppe (z. B. keine
Angabe von CRP an Tag 2 trotz Protokollvorgabe)

- Fehlen spezifischer Angaben, wie Streuungsmafe oder Signifikanzniveaus

Dies fihrte zu Bias, wenn die unvollstdndige Berichterstattung auf unerwiinschten Effekten,
Ausmalen oder statistischer Signifikanz basierte. Selektive Berichterstattung verursachte Bias
auf Studienebene. Fehlende oder fehlerhafte Berichterstattung, die den Einbezug von Ergebnis-

sen in die Metaanalyse verhinderte, erzeugte Bias auf Metaanalyse-Ebene. Diese Aspekte
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wurden auch bei der GRADE-Evaluation der Konfidenz in die Ergebnisse berucksichtigt (siehe
Kapitel 2.8).

2.6  Synthese

2.6.1 Zulassigkeit zur Synthese

Alle Studien, welche die in Kapitel 2.1 definierten PICOS-KTriterien erfillten, wurden als zu-

lassig fur die Synthese gewertet. Die Synthese erfolgte, wenn:

- mindestens zwei Studien denselben Parameter mafien
- UND die Messungen mit vergleichbarer Methode und im gleichen Medium erfolgten

- UND die Messungen in denselben Zeitraumen lagen

Diese Zeitraume wurden von der Autorin unter Beratung eines Immunologen definiert, um Ver-
gleichbarkeit zu gewéhrleisten. Sie berticksichtigten bekannte Halbwertszeiten von Zytokinen
und Lebenszyklen von Zellen im peripheren Blut. Da Studien oft variierende Messzeitpunkte
berichteten, erlaubte diese Festlegung eine umfassendere Analyse, als es allein mit den Origi-
nal-Zeitpunkten moglich gewesen wire. Als Resultat dieser Uberlegungen werden im Folgen-

den diese Zeitrdume zur Synthese verwendet:

Zeitraum | Zeitlicher Rahmen Préaferierter Messzeitpunkt Abkiirzung
Zeitraum 1 | 0-2 Stunden nach Operation |1 Stunde (h) nach Operation 0-2h
Zeitraum 2 | 3-9 Stunden nach Operation | 6h nach Operation 3-9h
Zeitraum 3 | 10-15 Stunden nach Opera- | 12h nach Operation 10-15h

tion

Zeitraum 4 | 18-30 Stunden nach Opera- | 24h nach Operation / Ein Tag POD1

tion nach Operation

Zeitraum 5 | Zwei Tage nach Operation | 48h nach Operation / Zwei Tage |POD2

nach Operation

Zeitraum 6 | Drei Tage nach Operation 72h nach Operation / Drei Tage |POD3
nach Operation

Zeitraum 7 | Vier Tage nach Operation 96h nach Operation / Vier Tage |POD4

nach Operation
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Zeitraum | Zeitlicher Rahmen Préaferierter Messzeitpunkt Abktirzung

Zeitraum 8 | Flnf Tage nach Operation Funf Tage nach Operation POD5
Zeitraum 9 | Sechs bis acht Tage nach Sieben Tage nach Operation PODG6-8
Operation

Tabelle 2.6-1: Definition der Zeitrdume, welche zum Zweck der Synthese gefasst werden

2.6.2 Qualitative Synthese

2.6.2.1 Narrative Synthese

Eine narrative Synthese erfolgte fiir all jene Parameter, welche von mindestens zwei Studien an
mindestens einem sich iberschneidenden Zeitraum gemessen wurden. Beachtet wurde bei die-
ser narrativen Synthese neben der Anzahl der Probanden pro Interventionsgruppe und Richtung
des gefundenen Effektes auch die Anzahl der Studien, welche zu signifikanten Ergebnissen

kamen.

2.6.2.2 Darstellung des postoperativen Verlaufs

Neben der Zusammenfassung der Studienergebnisse in narrativer Form und als Metaanalyse
wurde der Verlauf der Parameter auch graphisch dargestellt. Dadurch sollte der relevante As-
pekt der Veranderung im postoperativen Zeitraum beleuchtet werden und es konnten hier auch
Studien berticksichtigt werden, die ihre Ergebnisse lediglich in relativen Zahlen prasentierten

und damit nicht Teil der Metaanalyse sein konnten.

Datengrundlage der Verlaufsgraphen waren relative Verdnderungen eines Parameters zum Zeit-
punkt X, verglichen mit einer préaoperativen Messung. Die relativen Werte wurden entweder
direkt aus den Publikationen Gbernommen, oder nachtraglich berechnet. Bedingung fiir die Ver-
wendung bereits gegebener relativer Werte war die Abbildung auf Basis eines Mittelwertes.
Bedingung fur die Berechnung aus absoluten Zahlen war die Angabe eines praoperativen Aus-
gangswertes in absoluten Zahlen. Die Berechnung erfolgte nach der Formel:

(Absoluter Wert zum Zeitraum X/ praoperativer Wert)*100

Zur graphischen Présentation der postoperativen Entwicklungen wurden préoperative Aus-
gangswerte als 100 % angenommen, und alle weiteren Werte zeigten prozentuale Veranderun-
gen im Verhaltnis dazu. Die Variation berichteter Messergebnisse wurde berlicksichtigt, indem

die minimal und maximal berichteten relativen Anderungen beider Interventionsgruppen
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angegeben wurden. Daraus ergaben sich vier Datenpunkte, die in farblich hinterlegten Korri-
doren die Spannweite visualisierten. Lag nur eine Studie zu einem Zeitraum vor, entstanden
zwei Datenpunkte ohne Korridor. Graphiken wurden bei Bedarf logarithmisch skaliert und mit
Microsoft Excel (Version 2208) erstellt. Ein Beispiel ist in Abbildung 2.6-1 zu sehen.

160
140 135
120
100

80

60

40

20 30

relative Verdnderung von Mittelwerten in Prozent [%] vom
Ausgangswert

preOP 10-15h POD1 POD3 POD5
Messzeitpunkte
Wertespanne LS Wertespanne OS Minimalwert LS

e \laximalwert LS === Minimalwert OS == N\aximalwert OS

Abbildung 2.6-1: beispielhafter Graph zur Présentation relativer Veréanderungen von Messer-
gebnissen zu einem Parameter zu den Zeitrdumen ,, prdoperativ* (preOP), 10-15 Stunden nach
Operation und an den Tagen 1, 3 und 5 nach Operation (POD1, POD3 und POD5). Alle Da-
tenpunkte sind Angaben in Prozent. Der Ausgangswert betragt stets 100% fiir beide Gruppen.
Die grune Farbe kodiert fur Werte der laparoskopischen Gruppen (LS), blau kodiert fir Werte
der offenen Gruppe (OS). Hinterlegte Flachen zeigen die Wertespanne zwischen unterschiedli-
chen Studien an. Die jeweils obere Linie einer Farbe bezieht sich auf die maximale Steigerung
unter allen berichteten Studien, die untere Linie auf die minimale Steigerung. Befindet sich eine
Linie im Bereich unter 100% lag ein Abfall des Messwertes unter den Ausgangswert vor. Ist
nur eine Linie in blau und griin zu sehen, lag nur eine einzige Studie als Datengrundlage vor.
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2.6.3 Quantitative Synthese

2.6.3.1 Vorbereitung zur Metaanalyse

Alle Parameter, die von mindestens drei Studien erfasst wurden, wurden auf ihre Eignung fur
eine Metaanalyse gepruft. Eine Metaanalyse war moglich, wenn mindestens zwei Studien Mes-
sergebnisse fir denselben Zeitraum berichteten. Zudem mussten Studien folgende Angaben lie-

fern:

- Anzahl der Probanden pro Interventionsgruppe,
- Mittelwert oder Median,
- sowie ein Streuungsmal’ (z. B. Standardabweichung, Standardfehler, Interquartilsab-

stdnde oder Minima und Maxima).

Berichteten Studien keine Mittelwerte mit Standardabweichungen, konnten diese teils aus an-
deren Malen berechnet werden. War der Standardfehler (SE) angegeben, wurde dieser in Stan-

dardabweichungen umgerechnet, diese Funktion ist in RevMan implementiert [73].

SDl - SE1 * N,Nl

wenn SD = Standardabweichung, SE = Standardfehler, N = Studienpopula-
tion innerhalb einer Interventions- oder Kontrollgruppe pro Messzeitpunkt

Waren mehrere Subgruppen innerhalb einer Studie zuléssig fir die laparoskopische oder offene
Interventionsgruppe, wurden diese Untergruppen in RevMan zusammengefasst. Dabei wurden
die zusammengefasste Studienpopulation N1, der Mittelwert M1 und die Standardabweichung
SD1 berechnet aus den Studienpopulationen der Subgruppen Na und Ng, den Mittelwerten Ma

und Mg sowie den Standardabweichungen SDa und SDg [73].

N]_: NA+NB

Np*Mg+Np+xMp

M1 ==
Na+Np

SD1 = +u

(Nao—1)*SD3+(Np—1)*SD}
Np+Np—1

Ng*Np

2 2
NA+NB*(MeanA+MeanB—2*MeanA*MeanB)

Np+Np—-1
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Waren Median und Streuungsmalie angegeben, konnten Mittelwert und Standardabweichung
teils durch Schatzmethoden nach Wan et al.[74] berechnet werden. Folgende Datenformate wa-

ren daflir geeignet:

- Studienpopulation n je Gruppe, Median und unterer/oberer Interquartilsabstand,
- n, Median, Maximum und Minimum,

- n, Median, Interquartilsabstdnde sowie Maximum und Minimum.

Da nur wenige Studien verfligbar waren, wurde diese Methode genutzt, um die Datenmenge
nicht weiter zu begrenzen. Sensitivitatsanalysen tberpriften die Ergebnisse, indem geschétzte

Daten ausgeschlossen und die Resultate verglichen wurden.

Einheitsangaben wurden vereinheitlicht: fur jeden Parameter wurde die am h&ufigsten verwen-
dete Einheit als Standard definiert, sofern sie internationalen Standards entsprach. Ergebnisse
in abweichenden Einheiten wurden umgerechnet. Konnte das Format n, m und SD nicht erreicht
werden, war die Studie fur die quantitative Synthese ausgeschlossen und wurde narrativ zusam-
mengefasst. Waren Einheiten unklar oder fihrten zu ungewohnlichen Werten, wurden diese
von der Metaanalyse ausgeschlossen. Sie wurden jedoch in Sensitivitatsanalysen berticksich-
tigt: erstens im Originalformat und zweitens in adaptierter Form. Die Ergebnisse wurden mit

der Hauptanalyse verglichen.

2.6.3.2 Durchfilhrung der Metaanalyse

Die Metaanalyse behandelte kontinuierliche Daten. Der gemeinsame Effektschatzer war die
Mittelwertsdifferenz (MWD) mit einem 95%-Konfidenzintervall [KI]. P-Werte <0,05 galten
als signifikant, sofern nicht anders angegeben. Grundlage bildeten Mittelwert (m), Standardab-
weichung (SD) und Studienpopulation (n) pro Interventionsgruppe. Alle Berechnungen wurden
mit dem Programm Review Manager (RevMan) Version 5.4.1 durchgefuhrt, dem offiziellen

Tool der Cochrane Collaboration flr Systematische Reviews und Metaanalysen. [75].

Die Metaanalyse wurde mithilfe der inversen Varianz unter Annahme eines Random-Effects-
Modells durchgefuhrt [76]. Dazu wurden die Anzahl der Probanden, Mittelwerte und Stan-
dardabweichungen pro Interventionsgruppe in RevMan eingegeben, um Mittelwertsdifferenzen
und 95%-Konfidenzintervalle zu berechnen. GréRRere Studien erhielten aufgrund ihrer geringe-
ren Varianz mehr Gewicht. Hierdurch wurde die Ungenauigkeit des gepoolten Effektschatzers

minimiert [76]. Das Random-Effects-Modell wurde gewahlt, da es unterschiedliche
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Studienpopulationen und -bedingungen bericksichtigt, wie Variationen in Alter, Geschlecht
oder der Durchfuihrung von Operationen. Im Gegensatz zum Fixed-Effect-Modell, das eine ein-
heitliche wahre EffektgréRe annimmt, geht das Random-Effects-Modell von einer Bandbreite
wahrer Effekte aus [77-79]. Daraus folgt, dass sich beim Random-Effects-Modell jede Studie
mit ihren Messungen der Wahrheit ihrer zugrundeliegenden Studienpopulation annahert. Klei-
neren Studien wird hier groReres Gewicht als im Fixed-Effekt-Modell zugesprochen, um deren
"individuelle Wahrheit" nicht zu vernachldssigen. Die Gewichtung erfolgt damit balancierter.

Mit Anwendung dieser Methode sollte der Varianz wahrer Effekte Gentige getan werden [80].

Die DerSimonian-and-Laird-Methode kombiniert die inverse Varianz mit einem Heterogeni-
tatsparameter (t2), der die Varianz zwischen den Studien einbezieht. Dieser Ansatz berticksich-
tigte in dieser Arbeit sowohl Unsicherheiten innerhalb als auch zwischen den Studien und
wurde gewéhlt, um der Komplexitét der Interventionen und Unterschiede zwischen Studienpo-
pulationen gerecht zu werden. Hierzu wurde die beobachtete gesamte Varianz berechnet und
anschlieRend die Varianz innerhalb der Studien isoliert. Die Differenz zwischen diesen beiden
Varianzen ergab dann die Varianz zwischen den Studien. Dies ist der Heterogenitatsparameter,

welcher als tau-squared (%) bezeichnet wird [77, 81].

2.7 Heterogenitat

Im Allgemeinen sind Unterschiede in beobachteten EffektgréRen der Heterogenitat zuzuschrei-
ben. Heterogenitét kann aus dem klinischen Kontext resultieren, wenn Charakteristika der Stu-
dienpopulationen eine Varianz aufweisen, oder Interventionen voneinander abweichen. Eine
weitere Quelle von Heterogenitét ist die methodologische Heterogenitét, welche in diesem Re-
view potenziell dann entstand, wenn unterschiedliche Messzeitpunkte zur Erhebung des posto-
perativen Immunstatus vonseiten der Studienautoren gewahlt wurden. Unterschiedliche Stu-
diendesigns trugen nicht zu einer vermehrten Heterogenitat bei, da dieses Review nur randomi-

siert kontrollierte Studien beinhaltet.

Das Vorhandensein und das Ausmal’ von Heterogenitat wurden tiber mehrere Methoden eva-
luiert. Forest Plots wurden hierzu zunéchst visuell auf Heterogenitéat gepruft. Bewertet wurde
die Verteilung der Mittelwertsdifferenzen uber alle Studien hinsichtlich ihrer quantitativen
(Ausmal? des Effektes) wie qualitativen (Richtung des Effektes) Verteilung. Zudem wurden die

Konfidenzintervalle der Mittelwertsdifferenzen verglichen und auf ihr Uberlappen gepriift [82].
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Folgende statistische Testungen konnten hinsichtlich der Heterogenitatstestung durchgefihrt
werden: Chi Square (x?) ist ein Test, welcher als Nullhypothese Homogenitit zwischen Studien
annimmt. Umso héher ¥? und umso niedriger der korrespondierende p-Wert zur Testung dieser
Hypothese ist, desto wahrscheinlicher ist Heterogenitéat vorhanden und die Nullhypothese mit
Annahme von Homogenitat wird verworfen. Diese Statistik ist jedoch von der Studienzahl ab-
hé&ngig und dementsprechend in ihrer Aussagekraft begrenzt.

Ein weiterer wichtiger Parameter ist | Square (1%). Bei einem Random effects Modell gibt es
zwei Elemente der Varianz: die Varianz aufgrund von Stichprobenfehlern und die Varianz, die
sich aus einer tatsachlichen Varianz wahrer Effekte ergibt. Wichtig ist somit eine Statistik, wel-
che angeben kann wie viel Varianz aufgrund wahrer Unterscheide anteilig an aller beobachteter
Varianz vorhanden ist — und nicht nur aufgrund von nicht-reprasentativen Stichproben [80]. I
wird in relativen Zahlen angegeben und spiegelt den Anteil wahrer Varianz (zumindest beurteilt
durch die mathematische Testung) an der beobachteten Gesamtvarianz wider und ist damit
umso groler, je mehr Heterogenitat vorhanden ist. Diese Statistik ist nicht von der Studienzahl
abhangig. Werte fur 12wurden in diesem Review nach Vorbild der Cochrane Collaboration [76]

wie folgt interpretiert:

- 1> =0-30% -> niedrig
- 12 =31-60% -> moderat
- 12 =61-80% -> substanziell

- 12 =81-100% -> erheblich

Die Suche nach potenziellen Ursachen von gemessener Heterogenitét erfolgte in diesem Re-

view mittels Subgruppenanalysen.

Zusammenfassend wurde Heterogenitat als relevant gewertet, wenn die Inspektion des Fo-
rest Plots diametrale Richtungen des Effektes der Subgruppen anzeigte und deren Konfiden-
zintervalle nicht Gberlappten, der p-Wert des Tests auf Homogenitét (Chi?) signifikant ausfiel
und 12 zumindest als moderat zu werten war, somit ab 31% Anteil wahrer Varianz an der
beobachteten Varianz. Zu beachten ist, dass hier ausnahmsweise ein p<0,10 bereits zur
Schlussfolgerung fuhrte, dass ein gewisser Anteil der Streuung aufgrund tatsachlich variie-
render Effekte vorhanden war.
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2.7.1 Methoden zur Evaluierung der Heterogenitét - Subgruppenanalysen

Subgruppenanalysen dienten der Exploration von in der Metaanalyse beobachteter Heterogeni-
tat. Heterogenitat wurde ab einem 1% von 31% und einem p<0,1 dieser Testung als relevant
angesehen [76]. Sie wurden ab einer Studienzahl von 4 Studien pro Parameter und Zeitpunkt
durchgefuhrt, um eine suffiziente Studienzahl pro Untergruppe und damit grof3ere Aussagekraft
zu gewahrleisten. Die Analyse erfolgte mittels der Software Review Manager 5.4.1 auf Grund-
lage der in Kapitel 2.6.3 beschriebenen Hauptanalysen nach der Methode von Borenstein et al.

[80]. Prospektiv wurden folgende Subgruppen und Analysen definiert:

- Erscheinungsjahr: Vor 2010 versus ab 2010

- Tumorstadien: Einschluss von Stadien TNM I-1V versus Einschluss von Stadien TNM
I-111 versus keine Information zu Stadien

- Rektum-Resektionen: Einschluss von Karzinomen des Rektums versus Ausschluss von
Karzinomen des Rektums versus keine Information

- Risiko fir Bias: low versus some concerns versus high

- Analysenmethode konvertierter Patienten: Per Protocol (PP) versus Intention to treat

(ITT) versus keine Konversionen erfolgt

2.7.1.1 Begriindung der Subgruppen

Die Betrachtung des Erscheinungsjahres erfolgte, da sich Entwicklungen in Methodik und stei-
gende Expertise der Anwendenden moglicherweise auf das operative Trauma und damit auf
den immunologischen Status der Patienten auswirkten. Subgruppen wurden gebildet: eine mit
Studien vor 2010 und eine mit Studien ab 2010.

Das Tumorstadium IV nach UICC-Einteilung, das Fernmetastasen umfasst, beeinflusst syste-
mische inflammatorische Reaktionen und erhéht Zytokinwerte [36]. Studien wurden daher in
Subgruppen eingeteilt: mit Einschluss von Stadium IV, Ausschluss dieses Stadiums oder ohne

Angaben dazu.

Rektumkarzinome erfordern aufgrund anatomischer Unterschiede andere Operationsmethoden
als Kolonkarzinome. Da das Gewebstrauma als Faktor fur Unterschiede in gemessenen Para-
metern diskutiert wird, erfolgte eine Subgruppenanalyse fir Studien mit und ohne Einschluss

von Rektumkarzinomen.
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Ein weiteres Heterogenitatsmerkmal war das Risiko flr Bias, das sich auf Richtung und Aus-
mal} der Effektgrofien auswirken kann. Studien wurden hierfur nach ihrem Bias-Risiko in Un-

tergruppen analysiert.

Zuletzt wurde der Umgang mit Konversionen von laparoskopischen zu offenen Verfahren be-
trachtet. Studien wurden in drei Gruppen eingeteilt: ITT-Analyse, per-protocol-Analyse und

keine berichteten Konversionen.

2.7.1.2 Bewertung der Ergebnisse der Subgruppenanalysen

Es erfolgte eine formelle Testung auf Subgruppendifferenzen nach der Methode von Borenstein
et al. [76]. Dieser Test galt als signifikant ab einem p-Wert von p<0,1. 1> wurde als Parameter
fiir den prozentualen Anteil an tatsachlichen Gruppenunterscheiden herangezogen, welcher fir
beobachtete Varianz urséchlich war. Erganzend erfolgte der Vergleich der Konfidenzintervalle,
insbesondere mit der Frage nach deren Uberlappung. Es erfolgte die kritische Betrachtung der
Ergebnisse im Kontext von begrenzter Studienzahl und/oder Probandenzahlen pro Subgruppe
sowie der visuellen Prasentation als Forest-Plot.

2.8 GRADE-Assessment

GRADE (grading of recommendations assessment, development and evaluation) diente der
Einschatzung der Qualitét erhaltener Ergebnisse und somit ihrer Belastbarkeit [83]. Dieses tool
wurde zur erleichterten Kommunikation der Ergebnisse herangezogen [84]. Die Bewertung ba-
sierte auf der Software der GRADE Arbeitsgruppe "GRADEpro GDT" (guideline develope-
ment tool) [85]. Bewertet wurden die Ergebnisse der Metaanalysen, auf eine Bewertung der
Resultate aus der narrativen Synthese wurde Zugunsten der Ubersichtlichkeit auch im Sinne

der Empfehlung der Cochrane Collaboration [86] verzichtet.

2.8.1 Bewertungsvorgehen

Die Einschatzung der Qualitét der Ergebnisse erfolgte als hoch, moderat, niedrig oder sehr nied-
rig. Dabei definierte die GRADE Arbeitsgruppe [87] diese Begriffe wie in Tabelle 2.8-1 dar-
gestellt:

GRADE Definition

High We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate
of the effect.
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GRADE Definition

Moderate We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is
likely to be close to the estimate of the effect, but there is a possibility

that it is substantially different

Low Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be

substantially different from the estimate of the effect.

Very Low We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is

likely to be substantially different from the estimate of effect

Tabelle 2.8-1: Ubersicht der finalen Wertungen der Qualitat der Evidenz, (ibernommen aus:
., Table 5.1: Quality of Evidence Grades “[87]

Da diese Arbeit lediglich randomisiert kontrollierte Studien beinhaltet, wurde standardméRig
von einer hohen Konfidenz ausgegangen. Eine Herabstufung konnte durch Mangel in funf Do-

mé&nen begrindet sein [87, 88]:

- Risiko fiir Bias

- Inkonsistenz/ Heterogenitat

- Indirektheit hinsichtlich PICO

- Imprazision/ fehlende Genauigkeit
- Hinweise auf Publikationsbias

In die Bewertung des Unterpunktes zu Risiko fur Bias floss die Gesamtwertung der betreffen-
den Studien ein, die Teil der betrachteten Analyse waren. Uberwogen Studien mit bedenkli-

chem oder hohem Risiko (>50% aller Studien), wurde um mindestens ein Level herabgestuft.

Heterogenitat als Inkonsistenzindikator wurde mittels 12 und des Chi2-Tests (p < 0,1 als signifi-

kant) in der Metaanalyse bewertet.

Indirektheit lag vor, wenn Angaben zu PICO-Aspekten fehlten oder nicht dem gefragten Item

entsprachen, wodurch die Fragestellung unzureichend adressiert wurde.

Imprézision wurde anhand der Konfidenzintervalle der EffektgroRen der in die Analyse einflie-
Renden Studien und der insgesamten Probandenzahl beurteilt. Umfassten die Konfidenzinter-
valle gleichzeitig (je nach Studie) Werte ohne und auch mit Effekt, lag Imprazision vor, welche

die Qualitat der Analyse herabstuften [89]. Da das Risiko von zufélligen Fehlern mit kleinen
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Probandengruppen steigt, wurden Analysen mit nur zwei Studien und/oder unter 50 Probanden

je Interventionsgruppe als imprézise gewertet.

Publikationsbias kann durch visuelle Inspektion von Funnel-Plots ab zehn Studien beurteilt
werden. Asymmetrie ware dabei ein Hinweis auf Bias und flhrt zu einer Herabstufung um ma-
ximal ein Level, da Publikationsbias schwer nachzuweisen ist. Aufgrund der stets geringeren
Studienzahl pro Analyse konnte diese Methode jedoch nicht sinnvoll eingesetzt werden [88].
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3. Ergebnisse

Das folgende Kapitel prasentiert die Ergebnisse dieser Arbeit. Zunéachst wird der Ablauf der
Literatursuche dargestellt, gefolgt von einer Analyse der Charakteristika der eingeschlossenen
Studien und ihrer Studienpopulationen. Anschlielend werden die immunologischen Parameter

vorgestellt.

3.1 Ergebnisse und Ablauf der Literatursuche
3.1.1 Systematische Literatursuche

Die finale Suche wurde im Repositorium der Universitat Regensburg verdffentlicht [90]. Die
Suche in den Datenbanken und Registern ergab eine anfangliche Treffermenge von 13.714 Be-

richten. Dies umfasste hinsichtlich der Quellen:

- 5.907 Reports aus EMBASE

- 3.426 Reports aus Web of Science

- 3.271 Reports aus MEDLINE

- 634 Reports aus der Cochrane Library

- 200 Reports von Google Scholar (Menge beschrankt auf die ersten 200 Treffer)
- 140 Reports aus ICTRP der WHO

- 136 Reports von ClinicalTrials.gov

Somit setzte sich diese Treffermenge aus 13.438 Berichten aus Datenbanken und 276 Berichten

aus Studienregistern zusammen.
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Herkunft der Treffer
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Abbildung 3.1-1: Darstellung der Herkunft der Treffer aus den entsprechenden Datenbanken
und Studienregistern mit korrespondierendem prozentualem Anteil an der gesamten Treffer-
menge

Eine zusammenfassende Ubersicht des Suchvorganges bietet das PRISMA Flussdiagramm
nach dem ,,PRISMA 2020 flow diagram for new systematic reviews wich included searches of
databases, registers and other sources* [91] (siehe Abbildung 3.1-3 unter Kapitel 3.1.5).

3.1.2 Deduplizierung

Die Deduplizierung erfolgte mittels mehrerer automatisierter Schritte. Durch Anwendung der
Schritte A-C der Bramer-Methode konnten 4.631 Duplikate identifiziert werden [57]. Die ver-
bliebenen 9.083 Berichte wurden mittels des Systematic-Review-Accelerators auf Duplikate
geprift [58], hierbei wurde das Setting ,,thorough® angewandt. Dies ergab den Ausschluss wei-
terer 1.405 Duplikate. Mit einer Anzahl von 7.678 Artikeln wurde das formale Screenen nach

Titel und Abstract begonnen.

3.1.3 Screeningprozess

Fur das Screening wurde die Software Rayyan verwendet [59]. Alle 7.678 Berichte wurden
importiert und nach Titel und Abstract hinsichtlich der Ein- und Ausschlusskriterien bewertet.

Dieser Schritt wurde von zwei Mitgliedern des Review-Teams unabhangig voneinander
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durchgefuhrt, um Absprachen zu vermeiden. Nach der vollstdndigen Einordnung wurden die
Bewertungen zusammengefiihrt. Die Autorin bewertete 116 Titel als relevant, das zweite Mit-
glied 32. Eine Ubereinstimmung lag bei 19 Titeln vor. Von den 13 ausschlieBlich vom zweiten
Mitglied als relevant markierten Titeln wurden nach Diskussion 9 zur weiteren Evaluation be-
halten und 4 ausgeschlossen. VVon den 97 nur von der Autorin als relevant eingestuften Titeln
wurden 96 eingeschlossen und 1 ausgeschlossen. Damit wurden 124 Berichte zur Volltextbe-
wertung weitergefiihrt. Diese Titel wurden in Citavi exportiert, wo ihre Eignung anhand der
Volltexte geprift wurde. Fur 4 Titel konnte kein Volltext gefunden werden, sodass 120 Berichte
final bewertet wurden. VVon diesen 120 Berichten wurden wiederum 96 Titel auf Basis ihres
Volltextes ausgeschlossen, die Grunde hierfiir waren wie folgt:

- Unzulassige Studienpopulation (n = 6)

- Unzulassige Intervention (n = 6)

- Unzuléssige Vergleichsgruppe (n = 1)

- Unzuldssige Ergebnisse (n = 10)

- Unzulassiges Studiendesign oder Format des Berichts (n = 62)

- Unzuldssige Sprache des Volltextes (n = 11)

Ausschlussgriunde auf Ebene des Volltextes

Sprache *® Population _ = Intervention

12% 6% 6%

= Vergleich
1%

/ Outcome
10%

Studiendesign
65%

= Population = Intervention = Vergleich Outcome Studiendesign Sprache

Abbildung 3.1-2: Grinde fur den Ausschluss bei Beurteilung des vorliegenden Volltextes

Die hdufigsten Ausschlussgriinde waren fehlende Randomisierung oder unzureichende Metho-
dikberichte, die eine Randomisierung nicht zweifelsfrei bestétigten. Zudem wurden Conference

Abstracts ausgeschlossen, da sie keine ausreichenden Ergebnisse flir eine Metaanalyse liefern.
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Berichte mit unzul&ssigen Studienpopulationen betrafen meist Patienten mit benignen Erkran-
kungen oder Erkrankungen auferhalb von Kolon und Rektum. Studien, die sowohl benigne als
auch maligne Erkrankungen oder kolorektale und andere Erkrankungen einschlossen, wurden
ausgeschlossen, wenn keine getrennte Berichterstattung vorlag. Dies betraf sechs Berichte.
Zehn Studien wurden ausgeschlossen, da keine immunologischen Parameter gemessen wurden.
EIf weitere Berichte wurden ausgeschlossen, da der Volltext nicht in Deutsch oder Englisch

verfasst war. Insgesamt wurden 24 relevante Berichte identifiziert.

3.1.4 Literatursuche in Literaturverzeichnissen

Zusatzlich zur geplanten Literatursuche wurden Literaturverzeichnisse der 24 eingeschlossenen
Studien sowie relevante systematische Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen durchsucht. Dabei
wurden 84 Studien aus den Literaturverzeichnissen und 44 Studien aus den drei systematischen
Ubersichtsarbeiten von Karanika et al. [34], Liu et al. [33]Jund Sammour et al. [35] identifiziert.
Nach Abgleich blieben vier neue Titel aus den Ubersichtsarbeiten Gbrig. Eine weitere Studie
von Straatman et al. [92] wurde bereits durch die vorlaufige Suche via PubMed gefunden, da

diese Studie die ebenfalls eingeschlossene Studie von Wang et al. [93] zitierte.

Insgesamt wurden somit 89 weitere Berichte anhand von Titel und Abstract bewertet, darunter
84 aus Literaturverzeichnissen, drei aus Ubersichtsarbeiten und eine aus der vorlaufigen Suche.
Nach Abgleich mit bereits identifizierten Studien blieben 20 Titel tbrig, deren Volltexte erfolg-
reich gefunden und analog zu vorherigen Kriterien geprift wurden. Griinde fir einen Aus-

schluss des Volltextes waren wie folgt:

- Unzuldssige Population (n = 3)

- Unzul&ssige Intervention und/oder Vergleich (n = 2)
- Unzulassige Ergebnisse (n = 4)

- Unzulassiger Studientyp oder Publikationstyp (n =7)
- Unzul&ssige Sprache (n = 1)

Aus 20 Berichten konnten somit drei neue Berichte eingeschlossen werden.
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3.1.5 Zusammenfassung der Literatursuche

Zusammenfassend verblieben von anfanglich 13.714 Treffern in Datenbanken und Regis-
tern nach der Deduplizierung mittels der Bramer-Methode [57] und dem Systematic Review
Accelerator [58] noch 7.678 Berichte zur Evaluierung nach Titel und Abstract. Nach erfolg-
tem Ausschluss von 7.563 Berichten, wurde fur 124 Berichte der Volltext gesucht, dies war
fiir 4 Berichte nicht méglich. Von 120 bewertbaren Studien wurden auf Basis ihres VVolltextes
24 Berichte als zuldssig identifiziert. Die zusétzliche Suche im Literaturverzeichnis einge-
schlossener Studien sowie zitierte Studien dreier systematischer Reviews und der vorlaufigen
Suche ergaben 89 Artikel, 20 wurden anhand ihres Volltextes bewertet, sodass 3 Artikel ein-

geschlossen werden konnten.

Insgesamt waren somit aus allen Quellen zusammengenommen 27 relevante Artikel identi-
fiziert worden. Durch den Vergleich der Autoren, der Berichterstattung und Populationscha-
rakteristika konnten sechs Artikel identifiziert werden, welche paarweise eine identische Stu-
dienpopulation aufwiesen, verglichen mit einer anderen Studie desselben Autors. Dies betraf

jeweils zwei Berichte von Kvarnstrom [94, 95], Tsimogiannis [96, 97] und Wu [98, 99].

Somit ergab diese Literatursuche den Einschluss von 24 Studien. Deren Charakteristika wer-
den im folgenden Kapitel genauestens erldutert
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Identification of studies via databases and registers

Identification of studies via other methods

Records identified from: total 13714
= Databases (n = 13438) Records removed before Records identified from:
§ EnEEelz_slsE ; 5,02;1 screening: Reference list of included
= _ Duplicate records removed studies (n = 84)
& Web of Science = 3426 > by steps A-C of Bramer Reference list of relevant .| Duplicate records removed
= Google Scholar = 200 _ _ »
H Cochrane Library = 634 method (n = 4631) SRs (n = 44) (n=109)
= Registers (n = 276) Duplicate records removed Preliminary search (n = 1)
ClinicalTrialss.gov = 136 by SR accelerator (n = 1408)
WHO ICTRP = 140
h 4
Records excluded
Records screened _
——»| (N=7554
(n=T7678) ( )
h 4 Y
Reports sought for retrieval > Reports not retrieved Reports sought for retrieval o | Reports not retrieved
2 (n=124) (n=4) (n=20) |l n=0)
£
3 v h 4
Reports assessed for eligibility Reports assessed for eligibility =17):
(n=120) T 7| Repers exciuded (0 = 56 (n=20) | N ifong Poputaton (1 - 3)
Wrong Population (n = 6) Wrong Intervention (n = 2)
Wrong Intervention (n = 6) Wrong Outcome (n = 4)
Wrong Comparison (n = 1) Wrong Study Type (n = 7)
Wrong Outcome (n = 10) \Wrong lanquade (n = 1
Wrong Study Type (n = 62) g language (n = 1)
Wrong language (n=11)
T Studies included in review
] (n=24)
> Reports of included studies
£ (n=27)

Abbildung 3.1-3: PRISMA Flussdiagramm zur Literatursuche in Datenbanken und Register sowie in Literaturverzeichnissen, wobei 24 Artikel
(reports) der Suche aus Datenbanken und Registern entstammen und weitere drei Artikel mittels Literaturverzeichnissen identifiziert wurden; es
erfolgte demnach der Einschluss von 27 Artikeln, was aufgrund mehrfacher Publikationen einer Zahl von 24 Studien entspricht (studies); [91]
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3.2 Charakteristika eingeschlossener Studien

In das Review wurden 24 Studien mit insgesamt 27 Berichten aufgenommen, die zwischen

1998 und 2020 veroffentlicht wurden. Insgesamt umfassten die Studien Daten von 1616 Pati-

enten nach Tumorresektionen, davon 812 mit laparoskopischen und 804 mit offenen Operatio-

nen. Unklarheiten zu Population, Intervention, Kontrollgruppe oder Outcomes wurden durch

einmalige Kontaktaufnahme per E-Mail bei acht Autoren geklart, von denen nur ein Autor wei-

terfihrende Informationen bereitstellte. Die individuellen Datenerfassungsblatter der Studien

wurden im Repositorium der Universitat Regensburg veréffentlicht [100, 101].

Einen zusammenfassenden Uberblick tiber die eingeschlossenen Studien* sowie ihrer Studien-

populationszahlen bietet die nachfolgende Tabelle 3.2-1.

Erstautor Jahr Zitation n gesamt nLS n OS
Delgado 2001 [102] 97 39 58
Duque 2019 [103] 37 18 19
Hasegawa 2003 [104] 50 24 26
Hewitt 1998 [105] 16 8 8
Kim 2011 [106] S7 38 19
Kvarnstrom 2012 & 2013 [94, 95] 24 12 12
Laforgia 2016 [107] 14 7 7
Leung 2000 [108] 34 17 17
Leung 2003 [109] 40 20 20
Ordemann 2001 [110] 40 20 20
Pascual 2010 [111] 120 60 60
Schwenk 2000 [112] 60 30 30
Shi 2020 [113] 200 100 100
Stage 1997 [114] 29 15 14
Straatman 2018 [92] 79 42 37
Tang 2001 [115] 161 80 81

4 Im Verlauf des Weiteren Ergebnisteils wird auf die Studien mittels ihres Erstautors und des Publikationsjahres

verwiesen (etwa: Delgado (2001)), um eine eindeutige Zuordnung zu ermoglichen. Auf eine Zitierung wird dabei

verzichtet und dahingehend auf die Tabelle 3.2-1 verwiesen.
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Erstautor Jahr Zitation n gesamt nLS n OS
Tsimogiannis 2011/12 [96, 97] 40 20 20
Veenhof 2011 [116] 40 22 18
Veenhof 2012 118] 79 42 37
Vignali 2009 [117] 26 13 13
Wang 2012 [93] 163 80 83
Wu 2003/04 [98, 99] 26 12 14
Xu 2015 [118] 84 43 41
Zhu 2017 [119] 100 50 50

Tabelle 3.2-1: Ubersicht tiber eingeschlossene Studien und ihrer Gesamtstudienpopulation so-
wie der Anzahl an Probanden pro laparoskopischer (LS) und offener (OS) Gruppe

3.2.1 Sonderfalle eingeschlossener Berichte

Einige Studien enthielten spezielle Falle, die eine besondere Behandlung ihrer Daten erforder-
ten. Dies umfasste sowohl die Zusammenfiihrung mehrerer Untergruppen als auch den Aus-

schluss bestimmter Untergruppen oder einzelner Messungen.

3.2.1.1 Zusammenfassung mehrerer Untergruppen

Ein Sonderfall betraf Studien mit mehreren geeigneten Untergruppen, darunter Veenhof (2012),
Wang (2012) und Xu (2015). Diese Studien bildeten vier Gruppen, basierend auf der Rando-
misierung in laparoskopische oder offene Operation sowie fast-track oder konventionelle post-
operative Versorgung. Fur dieses Review und die Metaanalyse wurden Gruppen mit gleicher
operativer Interventionsart, aber unterschiedlicher Versorgung, zusammengefihrt. Die mathe-

matische VVorgehensweise dazu ist in Kapitel 2.6.3 erléautert.

3.2.1.2 Ausschluss von Untergruppen

Bei Duque (2019) wurde die offene Interventionsgruppe zusétzlich in zwei Untergruppen mit
Allgemeinanésthesie und thorakaler epiduraler Andsthesie unterteilt. Aufgrund der potenziellen
Beeinflussung der immunologischen Antwort durch epidurale Anésthesie wurde diese Gruppe
ausgeschlossen. Ebenso wurden in der Studie von Vignali (2009) nur die rein operativen Grup-
pen ohne Methylprednisolon berticksichtigt, wéhrend die beiden Gruppen mit immunmodulie-

render Medikation ausgeschlossen wurden.
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3.2.1.3 Ausschluss von Messzeitpunkten

Hinsichtlich der Studie von Kvarnstrom 2012/13 kam es zu einem weiteren Sonderfall. Hier
wurden Messungen innerhalb des Zeitraums Tag 3 bis Tag 5 durchgefihrt. Da sowohl die in
dieser Arbeit durchgefiihrte graphische Darstellung des postoperativen Verlaufs als auch die
quantitative Analyse zwischen POD3, POD4 und POD5 differenzieren, konnte die ungenaue
Angabe der Studie Kvarnstrom 2012/13 fiir die eben erwahnten Analysen nicht berticksichtigt
werden. Es erfolgte eine lediglich narrative Prasentation der Ergebnisse dieser Studie.

3.2.2 Studienpopulationscharakteristika eingeschlossener Studien

3.2.2.1 Geschlecht, Alter und BMI

Alle Studien schlossen Patienten des weiblichen und mannlichen Geschlechts ein, wobei die
Studie Shi 2020 keine Angaben zur Geschlechtsverteilung machte. Signifikante Unterschiede
hinsichtlich der Geschlechterverteilung berichtete keine der Studien. Auch berichtete keine Stu-
die von signifikanten Altersunterschieden oder Differenzen im BMI zwischen den Interventi-
onsgruppen. Genaue Angaben zu Geschlecht, Alter und BMI kdnnen der nachfolgenden Ta-

belle 3.2-2 enthommen werden.
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S Geschlecht (m/f) Alter BMI
Erstautor, Publikationsjahr

LS oS LS OS LS OS
Delgado 2001 22/17 28/30 70.6+94 71.4+11.1 n.a. n.a.
Duque 2019 14/4 12/7 75.1%9 744+ 10 26.7+3 2703
Hasegawa 2003 14/10 18/8 61(33-75)2 61(37-78)2 n.a. n.a.
Hewitt 1998 4/4 3/5 54 (40-72)" 70 (38-77)" n.a. n.a.
Kim 2011 24/14 | 13/6 <60 LS = 14 (36.8%) | <60 OS =7 (36.8%) 236+2.8 23.1+33

>60 LS =24 (63.2%) | >60 OS = 12 (63.2%)

Kvarnstrém 2012/13 6/6 7/5 65 (59-73)3 61 (57-66)3 n.a. n.a.
Laforgia 2016 3/4 4/3 66,7 +8,2 74,1+10,4 n.a. n.a.
Leung 2000 6/11 10/7 67 +11.3 66.9 + 13.7 n.a. n.a.
Leung 2003 11/9 13/7 68.2 +10.3 69.1+94 n.a. n.a.
Ordemann 2001 9/11 11/9 62.2+11.2 65.8 +12.6 BMI > 32 ex BMI > 32 ex
Pascual 2010 27/33 33/27 68.5+54 715%5.1 n.a. n.a.
Schwenk 2000 14/16 16/14 65 (61-68)* 65.5 (61-73)* n.a. n.a.
Shi 2020 n.a. n.a. 72 (48-89)! 70 (50-86)* n.a. n.a.
Stage 1997 817 5/9 72 (61-93)* 73 (48-87)! n.a. n.a.
Straatman 2018 23/19 26/11 66.7 £ 9.7 66.3 + 12 25.3+3.3 25.8+4.3
Tang 2001 61/57 | 70/48 |64 (33-87)! 62 (31-89)! n.a. n.a.
Tsimogiannis 2011/12 8/12 9/11 67.77 £9.24 70.17 £ 7.09 n.a. n.a.
Veenhof 2011 16/6 12/6 64 (59-74) 67 (61-74) 24 (23-26)3 25 (24-26)3
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Erstautor, Publikationsjahr

Geschlecht (m/f)

Alter

BMI

LS oS

LS

oS

LS

oS

Veenhof 2012 29/13 23/14 LFT 65 (46-80) OFT 65 (40-80) 27 (22-36) LFT | 27 (19-39) OFT
LS 68 (42-80)! OS 68 (42-80)* 24 (20-32)2 LS 25 (21-31)20S

Vignali 2009 8/5 7/6 71,9+ 85 72,77 26,4 +4,9 24,3+3,3

Wang 2012 53/27 49/34 LFT55.7+17.3 OFT 57.2+18.1 LS21.6+4.8 LS228+5.1
LS56.1+14.6 0S554+£16.8 LFT 21.8+45 LFT 22.1+£4.2

Wu 2003/04 2/10 8/6 66 + 3 69 + 2 n.a. n.a.

Xu 2015 27/16 26/15 LS 60.8+7.6 0OS58+13.2 LS 238+ 3.2 0S227+3
LFT59.1+9.8 OFT 59.3+12.5 LFT23.2+26 |OFT227+2

Zhu 2017 26/24 23/27 58,26 + 10,12 61,32+ 9,16 n.a. n.a.

Tabelle 3.2-2: Populationscharakteristika eingeschlossener Studien mit Geschlechterverteilung in absoluten Zahlen mannlich/weiblich, Alter (Stan-
dardmaRiges Format: Mittelwert + Standardabweichung sofern nicht anders angegeben) und BMI (Body Mass Index) (StandardméRiges Format:
Mittelwert + Standardabweichung sofern nicht anders angegeben) jeweils per laparoskopischer (LS) und offener (OS) Gruppe; LFT = laparoskopisch
operiert mit fast-track Prinzip, OFT = offen operiert mit fast-track Prinzip; n.a. = Angabe nicht verfligbar; ex = Ausschluss dieses Charakteristikums
! Median und Spannweite; ? Mittelwert und Spannweite; ® Median und 25. — 75. Interquartilsabstand; *# Median und 95% Konfidenzintervall
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3.2.2.2 Tumorlokalisation

Von den 24 Studien untersuchten 13 sowohl Rektum- als auch Kolonkarzinome, drei be-
schrankten sich auf Rektumkarzinome und acht auf Kolonkarzinome. Die Patientenzahlen sind
in Tabelle 3.2-3 aufgefihrt.

Erstautor, Publikati- | Kolon Rektum

onsjahr LS oS LS OS
Delgado 2001 38 53 1 3
Duque 2019 14 15 4 4
Hasegawa 2003 22 24 2 2
Hewitt 1998 5 5 3 3
Kim 2011 54 27

Kvarnstrém 2012/13 12 12
Laforgia 2016 7 6 0 1
Leung 2000 17 17
Leung 2003 x/20* x/20* x/20* x/20*
Ordemann 2001 14 16 6 4
Pascual 2010 56 56 4 4
Schwenk 2000 26 27 4 3
Shi 2020 75 80 25 20
Stage 1997 15 14

Straatman 2018 37 35 5 2
Tang 2001 11 11 105 106
Tsimogiannis 2011/12 | 20 20

Veenhof 2011 22 18
Veenhof 2012 42 37

Vignali 2009 13 13

Wang 2012 40 42

Wu 2003/04 12 14

Xu 2015 25 26 18 15
Zhu 2017 50 50
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Tabelle 3.2-3: Lokalisation des Tumors in Kolon oder Rektum je Studie und laparoskopischer
bzw. offener Operationsgruppe, leere Felder geben das Nicht-Vorhandensein von Rektum- oder
Kolonkarzinomen der Studienpopulation der Studie an; *in der Studie von Leung 2003 wurde
in der Angabe nicht zwischen Kolon- und Rektumkarzinomen differenziert, sodass unklar ist,
wie viele aus den 20 Patienten pro Gruppe die jeweilige Tumorlokalisation aufwiesen

3.2.2.3 Tumorstadien

Die Stadien wurden gemaR UICC 0-1V vereinheitlicht. Stadium 0 (Carcinoma in situ) wurde in
drei Studien mit insgesamt 17 Patienten (3 OS, 14 LS) beriicksichtigt. Stadium | betraf 255
Patienten (114 LS, 141 OS), wobei eine Studie (Kim 2011) es ausschloss. Stadium Il war mit
582 Patienten (295 LS, 287 OS) das am hé&ufigsten untersuchte und wurde in allen Studien
eingeschlossen. Stadium I11 umfasste 465 Patienten (241 LS, 224 OS), wéhrend Stadium IV bei
64 Patienten (35 LS, 29 OS) vorkam. Letzteres wurde in 13 Studien ausgeschlossen, in sieben

eingeschlossen und in vier nicht angegeben, ob ein Ein- oder Ausschluss erfolgt war.

Laparoskopie UICC-Stadien | Offene Chirurgie UICC-Stadien
Erstautor, Jahr

0 I 1 | v 0 I 1 11 v
Delgado 2001 Ex |4 18 |5 12 | Ex 3 26 19 10
Duque 2019 na. |na |na |na [na |na |na |na |na |na.
Hasegawa 2003 Ex |2 14 |8 Ex | Ex 1 16 9 Ex
Hewitt 1998 Ex |1 3 4 Ex | Ex 1 3 4 EXx
Kim 2011 Ex |Ex |21 |17 |Ex |EX Ex 6 13 Ex

Kvarnstrom 2012/13 na. |na. |[na |na |na |na n.a. n.a. n.a. n.a.

Laforgia 2016 Ex |0 0 4 3 Ex 0 2 3 2
Leung 2000 Ex |Ex |10 |7 Ex | Ex Ex 9 8 Ex
Leung 2003 Ex |1 10 |9 Ex | Ex 1 11 8 Ex
Ordemann 2001 na. |na |na |na |[Ex |na |na |na |na |EX
Pascual 2010 Ex |19 |14 |27 |Ex |Ex 18 16 26 Ex
Schwenk 2000 1 9 12 |6 2 3 8 5 8 6
Shi 2020 Ex |31 |40 |29 |Ex |Ex 29 44 27 Ex
Stage 1997 Ex |3 8 2 2 Ex 4 4 2 4
Straatman 2018 na. |na |na |na |na |na |na |na |na |[na.
Tang 2001 0 9 45 |42 |14 |8 50 43 11 5

Tsimogiannis 2011/12 | n.a. [na. |na. |na |Ex |na |na |na |na |EX
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Erstautor, Jahr Laparoskopie UICC-Stadien | Offene Chirurgie UICC-Stadien
0 | 1 i | v 0 | 1 ] v
Veenhof 2011 Ex |5 11 |5 1 Ex 2 10 4 2
Veenhof 2012 na. (na |na |na |na |na |na |na |[na |na.
Vignali 2009 2 2 3 5 1 3 2 5 3 0
Wang 2012 Ex |10 |41 |29 |Ex |Ex 7 41 35 Ex
Wu 2003/04 Ex |0 2 10 | Ex |EX 0 10 4 Ex
Xu 2015 Ex |6 18 |19 |Ex |Ex S) 18 18 Ex
Zhu 2017 Ex |12 |25 |13 |Ex |Ex 10 18 22 Ex

Tabelle 3.2-4: Studienpopulationscharakteristika eingeschlossener Studien mit Verteilung der
UICC-Tumorstadien 0-1V; Ex= Ausschluss durch Studienautoren, keine Probanden mit Tu-
morstadium 1V; n.a.= keine Angabe

3.2.2.4 Interventionscharakteristika eingeschlossener Studien

Erfasst wurden sowohl Charakteristika der Studienpopulation als auch der Operationsmetho-
den, um Unterschiede im Operationstrauma zu beurteilen. Konversionen vom laparoskopischen
zum offenen Verfahren traten in 15 Studien auf, wahrend 5 Studien keine Konversionen be-
richteten und 4 hierzu keine Angaben machten. Die Operationsdauer war in allen Studien in der

laparoskopischen Gruppe signifikant langer.

Erstautor, Jahr Konversionen Operationsdauer [min]

LS oS
Delgado 2001 10 135.2 + 45 112.4 + 385
Duque 2019 2 n.a. n.a.
Hasegawa 2003 5 275 (184-410)! 17.8 (12-23)*
Hewitt 1998 1 165 (130-300)? 107.5 (90-150)?
Kim 2011 0 222.7 +45.6 199.6 £ 74.0
Kvarnstrom 2012/13 0 340 (267-375)° 250 (222-327)°
Laforgia 2016 n.a. 261.4+73.4 153.6 £ 56.8
Leung 2000 1 212.1+£64.9 136.8 £51.9
Leung 2003 4 180.5 + 63.6 168.8 + 84.4
Ordemann 2001 0 210 £ 45 149 + 49
Pascual 2010 7 203 +50 140 £ 34
Schwenk 2000 1 219 (94-344)* 146 (66-226)*
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Erstautor, Jahr Konversionen Operationsdauer [min]
LS oS
Shi 2020 0 161 (90-298)* 115 (75-250)*
Stage 1997 3 150 (60-275)> 95 (40-195)°
Straatman 2018 1 191 (160-220)3 130 (98-173)3
Tang 2001 15 88 (15-220)? 70 (20-195)2
Tsimogiannis 2011/12 | 0 142 (110-185)} 115 (85-152)*
Veenhof 2011 2 206 (135-305)? 159 (100-205)?
Veenhof 2012 1 201 (130-300)* LFT, | 130 (60-258)! OFT,
185 (120-280)* LS 138 (60-213)! OS
Vignali 2009 1 176,1 £ 74 155 + 66
Wang 2012 3 n.a. n.a.
Wu 2003/04 n.a. 176 £ 52 143+ 34
Xu 2015 n.a. 193.1+31.5LS, 137.7 £ 21.8 OS,
184.8 £ 43.4 LFT 134.0 £ 23.8 OFT
Zhu 2017 n.a. 205.59 + 32.88 120.35 +£12.35

Tabelle 3.2-5: Interventionscharakteristika eingeschlossener Studien mit der absoluten Zahl an
Konversionen vom laparoskopischen zum offenen Verfahren, Operationsdauer (Standardfor-
mat Mittelwert £ Standardabweichung, wenn nicht anders angegeben) in Minuten

n.a. = keine Angabe, LS = laparoskopische Chirurgie, OS = offene Chirurgie

Mittelwert und Spannweite ? Median und Spannweite * Median und 25. — 75. Interquartilsbe-
reich 4 Format unbekannt
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3.2.3 Ubersicht der eingeschlossenen ZielgroRen

Die 24 Studien erfassten insgesamt 52 verschiedene Parameter aus dem Bereich der zelluléaren
wie auch humoralen Immunantwort. Eine Ubersicht bietet Tabelle 3.2-7. 24 Parameter wurden
dabei von mindestens zwei Studien evaluiert. Messungen fanden durchwegs mittels peripherer

Blutproben statt.

Hinsichtlich der Messung gewisser zelluldrer Bestandteile wurde bei der Datenerfassung auf
eine Ubereinstimmende Berichterstattung der Cluster of Differentiation (CD) geachtet. Alle Stu-
dien berichteten die Parameter in verstandlicher und tibereinstimmender Weise. Die verwende-

ten CDs dieses Reviews sind in der folgenden Tabelle 3.2-6 angegeben.

Die darauffolgende Tabelle 3.2-7 listet alle Parameter auf, die in mindestens zwei Studien ge-
messen wurden. Sie verdeutlicht die grofRe Variation in der Parameterwahl zwischen den Stu-
dien, zeigt jedoch auch die Préferenz fiir bestimmte Parameter. Wie im Abschnitt Material und
Methoden beschrieben, konzentriert sich diese Arbeit aus Grinden der Klarheit und Nachvoll-
ziehbarkeit auf Outcomes, die von mindestens zwei Studien erhoben wurden. Parameter, die
nur in einer Studie gemessen wurden, werden in diesem Review nicht ndher betrachtet, sondern

der Vollstandigkeit halber in der folgenden Tabelle 3.2-8 aufgefihrt.

Cluster of Differentiation

Zellt
(CD) yp
CD3+ Gesamt-T-Lymphozytenzahl
CD4+ T-Helfer-Lymphozyten
CD8+ T-Suppressor-Lymphozyten bzw. Zytotoxische T-Lympho-
zyten
CD14+ Monozyten

CD3- CD16+ und/oder CD56+ | Natirliche Killerzellen

CD3+ CD16+ und/oder NK-like T-Lymphozyten
CD56+
CD19+ B-Lymphozyten

Tabelle 3.2-6: Ubersicht relevanter Cluster of Differentiation dieses Reviews
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Erstautor, Publi-
kationsjahr

Delgado 2001

Duque 2019

Hasegawa 2003

Hewitt 1998

Kim 2011

Kvarnstrom
2012/13

Laforgia 2016

Leung 2000

Leung 2003

IL-6

CRP

WBC

TNFa

CD4/8

HLA-DR 11 Expr.

IL-8

[NKZ]

VEGF

Cortisol

NKZ Aktivitat

Ordemann 2001

Pascual 2010

Schwenk 2000

Shi 2020

Stage 1997

Straatman 2018

Prolaktin

[Lym]
[CD3+ TZ]

[CD4+ TZ]

[CD8+ TZ]

[CD19+ BZ]

CD4+% an Lym

IL-10

[Mono]

[NKlike TZ]

GH

190G, A/M

C3,C4

Tang 2001
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Tsimogiannis

2011/12

Veenhof 2011 !

Veenhof 2012

Vignali 2009

Wang 2012

Wu 2003/04 -

Xu 2015 -

Zhu 2017

Summe 18 |17 | 8 8 6 5 5 5 4 4 3 3 3 3 3 3 2 2 2 2 2 2 2 2

Tabelle 3.2-7: Gemessene Parameter je Studie fur alle Parameter mit mindestens zwei evaluierenden Studien, Parameter sind (von links nach rechts):
Interleukin 6, C-reaktives Protein, Leukozytenzahl (WBC white blood cell count), Tumornekrose-Faktor alpha, Verhéltnis von CD4+/CD8+ T-Lym-
phozyten, Expression von HLA-DR Il auf CD14+ Monozyten, Konzentration von Interleukin 8, Natirliche-Killer-Zellzahl, Vascular endothelial
growth factor (VEGF), Cortisol, Aktivitat der Naturlichen Killerzellen, Prolaktin, Gesamtlymphozytenzahl, Zahl CD3+ T-Lymphozyten, Zahl CD4+
T-Lymphozyten, Zahl CD8+ T-Lymphozyten, Interleukin 10, Monozytenzahl, Anteil CD4+ T-Lymphozyten an allen Lymphozyten, Zahl CD14+ B-
Lymphozyten, Zahl Naturlicher Killerzell-artiger T-Lymphozyten, Wachstumshormon (Growth Hormone GH), Immunglobulin 1gG und IgA und IgM,
Komplementfaktoren C3 und C4; ein grau hinterlegtes Feld zeigt die Messung der jeweiligen Studie des entsprechenden Parameters an; Summe
bezieht sich auf die Anzahl der insgesamt diesen Parameter messenden Studie
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Parameter

Evaluiert durch...

CD4+ T-Lymphozyten, Anteil an allen T-Lymphozyten

Laforgia 2016

CD8+ T-Lymphozyten, Anteil an allen T-Lymphozyten

Laforgia 2016

CD8+ T-Lymphozyten, Anteil an allen Lymphozyten Ordemann 2001
CD19+ B-Lymphozyten, Anteil an allen Lymphozyten Laforgia 2016

B- und T-Lymphozyten vermittelte Reaktivitat Tang 2001
T-Lymphozyten Aktivitat Leung 2003
Subfraktionen von Mono-, Granulo- und Lymphozyten an peri- | Hewitt 1998

pheren Leukozyten

Interleukin-1-Rezeptorantagonist Schwenk 2000
Interleukin-1 Duque 2019
Interleukin-1beta Leung 2000
Interleukin-lalpha Kvarnstrom 2012/13
Interleukin-2 Duque 2019
CC-Chemokinligand-2 Duque 2019
Matrix-Metalloprotease (MMP) 3 Duque 2019
Procalcitonin PCT Duque 2019
Neutrophilenzahl Kim 2011

Toll-like Rezeptor 2 und 4 Tsimogiannis 2011/12
Endostatin Wu 2003/04
Insulin-like growth factor binding protein (IGFBP) 3 Kim 2011

Intercellular adhesion molecule (ICAM) 1 und Vascular cell ad-
hesion molecule (VCAM) 1

Kvarnstrom 2012/13

Nitroblue tetrazolinum NTB Phagozytosetest

Tang 2001

A defensin

Tsimogiannis2012/13

Prealbumin und Albumin

Xu 2015

Transferrin Xu 2015
Stickstoffmonoxid Duque 2019
Laktat Duque 2019

Tabelle 3.2-8: Ubersicht tiber Parameter, welche nur von einer Studie (siehe rechte Spalte)
evaluiert wurden und deshalb in der weiteren quantitativen wie qualitativen Analyse keine Be-

rucksichtigung fanden
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3.3  Ergebnisse der Analysen

DreiRBig Parameter wurden nur von einer Studie untersucht und bereits in Tabelle 3.2-8 des
vorherigen Kapitels aufgefuhrt. Sie sind nicht Gegenstand dieser Arbeit. Fur 14 Parameter la-
gen zwar Daten aus mindestens zwei Studien vor, jedoch verhinderten unterschiedliche Mess-
zeitpunkte oder ungeeignete Datenformate eine quantitative Analyse. Eine qualitative Betrach-
tung war jedoch méglich und wird in den folgenden Abschnitten narrativ dargestellt. Zu zehn
Parametern standen ausreichende Daten fir eine Metaanalyse zur Verfiigung. Die Ergebnisse

werden ebenfalls in den ndchsten Abschnitten préasentiert und in folgende Kategorien eingeteilt:

a) Humorale Immunantwort, einschlie3lich Zytokinfamilie und Akute-Phase-Proteine
b) Stressinduzierte Aktivierung der neuroendokrinen Achse
c) Zelluldre Immunantwort mit nativen und adaptiven Immunzellen sowie deren Aktivi-

tatsparametern.

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Metaanalysen im Format Mittelwertsdifferenz
(MWD) und 95% Konfidenzintervall, letzteres in eckigen Klammern [...] angegeben. Ein zwei-

seitiger p-Wert < 0,05 wurde im Zuge der Metaanalyse als signifikant angenommen.

3.3.1 Humorale Immunantwort

In diesem Review wurden Parameter untersucht, die die humorale Immunantwort représentie-
ren und durch ihre erhohte oder verringerte Konzentration Rickschlisse auf die postoperative
Stressreaktion ermdglichen. Dabei konzentrierten sich die Studienautoren auf Interleukine, den
Tumornekrosefaktor Alpha sowie auf Akute-Phase-Parameter wie das C-reaktive Protein und
die Komplementfaktoren C3 und C4. Interleukine dienen der Kommunikation der Leukozyten
und spielen bereits im friihen postoperativen Verlauf eine wichtige vermittelnde Rolle. Sie kon-
nen sowohl pro- wie auch antiinflammatorisch wirken, abhéngig von den angesteuerten Ziel-
zellen [120, 121]. Die Akute-Phase Reaktion ist ein Teil der allgemeinen Entziindungsreaktion
und wird durch diverse Zytokine (insbesondere TNFa aber auch IL-6 und Cortisol) getriggert.
Diese Reaktion fuhrt zu einer Produktion von Akute-Phase-Proteine in der Leber, allen voran

das C-reaktive Protein und konsekutiv auch der Komplementfaktoren [22, 122].

3.3.1.1 Interleukin 6

Interleukin 6 (IL-6) ist der am h&ufigsten untersuchte immunologische Parameter in diesem

Review: 18 Studien erfassten die postoperative Konzentration. IL-6 ist ein Zytokin mit sowohl

68



pro- als auch antiinflammatorischer Wirkung, wird jedoch vorwiegend als Entziindungsmarker
genutzt, wie etwa in der Sepsisdiagnostik [123, 124]. Ein Vorteil als Entzundungsmarker ist
sein schneller Anstieg nach einem auslésenden Ereignis [125], dementsprechend friih wurden
die ersten Messzeitpunkte vonseiten der Studienautoren gewahlt. Eine im Vergleich niedrigere

IL-6-Konzentration gilt als positives Ergebnis.

Verlauf von IL-6

Die IL-6-Konzentration stieg postoperativ stark an, ausgehend von praoperativen Werten. Ma-
xima wurden in beiden Gruppen innerhalb der ersten zwei Stunden nach Operationsbeginn er-
reicht: nach Laparoskopie mit einem tber 200-fachen Anstieg, nach offener Operation mit bis
zu 8.458%. Die Spannbreite der Werte war teils grof3, etwa am POD1 nach Laparoskopie (136%
bis 11.151%).

Einige Studien berichteten in der laparoskopischen Gruppe von einer Riickkehr zu praoperati-
ven Werten innerhalb von acht Tagen, wéhrend die offene Gruppe prolongiert erhdhte Werte
zeigte. Die relative IL-6-Konzentration zeigte insbesondere an POD6-8 in der laparoskopischen
Gruppe eine grofle Spannweite. Beide Gruppen erreichten ab POD4 eine Anndherung an

praoperative Werte, wobei der Anstieg bis POD3 besonders ausgepragt war.

Die Ergebnisse basieren auf Studien von Delgado (2001), Duque (2019), Hasegawa (2001),
Hewitt (1998), Kim (2011), Kvarnstrom (2012/13), Laforgia (2016), Leung (2000), Tsimogi-
annis (2011/12), Veenhof (2011), Veenhof (2012), Vignali (2009), Wang (2012) und Wu
(2003/04).
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Verlauf der IL-6 Konzentration
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Messzeitraume

relative Veradnderung der mittleren IL-6-Konzentration, [%] von préoperativ,

Wertebereich Studienmittelwerte LS mmmm \Wertebereich Studienmittelwerte OS
Minimaler Studienmittelwert LS = \laximaler Studienmittelwert LS

= \inimaler Studienmittelwert OS = \laximaler Studienmittelwert OS

Abbildung 3.3-1: Verlauf der minimalen und maximalen Mittelwerte der Interleukin-6-Kon-
zentration, in % ausgehend von korrespondierenden préoperativen Mittelwerten auf Studien-
ebene, logarithmisch skaliert

Narrative Analyse zu IL-6

Die narrative Analyse von 18 Studien zeigte bis zum POD1 signifikant niedrigere I1L-6-Kon-
zentrationen in der laparoskopischen im Vergleich zur offenen Gruppe (berichtet in 11 Studien).
Nach POD1 fanden nur Wang (2012) weiterhin signifikant niedrigere Werte in der laparosko-
pischen Gruppe. Stage (1997) berichtete hingegen am POD1 hohere IL-6-Konzentrationen nach
Laparoskopie, was auf eine stérkere inflammatorische Reaktion hindeutet. Tabelle 3.3-1 fasst
die Ergebnisse Ubersichtlich zusammen.
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. [e'e]
Erstautor, Publika < = § = N9 S| &
ionsi - - - o) o|o0 |00 |8
tionsjahr o ™ = 5 g | 5 5| 5 9_
Delgado 2001 p<0.05 | p<0. | p<0.05 n.s.
05
Duque 2019 p<0.00 | p=0.00 p=0.00 | n.s
0 3 4
Hasegawa 2003 n.s. n.s
Hewitt 1998 n.s. n.s. n.s
Kim 2011 n.s.
Kvarnstrém 2012/13 p<0.05 n.s. n.s. (POD3-5)
Laforgia 2016 p=0.00 p=0.7 n.s
2
Leung 2000 p=0.00 | n.s. n.s. n.s | n.s.
08 :
Ordemann 2001 p<0.05 | p<0.05 p<0.05 | n.s n.s n.s
Pascual 2010 p=0.02 | ns. |n.s. n.s
7
Schwenk 2000 n.s. n.s. n.s. n.s n.s n.s
Stage 1997 - n.s.
Tsimogiannis 2011/12 | n.s. p<0.00 p<0.00
01 01
Veenhof 2011 p=0.00 n.s. n.s.
3
Veenhof 2012 n.s. n.s. n.s.
Vignali 2009 n.s. n.s. n.s. n.s.
Wang 2012 p<0.05 p<O0. p<0.
05 05
Wu 2003/04 p<0.05 n.s. n.s

Tabelle 3.3-1: Ubersicht der Ergebnisse der Studien zu signifikanten (p<0.05) Unterschieden
in den Messungen zu IL-6 an den jeweiligen Zeitraumen; grine Hinterlegung = Richtung des
signifikanten Unterschieds begunstigt die Laparoskopie, rote Hinterlegung = Richtung des sig-
nifikanten Unterschieds begunstigt die offene Operation, blaue Hinterlegung = Studiendaten
fanden Eingang in die quantitative Analyse, n.s. = nicht signifikant (p>0.05) nach Ergebnissen
dieser Studie zu diesem Zeitpunkt
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Metaanalyse zu IL-6

Fur Interleukin 6 (IL-6) konnten Metaanalysen fur die Zeitraume 0-2h, 3-9h, POD1, POD2 und
PODG6-8 durchgefuhrt werden. Eine Analyse flir POD3 war aufgrund unzureichender Daten,
darunter fehlende Einheitsangaben in der Studie von Wang (2012), nicht mdglich. Die Ergeb-
nisse wurden als Forest-Plots dargestellt (Abb. 3.3-2).

Zwischen 0-2h zeigte sich kein signifikanter Unterschied (MWD -28,49 pg/ml [-74,09; 17,11],
p=0,22). Nach 3-9h war die IL-6-Konzentration in der laparoskopischen Gruppe jedoch signi-
fikant niedriger als in der offenen Gruppe (MWD -86,71 pg/ml [-125,05; -48,36], p<0,0001).
Ahnliche Ergebnisse zugunsten der Laparoskopie zeigten sich fiir POD1 (MWD -11,47 pg/ml
[-16,32; -6,63], p<0,00001), wahrend ab POD6-8 kein Unterschied mehr zwischen den Grup-
pen vorlag (MWD -0,89 pg/ml [-6,60; 4,81], p=0,76).

Die Heterogenitdt war zu den meisten analysierten Zeitrdumen gering, aber betréchtlich bei O-
2h (12=98%, p<0,00001) und moderat bei 3-9h (12=44%, p=0,10). Subgruppenanalysen wurden
aufgrund der geringen Studienzahl (0-2h) oder fehlender signifikanter Heterogenitat (3-9h)
nicht durchgefuhrt. AuBerdem war visuell kein Hinweis auf ein Ausmal’ an Heterogenitét zu
finden, welches eine Subgruppenanalyse rechtfertigen wirde. Tatséchlich war Heterogenitét
hauptséchlich aufgrund der Studie Duque (2019) vorhanden, welche mit einem auRergewdhn-
lich schmalen Konfidenzintervall eine anteilig hohe Gewichtung zugesprochen bekam und zu
einer Erhdhung der Heterogenitat bei statistischen Testungen flhrte. Daflr sprach auch die Re-
duktion der gemessenen Heterogenitit auf 12 = 0% mit p=0,99 bei Ausschluss dieser Studie von

der Analyse.
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Laparoscopy

Open Surgery

Mean Difference

Mean Difference

Study or Subgroup Mean [pg/mi] SD [pg/ml] Total Mean [pg/mi] SD[pg/ml] Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
6.1.1IL-60-2h & ®

Dugue 2019 497 3] 18 461 8 18 434% -46.40 [-50.94, -41 86] u
Tsimaogiannis 2011/2012 19.7 17.96 20 15,66 9.04 20 42.8% 4.04 F4.77,12.89]

Wy 200342004 86.88 87.988 12 1601 168.75 14 13.8% -FI22[H17467 28.23] —
Subtotal {95% CI) 50 53 100.0% -28.49 [-74.09,17.11] -
Heterogeneity: Tau®= 1243.30; Chi®= 89.97, df= 2 (P = 0.00001); F= 95%

Testfor overall effect Z=1.22{P=02%

6.1.21L-6 3-9h &DD

Delgado 2001 239.5 Ta 39 3727 4891 58 36% -13330[326.13,6873) +

Dugue 2019 54.5 T 18 1023 10 19 41.6% -47.80 [-53.34, -42.26] u
Hewitt 1998 175.74 153158 g 32035 275.64 g 2.9% -153.61 37212, 64.90] 4

Kvarmstrom 2012 & 2013 150,833 TH9123 12 2554 223.655 12 6.8% -104.57 F238.76, 29.62] T
Laforgia 2016 101.748 384 7 2043 8.3 7238% -102.45[-154.21,-5069] —
Pascual 2010 124 110 |1} 244 326 B0 13.3% -120.00[207.06,-32.94]

Tsimaogiannis 2011/2012 115.61 70.79 20 24238 269.51 20 8.0% -126.77 [[248.89,-4.65]

Subtotal {95% CI) 164 184 100.0% -86.71 [-125.05, 48.37] -
Heterogeneity: Tau?= 811.44; Chi*= 10,67, df= 6 (P = 0.10); F= 44%

Test for overall effect: Z=4.43 (P = 0.00001})

6.1.31IL-6 POD1 DD

Delgado 2001 118.2 1125 e} 168.5 180.5 58 0.6% -54.30 [-112.65, 4.08] —
Dugue 2019 43.9 718 715 719 94.5%  -27.60[32.11,-23.09] B
Hasegawa 2003 93.148 G0.698 24 84,652 74.05 26 1.4% 8.50 [F28.92, 45.91] T
Hewitt 1992 46.11 28.08 2 7333 4772 8 1.3% -27. 23 [65.59,11.15] T
Kim 2011 1271 §94.8497 a8 134.87 80.435 19 0.9% -7 F54.87,30.33] I —
Kvarnstrdm 2012 & 2013 163.63 145.58 12 1586 2314 12 0.1% 5.03 F149.65,159.71]

Laforgia 2016 B1.4 26.5 7 73 46.4 T 0.9% -11.80 [-57.76, 34.56] T
WU 20032004 a3 242487 12 1058 1234747 14 0.4% -2200[88.12, 4413 e
Wang 2012 117.82 24.832 a0 166.64 41.834 83 Mot estimable

Subtotal {95% CI) 158 163 100.0%  -26.88 [-31.27, -22.50] L]
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 5.62, df= 7 (P=0.58) F= 0%

Test for overall effect: Z=12.01 (P = 0.00001)

6.1.4IL-6 POD2 & ®

Dugue 2019 342 8 18 458 g 18 78.23% -11.60 [-17.08,-6.12] .
Hewitt 1898 2116 12775 8 3218 T.B228 g 1.8% -11.02 [-21.40, -0.684] -
Subtotal {95% CI) 26 27 100.0% -11.47 [16.32, -6.63] 4
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.01, df=1 (P = 0.92); F= 0%

Testfor overall effect: Z= 4.64 (P = 0.00001})

6.1.6IL6 PODES @d®

Hasegawa 2003 T.4404 G.E713 24 8.3562 14.871 26 81.9% -0.92 |7.22,5.39]

Laforgia 2016 18.4 6.2 7 192 16.8 TOo181% -0.80 F14.23,1267]

Subtotal (95% CI) 3 33 100.0% -0.89 [-6.60, 4.81]

Heterogeneity: Tau™= 0.00; Chi*=0.00, df=1 (P =0.99); F=0%
Testfor overall effect: Z=0.31 (P = 0.76)

,
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\ \ \
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Abbildung 3.3-2: Forest Plot und Metaanalyse des Interleukin-6; Daten von Wang (2012) fan-

den keinen Eingang in die quantitative Analyse; GRADE-Wertungen der Konfidenz in die Er-

gebnisse: @ sehr niedrig, P& niedrig, @A moderat, PAHED hoch

Die Daten von Wang (2012) wurden aufgrund fehlender Einheitsangaben nicht in die Metaana-

lyse aufgenommen, sind jedoch zur Vollstdndigkeit in der Abbildung 3.3-2 enthalten. Leung

(2000) wurde ausgeschlossen, da eine valide Schatzung des Mittelwerts aus Median, Minimum

und Maximum aufgrund einer schiefen Verteilung nicht méglich war. Fir Kim (2011), Kvarn-
strom (2012/13) und Pascual (2010) (auBer 3-9h postoperativ) wurden Mittelwerte und Stan-

dardabweichungen mittels der Methode von Wan et al. [74] geschatzt.

Sensitivitatsanalysen wurden durchgefiihrt, um die Robustheit der Ergebnisse der obig be-

schriebenen Metaanalysen gegenuiber bestimmten methodischen Entscheidungen oder Daten zu

prifen mit dem Ziel eventuelle Ursachen fur Verzerrungen zu identifizieren.
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Fur 0-2h, POD2 und POD6-8 waren Sensitivitatsanalysen nicht notig, da alle Daten im geeig-
neten Format vorlagen. Beim Zeitraum 3-9h fuhrte der Ausschluss von Kvarnstrom (2012/13)
und Pascual (2010) zu keinem Effekt auf Signifikanz oder Richtung (MWD -87,19 pg/ml [-
128,99; -45,39]). Ahnlich zeigte die Analyse fiir POD1 keine Veranderungen (MWD -27,08
pa/ml [-31,48; -22,67], p<0,00001). Die Ergebnisse der Sensitivitdtsanalysen sind in Abb. 3.3-

3 dargestellt.

Laparoscopy Open Surgery Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean [pg/ml] SD [pg/ml] Total Mean [pg/ml] SD[pa/ml] Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
6.2.11L-6 0-2h
Dugue 2019 49.7 3] 18 861 g 19 43.4% -46.40 [-50.94, -41 8] u
Tsimaogiannis 2011/2012 19.7 17.96 20 15,66 9.04 20 42.8% 4.04 F4.77,12.89]
WU 20032004 86.88 87.9388 12 1601 168.75 14 138%  -7322H1T467, 2823] I
Subtotal (95% CI) 50 53 100.0%  -28.49 [-74.09,17.11] . .E

Heterogeneity: Tau®=1243.30; Chi*=99.97 df= 2 {P = 0.00001); = 98%
Testfor averall effect 2=1.22 (P=0.22

6.2.2IL-6 3-9h

Delgado 2001 239.5 ara a4 avas 58491 58 4.3% -13320[32513,5873] #

Dugue 2013 44.5 T 18 1023 10 19 42.4% -47 .80 [-53.34, -42 26] u
Hewitt 1992 178,74 163,148 2 32935 275.64 8 34% -153.61 137212 64900 ¢

Kyarnstrim 2012 & 2013 160833 TEO123 12 25664 223.688 12 Mot estimahle

Lafargia 2016 101.75 384 7 2042 58.3 T25.8% -102.45[-154.21,-50.69] —
Pascual 2010 124 110 1] 244 326 B0 15.0% -120.00[207.06,-32.54] —_—
Tsimogiannis 2011/2012 1146.61 T0.79 20 24238 2649.51 200 9.2%  -126.77 [248.89, -4 B8]

Subtotal (95% CI) 152 172 100.0% -87.19[-128.99, 45.39] e

Heterogeneity: Tau®= 1065.25; Chi*=10.01, df=5 (P = 0.07); F= 50%
Testfor overall effect: Z= 4.09 (P = 0.0001)

6.2.31L-6 POD1
Delgado 2001 1152 1125 39 169.5 180.5 58 0.6% -54.30 [-112.65, 4.05] —
Dugue 2019 43.9 718 715 719 954%  -37.60[-32.11,-23.09] [ ]
Hasegawa 2003 93.148 G0.698 24 84,652 74.08 28 1.4% 8.50 [28.92, 45.91] I
Hewitt 1998 46.11 28.08 g 7333 47.72 g 1.3% -27.22 [F65.59,11.14] —
Kim 2011 12741 94.897 38 134.87 §0.435 19 Mot estimable
Kyarnstram 2012 & 2013 16363 14558 12 1586 2314 12 Mot estimahble
Laforgia 2016 61.4 26.5 7 73 56.4 7 0.9% -11.60 [-57.76, 34.56] T
Wy 200342004 a3 24.2487 12 108 123.4747 14 0.4% -22.00 8812, 4413 D
Wang 2012 117.82 24832 a0 166.64 41.934 a3 Mot estimahble
Subtotal (95% CI) 108 132 100.0% -27.08 [-31.48, -22.67] L]
Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi*= 481, df=5(P=0.44); F=0%
Testfor overall effect: Z2=12.04 (P = 0.00001)
6.2.41L-6 POD2
Dugue 2019 34.2 g 18 458 ] 19 78.2% -11.60[-17.08,-6132] .
Hewitt 19958 2116 12774 g 3218 T.8225 g 21.8% -11.02 [-21.40,-0.64] =
Subtotal (95% CI) 26 27 100.0% -11.47 [-16.32, -6.63] 4
Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi*= 001, df=1 (P=092); F=0%
Test for overall effect: Z= 4.64 (P < 0.00001})
6.2.6 IL-6 PODG-8
Hasegawa 2003 7.4404 66713 24 8.3562 14.871 25 81.9% -0.82 |7.22,5.39]
Laforgia 2016 18.4 6.8 7 19.2 16.8 TOo181% -0.80 F14.23,12.63]
Subtotal {95% CI) i 33 100.0% -0.89 [-6.60, 4.81]
Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.00, df=1 (P =098, F=0%
Test for overall effect: Z=0.31 {P= 0.76)
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Abbildung 3.3-3: Sensitivitatsanalyse des Interleukin-6 unter zusatzlichem Ausschluss der Da-
ten von Kim 2011, Kvarnstrom 2012/13 (0,0% Weight) ohne Veranderungen von Signifikanz
oder Richtung des Effektes zu den betreffenden Zeitraumen 3-9h und POD1

Zusammenfassend waren die IL-6-Konzentrationen nach Laparoskopie zu den Zeitrdumen
3-9h, POD1 und POD?2 signifikant niedriger als nach offenen Verfahren. Diese Ergebnisse
blieben in den Sensitivitatsanalysen stabil. Nach GRADE wurde die Vertrauenswurdigkeit
der Ergebnisse als moderat eingeschatzt, was darauf hindeutet, dass IL-6-Werte bei Patienten

74



nach Laparoskopie wahrscheinlich niedriger sind. Da IL-6 ein proinflammatorisches Zytokin
ist, gelten niedrigere Werte als vorteilhaft.

3.3.1.2 Interleukin 8

Das Interleukin 8 ist ein Zytokin mit proinflammatorischen und protumordsen Eigenschaften
und wurde von flnf Studien als Indikator fir die postoperative Entziindungsreaktion gewahit.
Eine niedrigere Konzentration dieses Zytokins ist als positives Ergebnis zu bewerten, da es eine

geringere Inflammation anzeigt [22, 126, 127].

Verlauf von IL-8

Der Konzentrationsverlauf von IL-6 zeigte keine klare Tendenz und schwankte im Vergleich
zu den praoperativen Werten. In der offenen Gruppe wurde innerhalb der ersten 2 Stunden ein
maximaler Anstieg um das 58,95-Fache berichtet, wahrend in der laparoskopischen Gruppe im

selben Zeitraum ein Minimum von nur 36% des Ausgangswerts gemessen wurde.

Nach Laparoskopie kehrten die Werte ab POD2 weitgehend zu den Ausgangswerten zurlck,
wéhrend sie nach offener Operation weiterhin schwankten, jedoch weniger stark als zu Beginn.
Besonders auffallig war der deutlich geringere maximale Anstieg nach Laparoskopie in den
ersten beiden Zeitraumen (0-2h: 5.895% vs. 200%; 3-9h: 1.766% vs. 202%).

Die Analyse basierte auf den Studien von Duque (2019), Kvarnstrom (2012/13), Veenhof
(2011), Vignali (2009) und Wu (2003/04).

75



Verlauf der IL-8 Konzentration
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Abbildung 3.3-4: Verlauf der minimalen und maximalen Mittelwerte der Interleukin-8-Kon-

zentration, in % ausgehend von korrespondierenden préoperativen Mittelwerten auf Studien-

ebene, logarithmisch skaliert

Narrative Analyse zu IL-8

Im Zeitraum 0-2 Stunden nach Operation fanden zwei aus vier Studien einen signifikanten Un-

terschied zwischen den Mittelwerten der Interventionsgruppen, wobei alle eine niedrigere IL-8

Konzentration nach Laparoskopie berichteten. Im Zeitraum 3-9h zeigte eine aus zwei Studien
ein ebensolches Ergebnis. An den postoperativen Tagen POD1, POD2, POD3, POD4 und auch

PODS5 ergab keine Analyse der zwei bis drei messenden Studien ein signifikantes Ergebnis

(siehe Tabelle 3.3-2).
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Duque 2019 | p=0.000 | p=0.004 | n.s. n.s.

Kvarnstrom n.s. n.s. (POD3-5) n.s.

2012/13

Veenhof 2011 | n.s. n.s. n.s.

Vignali 2009 | n.s. n.s. n.s. n.s.
Wu 2003/04 | p=0.03 n.s. n.s.

Tabelle 3.3-2: Ubersicht der Ergebnisse der Studien hinsichtlich eines signifikanten (p<0.05)
Unterschieds in den Messungen zu IL-8 an den jeweiligen Zeitrdumen; grine Hinterlegung =
Richtung des signifikanten Unterschieds beglinstigt die Laparoskopie, rote Hinterlegung =
Richtung des signifikanten Unterschieds beglnstigt die offene Operation, blaue Hinterlegung
= Studiendaten fanden Eingang in die quantitative Analyse; n.s. = nicht signifikant (p=0.05)
nach Ergebnissen dieser Studie zu diesem Zeitpunkt

Metaanalyse zu IL-8

Die Gruppierung der Messzeitpunkte lieferte ausreichend Daten fur die Zeitrdume 0-2h, 3-9h
und POD1. Die Metaanalyse (Abb. 3.3-5) zeigte durchweg signifikant niedrigere 1L-8-Kon-
zentrationen nach Laparoskopie, mit dem grofiten Unterschied zur offenen Gruppe von 72,59
pg/ml im Zeitraum 0-2h (0-2h: MWD -72,59 pg/ml [-77,53; -67,65], p<0,00001; 3-9h: MWD -
21,24 pg/ml [-24,10; -18,38], p<0,00001; POD1: MWD -4,32 pg/ml [-6,29; -2,35], p<0,0001).
Die Heterogenitat war gering, sowohl statistisch als auch visuell, weshalb Subgruppenanalysen
nicht erforderlich waren. Veenhof (2011) wurde von der Metaanalyse ausgeschlossen, da nur
relative Werte in Prozent berichtet wurden. Vignali (2009) lieferte keine VariabilitdtsmaRe,

sondern lediglich Mittelwerte, wodurch eine numerische Analyse nicht mdglich war.
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Laparoscopy
Study or Subgroup

Open Surgery

Mean [pg/mi] SD [pg/mi] Total Mean [pg/ml] SO [pg/mi] Total Weight

Mean Difference
IV, Random, 95% Cl

Mean Difference
IV, Random, 95% Cl

TAAIL-BO-2h DD

Dugue 2014 0.63 0.03 18
WU 200372004 2212 18.428 12
Subtotal (95% CI) 30

Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.67, df=1 {(P=0.41); F=0%
Testfor overall effect Z= 28.81 (P = 0.00001)

71.2IL-83-9h @@

Dugue 2014 0.69 0.1 18
Kyarnstrim 2012 & 2013 16,633 EA R 12
Subtotal (95% Cl) 30

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.04, df=1 (P =0.85); F= 0%
Testfor overall effect Z= 1454 (P = 000001}

TA3IL-BPOD1 @@

Dugue 2019 0.68 0.04 18
Kyamstrim 2012 & 2013 245 11761 12
WU 200352004 B7 935307 12
Subtotal (95% CI} 42

Heterageneity: Tau®= 0.585; Chi*=2.02 df= 2 {P=0.36); F=1%
Testfor overall effect: Z= 4.30 (P < 0.0001})
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Abbildung 3.3-5: Forest Plot und Metaanalyse des Interleukin-8, mit GRADE Wertungen der
Konfidenz in die Ergebnisse: & sehr niedrig, @& niedrig, @B moderat, @HA hoch

Eine Sensitivitatsanalyse (Abb. 3.3-6) fir POD1 ohne die geschatzten Daten von Kvarnstrém
(2012/13) zeigte keinen signifikanten Unterschied mehr (p=0,47; MWD -5,73 [-21,30; 9,84]).
Fur den Zeitraum 3-9h war diese Analyse aufgrund der verbleibenden Einzelstudie nicht sinn-

voll. Die Ergebnisse sind daher nur eingeschrénkt belastbar.

Open Surgery

Mean [pg/ml] SD[pg/ml] Total Mean [pg/mi] SD[pg/ml] Total Weight

Mean Difference
IV, Random, 95% Cl

Mean Difference
IV, Random, 95% CI

Laparoscopy
Study or Subgroup
T.211L-80-2h
Dugue 2019 0.63 0.03 18
Wy 200342004 2212 18.429 12

Subtotal (95% CI) 30
Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi*= 067, df=1 {P=0.41); F=0%
Test for overall effect: Z=28.81 (P = 0.00001)
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Abbildung 3.3-6: Sensitivitatsanalyse des Interleukin-8 unter zuséatzlichem Ausschluss der Da-

ten von Kvarnstrom 2012/13 (0,0% Weight) mit Veranderungen von Signifikanz aber nicht der

Richtung des Effektes zum betreffenden Zeitraum POD1

Zusammenfassend zeigten die Analysen zu den Zeitrdumen 0-2h, 3-9h und POD1 signifi-
kant niedrigere IL-8-Konzentrationen nach LS im Vergleich zu OS. Diese Signifikanz konnte

in der Sensitivitatsanalyse fir POD1 jedoch nicht bestatigt werden. Aufgrund der geringen
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Studienzahl wurde die Vertrauenswiirdigkeit der Ergebnisse nach GRADE als moderat (0-
2h) bzw. niedrig (3-9h und POD1) bewertet. Insgesamt deuten die Ergebnisse auf wahr-
scheinlich niedrigere systemische 1L-8-Konzentrationen nach LS hin, was aufgrund der pro-

inflammatorischen Wirkung des Interleukins als vorteilhaft gilt.

3.3.1.3 Interleukin 10

Das Interleukin 10 ist im Gegensatz zu den Interleukinen 6 und 8 ein antiinflammatorisches
Zytokin. Da es Ausdruck einer immunsupprimierenden Th2-Antwort ist, ist auch hier eine nied-
rigere Konzentration vorteilhaft [128, 129]. Zum Interleukin 10 fanden Kvarnstrom (2012/13)
zum Zeitpunkt 3h nach Operation ein signifikantes Ergebnis (p<0.05) zugunsten der Laparo-
skopie mit niedrigeren Konzentrationen des Zytokins. Schwenk (2000) kamen zu keinem sig-

nifikanten Ergebnis hinsichtlich eines Gruppenunterschieds.

3.3.1.4 Tumornekrosefaktor a

Der Tumornekrosefaktor alpha (TNFa) hat eine komplexe Wirkpalette und wird grofitenteils
von Makrophagen vermehrt nach Gewebstrauma sezerniert. Er ist starker Aktivator der Akute-
Phase-Reaktion. Erhéhte Konzentrationen kénnen bei Tumorerkrankungen beobachtet werden.
Eine niedrigere Konzentration ist als vorteilhaftes Ergebnis zu werten, da inflammatorische
Prozesse mit der Konzentration des TNFa korrelieren [127, 130, 131]. Etwaige Konzentrati-
onsunterscheide nach minimalinvasiver oder nicht-minimalinvasiver Operation bestimmten

insgesamt 8 Studien.

Verlauf von TNFa

Der postoperative Verlauf des Tumornekrosefaktors alpha zeigte keine eindeutige Tendenz im
Vergleich zu den praoperativen Werten. Bis POD1 berichteten Studien sowohl Anstiege als
auch Abfalle innerhalb der Interventionsgruppen. Lediglich nach Laparoskopie an POD1 (iber-
stieg das Minimum (109 %) den Ausgangswert. Der maximale Anstieg wurde im Zeitraum 3-
9h nach OP mit 178 % (OS) und 163 % (LS) erreicht, wahrend die niedrigsten Werte (82 %
LS, 80 % OS) ebenfalls in diesem Zeitraum lagen. Eine klare Ruickkehr zu Ausgangswerten ist
nicht feststellbar, jedoch sanken die Maximalwerte nach zwei Tagen (97 % LS) bzw. drei Tagen
(102 % OS). Unterschiede im relativen Anstieg oder Abfall zwischen den Gruppen waren nicht
deutlich.

Die Daten basieren auf den Studien von Duque (2019), Kvarnstrom (2012/13), Tsimogiannis

(2011/12), Vignali (2009) und Zhu (2017).
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Verlauf der TNFa-Konzentration
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Abbildung 3.3-7: Verlauf der minimalen und maximalen Mittelwerte der Tumornekrosefaktor
a-Konzentration, in % ausgehend von korrespondierenden préoperativen Mittelwerten auf Stu-

dienebene

Narrative Analyse zu TNFo

Im Zeitraum 0-2h postoperativ berichtete Ordemann (2001) von signifikant niedrigeren TNFa-
Konzentrationen in der laparoskopischen Gruppe, wahrend vier weitere Studien keine Unter-
schiede fanden. Wu (2003/04) konnte aufgrund von Werten unterhalb des Detektionslimits
(<25 pg/ml) keine Aussagen treffen. Im Zeitraum 3-9h bestéatigte Ordemann (2001) erneut nied-
rigere Konzentrationen nach Laparoskopie, wéhrend funf Studien keine signifikanten Unter-
schiede beobachteten. Auch an PODL1 zeigte nur Ordemann (2001) niedrigere Werte zugunsten
der Laparoskopie, im Gegensatz zu sechs Studien ohne signifikante Unterschiede. Am POD2
zeigten zwei Studien signifikant niedrigere TNFa-Werte nach Laparoskopie. Von POD3 bis
POD6-8 fanden keine Studien signifikante Unterschiede.
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Insgesamt bewerteten zwei von acht Studien die Laparoskopie als Verfahren mit niedrigeren
TNFa-Konzentrationen, wahrend sechs keine Unterschiede fanden. Keine Studie zeigte niedri-

gere Werte nach offener Chirurgie.

E'rsta.utor-, < < - N o |3 | §
Publikationsjahr S % o O o 19 |9 o
Duque 2019 n.s. n.s. n.s. p=0.017
Kvarnstrom 2012/13 n.s. n.s. n.s. (POD3-5)
Leung 2000 n.s.
Ordemann 2001 p<0.05 | p<0.05 | p<0.05 | p<0.05 n.s. n.s.
Tsimogiannis 2011/12 | n.s. n.s. n.s.
Vignali 2009 n.s. n.s. n.s. n.s.
Wu 2003/04 n.s. n.s. n.s.
Zhu 2017 n.s. n.s.

Tabelle 3.3-3: Ubersicht der Ergebnisse der Studien hinsichtlich eines signifikanten (p<0.05)
Unterschieds in den Messungen zu TNF« an den jeweiligen Zeitraumen; grine Hinterlegung =
Richtung des signifikanten Unterschieds beglinstigt die Laparoskopie, rote Hinterlegung =
Richtung des signifikanten Unterschieds begiinstigt die offene Operation, blaue Hinterlegung
= Studiendaten fanden Eingang in die quantitative Analyse; n.s. = nicht signifikant (p>0.05)
nach Ergebnissen dieser Studie zu diesem Zeitpunkt

Metaanalyse zu TNFa

Von acht Studien erflllten finf die Kriterien fiir eine Metaanalyse. Fur die Zeitradume 0-2h, 3-

9h und POD1 standen ausreichend Daten zur Verfligung.

Die Metaanalyse (Abb. 3.3-8) zeigte keine signifikanten Unterschiede in der TNFa-Konzent-
ration 0-2h postoperativ (MWD -1,25 pg/ml [-4,24; 1,74], p=0,41) und an POD1 (MWD -3,9
pa/ml [-9,02; 1,22], p=0,14). Nach 3-9h war die TNFa-Konzentration jedoch signifikant nied-
riger nach LS (MWD -7,25 pg/ml [-13,04; -1,47], p=0,01). Die Heterogenitat war erheblich bis
betrachtlich (0-2h: 12=77%, p=0,04; 3-9h: 12=95%, p<0,00001; POD1: 12=90%, p<0,00001),

was visuell vor allem auf die Studie von Zhu (2017) zuriickzufthren ist.
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Drei Studien konnten nicht in die Metaanalyse einbezogen werden: Ordemann (2001) berichtete

Mediane mit 95%-Konfidenzintervallen, Vignali (2009) fehlten Angaben zur Variabilitat, und

Wu (2003/04) dokumentierte nur Werte unterhalb der Nachweisgrenze (<25 pg/ml). Explora-

tive Subgruppenanalysen sind in Kapitel 3.6 dargestellt.

Laparoscopy Open Surgery Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean [pg/iml] SD [pg/iml] Total Mean [pg/ml] SD [pg/ml] Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
8.1.1 TNFa 0-2h @@ ®
Dugue 20149 0.649 0.001 18 0.74 0.1 19 B1.7% -0.05 [-0.09,-0.01]
Teimogiannis 2011/2012 9.41 3.38 20 126 5.89 20 38.3% -39 617, -0.21]
Subtotal (95% CI) 38 39 100.0% -1.25[4.24,1.74]
Heterogeneity: Tau®= 3.78; Chi®= 427, df=1 (P = 0.04); F=77%
Testfor overall effect: Z=0.82 (P =0.41)
8.1.2 TNFa 3-9h @@ ®
Dugue 20149 0.64 01 18 0.8 0.1 19 31.7% -016 [-0.22 -010] L
Kvarnstrim 2012 & 2013 B 69 12 86 11 12 21.0% -2.60 [[9.95, 475] I
Tsimogiannis 201172012 9.1 27 20 11 4 20 30.4% -1.90 [-4.02,0.22] "
Zhu 20149 180 26 a0 216 23 50 16.9% -36.00 [45.62,-26.38] -
Subtotal (95% CI) 100 101 100.0% -7.25[-13.04, -1.47] <D
Heterogeneity: Tau?= 27.47; Chi®= 56.31, df= 3 (P < 0.00001); F= 95%
Testfor overall effect: Z=2.46 (P =0.01)
8.1.3 TNFa POD1 @@
Dugue 2019 0.76 01 18 0.93 01 19 334% -0.17 [0.23,-0.11] L
Kvarmnstrom 2012 & 2013 T.G6T 10.23 12 6.533 6.373 12 21.0% 1.13 [-5.69, 7.959] -
Tsimogiannis 201172012 12.42 513 20 12.54 .66 200 30.4% -0.12 [-2.88, 2.64] -
Zhu 20149 148.75 24.56 a0 1858.23 2469 50 153% -26.48 [36.13,-16.83] —
Subtotal (95% CI) 100 101 100.0% -3.90 [[9.02,1.22] ‘
Heterogeneity: Tau?= 20.47; Chi# = 28.68, df= 3 (P < 0.00001); F= 80%
Testfor overall effect Z=1.48(P=0.14)
t + + +
-50 -24 1] 25 50
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Abbildung 3.3-8: Forest Plot und Metaanalyse des Interleukin-6, mit GRADE Wertungen der
Konfidenz in die Ergebnisse: @ sehr niedrig, @& niedrig, PP moderat, DPPHED hoch

Daten von Kvarnstrom (2012/13) wurden mittels Schatzung in Mittelwert und Standardabwei-

chung umgewandelt. Sensitivititsanalysen ohne diese Daten zeigten keine Anderung in Signi-
fikanz oder Effekt: 3-9h (MWD -8,72 pg/ml [-15,48; -1,96], p=0,01) und POD1 (MWD -5,59

pg/ml [-11,80; 0,63], p=0,08).
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Laparoscopy Open Surgery Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean [pg/iml] SD [pg/iml] Total Mean [pg/ml] SD [pg/ml] Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
8.2.1 TNFa 0-2h

Dugue 2019 0.69 0.001 18 0.74 0.1 19 B1.7% -0.058 [-0.09,-0.01]

Teimogiannis 2011/2012 9.41 3.38 20 126 5.89 20 38.3% -39 617, -0.21]

Subtotal (95% CI) 38 39 100.0% -1.25[-4.24,1.74]

Heterogeneity: Tau®= 3.78; Chi®= 427, df=1 (P = 0.04); F=77%
Testfor overall effect Z=0.82 (P =0.41)

8.2.2 TNFa 3-Gh

Dugue 20148 0.64 01 18 ng 0.1 19 30.7% -016[-0.22,-010]

Kuarnstrim 2012 & 2013 B 6.9 12 26 11 12 00% -2.60 [-9.95, 4 74] J
Tsimogiannis 20112012 4.1 27 20 1 4 20 382% -1.90[-4.02,023]

Zhu 20149 180 26 a0 216 23 S0 220% -36.00[45.62, -26.38] —

Subtotal (95% CI) a8 89 100.0%  -B.72[-15.48,-1.96] -

Heterogeneity: Tau®= 29.96; Chi*= 55.89, df= 2 (P = 0.00001}); F= 96%
Testfor overall effect: Z=2.53 (P =0.01)

8.2.3 TNFa POD1

Dugue 2019 0.76 01 18 083 0.1 19 41.2% -07 023, -0011]

Kyarnstrom 2012 & 2013 7.6ET 10,23 12 (.533 6373 12 00% 113 [45.649, 7.99] I
Tsimogiannis 2011/2012 12.42 913 20 12.54 366 0 381% -0.12[2.88, 264]

Zhu 20149 158.75 2456 a0 185.23 2469 S0 207% -26.48[36.13,-16.83] —
Subtotal (95% CI) 88 89 100.0% -5.59 [-11.80, 0.63] L 4

Heterogeneity: Tau®= 24.37; Chi*= 28.564, df= 2 (P = 0.00001}); F=93%
Testfor overall effect: Z=1.76 (F = 0.08)

\ \ \ \
-0 -75 0 25 50
Favours LS Favours 08

Abbildung 3.3-9: Sensitivitatsanalyse des TNFo unter zusatzlichem Ausschluss der Daten von
Kvarnstrom 2012/13 (0,0% Weight) ohne Veranderungen von Signifikanz oder Richtung des
Effektes zu dem betreffenden Zeitraum 3-9h

Zusammenfassend war die Qualitat der Ergebnisse der Metaanalysen nach der GRADE-
Wertung als moderat zu werten, jedoch durch geringe Datenmengen limitiert. Sensitivitats-
analysen bestétigten die Robustheit. Insgesamt scheinen die TNFa-Konzentrationen nach LS
wahrscheinlich niedriger zu sein, was aufgrund der proinflammatorischen Eigenschaften vor-
teilhaft ist.

3.3.1.5 C-reaktives Protein

Das C-reaktive Protein (CRP) ist ein Akut-Phase-Protein, das bei Entzindungen und Ge-
webstrauma ansteigt. Niedrige Konzentrationen gelten demnach postoperativ als vorteilhaft.

Mit 17 Studien war es der zweithdufigste untersuchte Parameter.

Verlauf von CRP

Die CRP-Konzentration stieg postoperativ im Vergleich zu préoperativen Werten an. Bis 9
Stunden nach der Operation berichteten einige Studien noch Werte unterhalb der Ausgangs-
werte, jedoch zeigten alle Studien ab 10-15 Stunden einen Anstieg, unabh&ngig von der Inter-
ventionsart. Das Maximum wurde in beiden Gruppen am dritten postoperativen Tag erreicht
(OS: 11.602%, LS: 5.600%). Obwohl die CRP-Werte danach deutlich sanken, blieben sie auch

an PODG6-8 Uber den praoperativen Werten.

Der typische Verlauf zeigte somit einen Konzentrationsanstieg zwischen einem und vier Tagen
postoperativ, gefolgt von einem Rickgang — ein Muster, das in beiden Gruppen auftrat.
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Grundlage des Graphen waren die Studien von Delgado (2001), Duque (2019), Hasegawa
(2003), Kim (2011), Kvarnstrom (2012/13), Laforgia (2016), Leung (2000), Straatman (2018),
Tsimogiannis (2011/12), Veenhof (2011), Veenhof (2012), Vignali (2009), Wang (2012), Wu
(2003/04) und Zhu (2017).

Verlauf der CRP-Konzentration
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Abbildung 3.3-10: Verlauf der minimalen und maximalen Mittelwerte der CRP-Konzentration,
in % ausgehend von korrespondierenden préoperativen Mittelwerten auf Studienebene, loga-
rithmisch skaliert
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Narrative Synthese zu CRP

Ein signifikant niedrigeres postoperatives CRP nach Laparoskopie zeigte lediglich die Studie
von Duque (2019) im Zeitraum 0-2h sowie 3-9h nach der Operation, wéhrend die brigen
Studien keinen signifikanten Unterschied fanden. Im Zeitraum 10-15h ergab die einzige Studie
von Delgado (2001) ebenfalls keinen signifikanten Unterschied. Am ersten postoperativen Tag
(POD1) berichteten sechs von 17 Studien signifikant niedrigere CRP-Werte nach Laparoskopie,
zehn fanden keinen Unterschied, und Straatman (2018) verzeichnete hohere CRP-Werte in der
laparoskopischen Gruppe. Am POD?2 zeigte eine von drei Studien einen signifikanten Vorteil
fir die Laparoskopie, wéahrend zwei keinen Unterschied fanden. Am POD3 fanden zwei von
acht Studien niedrigere CRP-Werte nach Laparoskopie, finf keinen Unterschied, und Straat-
man (2018) erneut hohere Werte nach Laparoskopie. Am POD4 berichtete eine von drei Stu-
dien einen signifikanten Vorteil fir die Laparoskopie, wahrend zwei keinen Unterschied fan-
den. Am POD5 zeigte Wang (2012) niedrigere Werte nach Laparoskopie, wahrend Vignali
(2009) dies nicht bestatigte. An POD6-8 fanden keine der vier Studien signifikante Unter-

schiede.

Insgesamt berichteten neun Studien zu mindestens einem Zeitpunkt niedrigere CRP-Werte nach
Laparoskopie, sieben fanden keine Unterschiede, und nur Straatman (2018) berichtete hohere

CRP-Werte nach minimalinvasiver Chirurgie.

5 = » o
=25 |55 258 58|58 /8 8]/3
2 8 g e ® 2| & a a ot a |9
W a
Delgado 2001 n.s. n.s. | n.s. p=0.
01
Duque 2019 p=0.0 | p=0.0 n.s. n.s.
11 14
Hasegawa 2003 p<0.0 p=0.00 n.s.
01 39
Kim 2011 n.s.
Kvarnstrom p<0.0
2012/13 5
Laforgia 2016 n.s. p<0.0 n.s.
5
Leung 2000 n.s. p=0.0 | n.s. n.s.
08
Schwenk 2000 n.s. n.s. n.s. n.s.
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Stage 1997
Straatman 2018 n.s. p=0.0 n.s.
08
Tsimogiannis n.s. n.s. p=0.0
2011/12 01
Veenhof 2011 n.s. n.s. n.s.
Veenhof 2012 n.s. n.s. n.s.
Vignali 2009 n.s. n.s. n.s. n.s.
Wang 2012 p<0.0 p<0. p<0.
5 05 05
Wu 2003/04 n.s. n.s. n.s.
Zhu 2017 n.s. n.s.

Tabelle 3.3-4: Ubersicht der Ergebnisse der Studien hinsichtlich eines signifikanten (p<0.05)
Unterschieds in den Messungen zu CRP an den jeweiligen Zeitraumen; griine Hinterlegung =
Richtung des signifikanten Unterschieds beglinstigt die Laparoskopie, rote Hinterlegung =
Richtung des signifikanten Unterschieds beginstigt die offene Operation, blaue Hinterlegung
= Studiendaten fanden Eingang in die quantitative Analyse; n.s. = nicht signifikant (p>0.05)
nach Ergebnissen dieser Studie zu diesem Zeitpunkt

Metaanalyse zu CRP
Zwolf Studien erfullten die Kriterien fir eine Metaanalyse, wahrend funf ausgeschlossen wur-
den. Eine quantitative Analyse war fur die Zeitraume 0-2h, 3-9h, POD1, POD2 und POD3

maoglich. Nicht beriicksichtigt wurden:

Schwenk (2000): Daten im Format Median mit 95%-Konfidenzintervall, keine Um-

wandlung maglich.

- Stage (1997) und Vignali (2009): Angaben ohne Variabilitdtsmale.

- Veenhof (2011), Veenhof (2012): Nur prozentuelle Verdnderungen ohne absolute Aus-
gangswerte.

- Hasegawa (2003), Kim (2011) und Wu (2003/04): Unrealistische Zahlenwerte, in Ab-
bildung 3.3-11 dargestellt, aber ohne Gewichtung.

- Wang (2012): Fehlende Einheit bei den CRP-Werten, ebenfalls in Abbildung 3.3-11

dargestellt.
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Zweifelhafte Angaben der Studie von Hasegawa (2003)° verhinderten eine aussagekraftige

Analyse fiir POD4 und POD6-8 aufgrund des Verbleibs nur einer weiteren Studie fur die Ana-

lyse.
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Abbildung 3.3-11: Forest Plot und Metaanalyse des CRP, mit GRADE Wertungen der Kon-
fidenz in die Ergebnisse: @ sehr niedrig, @& niedrig, @PG moderat, PABEB hoch; Aus-
schluss der Daten von Wang 2012 aufgrund fehlender Einheitsangaben, Ausschuss der Daten
von Hasegawa 2003, Kim 2011 und Wu 2003/04 aufgrund unrealistisch erscheinender Anga-

ben

5 Daten von Hasegawa (2003) wurden in ng/ml angegeben, was zu unwahrscheinlich niedrigen Werten fiihrte: an
POD4: LS Mittelwert 4,7 ng/ml (entspricht 0,00047 mg/dl) Standardabweichung [5,3] ng/ml; OS 8,4 [3,97] und
an POD6-8: LS 2,455 [3,19]; OS 2,76 [3,27]ng/ml; Sensitivitatsanalysen mit angepassten Daten wurden aber vor-

genommen und werden in Kapitel 3.4.1 diskutiert
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Die Studiendaten von Kim (2011), Kvarnstréom (2012/13), Leung (2000) und Straatman (2018)
wurden durch mathematische Schatzung in Mittelwert und Standardabweichung umgerechnet.
Sensitivitatsanalysen (Abb. 3.3-12) zeigten, dass der Ausschluss der Daten von Straatman
(2018) fir den Zeitraum 0-2h ein vormals nicht signifikantes Ergebnis in ein signifikantes an-
derte (p<0.00001) mit niedrigeren CRP-Werten in der LS-Gruppe (MWD -1,00 mg/dl [-1,14; -
0,86]).

Die Analyse an POD1, ohne geschatzte Daten von Kim (2011), Kvarnstrém (2012/13) und
Straatman (2018), &nderte weder Signifikanz noch Effekt (MWD -3,46 mg/dl [-5,09; -1,82],
p<0.0001). Fir POD2 und POD3 konnte wegen nur einer verbleibenden Studie keine sinnvolle
Analyse erfolgen, dennoch wurden die Szenarien in Abbildung 3.3-12 dargestellt.
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Abbildung 3.3-12: Sensitivitatsanalyse des CRP unter zusatzlichem Ausschluss der Daten von
Kvarnstrom 2012/13, Leung 2000, Straatman 2018 (0,0% Weight) ohne Veranderungen von
Signifikanz oder Richtung des Effektes zu den betreffenden Zeitrdumen 0-2h, POD1

88



Zusammenfassend zeigten sich im Mittel signifikant niedrigere CRP-Konzentrationen nach
Laparoskopie fir die Zeitraume 3-9h und POD1. Nach Ausschlussdaten in der Sensitivitats-
analyse wurde auch fur den Zeitraum 0-2h ein signifikanter Unterschied festgestellt, wodurch
die Aussagekraft hierzu eingeschrankt bleibt. Die GRADE-Einschéatzung der Ergebnisquali-
tat bewertete 3-9h und POD3 als niedrig, POD1 und POD?2 als moderat, und 0-2h als hoch.
Trotz hoher GRADE-Bewertung sind die Ergebnisse zu 0-2h wegen methodischer Unsicher-
heiten nur begrenzt belastbar. Insgesamt scheinen die CRP-Werte somit nach Laparoskopie
leicht verringert zu sein. Niedrigere Konzentrationen und mildere Anstiege sind als positiv

Zu werten.

3.3.1.6 Komplementfaktoren C3 und C4

Komplementfaktoren sind Proteine des Komplementsystems, welche vor allem der Abwehr von
zellularen Pathogenen dienen. Ihre Aktivierung wird etwa durch CRP vermittelt. Eine niedri-
gere Konzentration im Blut der Patienten nach Operation ist somit als zu favorisierendes Er-
gebnis zu bewerten [122]. Zwei Studien evaluierten potenzielle Unterschiede dieses Parameters
nach verschiedenen Interventionen. Kvarnstrom (2012) und Tang (2001) evaluierten die Kom-
plementfaktoren C3 und C4, wobei Tang (2001) drei Tage nach Operation eine geringere Kom-
plementaktivierung nach Laparoskopie verzeichnete (p=0.03 fir C3 und p=0.01 fur C4), Kvarn-
strom (2012/13) fand lediglich nicht signifikante Unterschiede.

3.3.1.7 Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF)

VEGFS® ist ein Signalprotein, das Permeabilititserhéhungen vermittelt und die Angiogenese for-
dert. Dies kann die Verbreitung und Versorgung maligner Zellen unterstiitzen, sodass eine nied-
rigere Konzentration zu favorisieren ist [126, 132-134].

& Die Wachstumsfaktoren der VEGF-Familie vermitteln unterschiedliche Funktionen, in diesem Review wird
VEGF Typ A, welches Angiogenese vermittelt, betrachtet. Dies wurde nicht von allen Studienautoren so explizit
beschrieben, jedoch aufgrund von Funktionsbeschreibungen innerhalb der Publikationen bzw. aufgrund der Tat-

sache, dass VEGF-A der bekannteste und weitverbreitetste Vertreter dieser Familie ist, sinnhaft angenommen.
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Verlauf von VEGF

VEGF zeigte postoperativ einen relativen Konzentrationsanstieg, der im Zeitraum 0-2h kaum
erkennbar war, jedoch ab dem ersten postoperativen Tag deutlich zunahm. Einzige Ausnahme
bildeten die Minimalwerte an POD2, die knapp unter den Ausgangswerten lagen (98% OS,
91% LS). Das Maximum erreichte VEGF nach offener Operation an POD1 mit mehr als einer
Verdoppelung, wéhrend es nach laparoskopischer Methode erst an POD4 einen 1,81-fachen
Anstieg zeigte. Ein Rlckgang war innerhalb des Beobachtungszeitraums von vier Tagen nicht

erkennbar.

Die graphische Darstellung basierte auf den Studien von Duque (2019), Kim (2011), Pascual
(2010) und Wu (2003/04).

Verlauf der VEGF-Konzentration
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Abbildung 3.3-13: Verlauf der minimalen und maximalen Mittelwerte der VEGF-Konzentra-
tion, in % ausgehend von korrespondierenden praoperativen Mittelwerten auf Studienebene

Narrative Analyse zu VEGF

Vier Studien mit insgesamt 240 Teilnehmenden untersuchten den Vascular Endothelial Growth
Factor (VEGF). 0-2h postoperativ fanden die beiden messenden Studien keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Interventionsgruppen. Duque (2019) berichteten zwischen 3 und 9

Stunden nach der Operation signifikant niedrigere VEGF-Konzentrationen nach Laparoskopie
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(p=0,049). Am ersten postoperativen Tag (POD1) zeigte keine der drei Studien einen Unter-
schied. Pascual (2010) berichteten sowohl an POD?2 als auch an POD4 signifikant niedrigere
VEGF-Werte in der laparoskopischen Gruppe.

Insgesamt fanden zwei Studien (Duque 2019 und Pascual 2010) zu bestimmten Zeitpunkten
signifikant niedrigere VEGF-Konzentrationen nach Laparoskopie, wahrend Kim (2011) und
Wu (2003/04) keine Unterschiede feststellten.

Erstautor,

o 0-2h 3-9h POD1 POD?2 POD4
Publikationsjahr
Duque 2019 n.s. p=0.049 n.s. n.s.
Kim 2011 n.s.
Pascual 2010 p=0.001 p=0.001
Wu 2003/04 n.s. n.s. n.s.

Tabelle 3.3-5: Ubersicht der Ergebnisse der Studien hinsichtlich eines signifikanten (p<0.05)
Unterschieds in den Messungen zu VEGF an den jeweiligen Zeitrdumen; griine Hinterlegung
= Richtung des signifikanten Unterschieds begunstigt die Laparoskopie, rote Hinterlegung =
Richtung des signifikanten Unterschieds begiinstigt die offene Operation, blaue Hinterlegung
= Studiendaten fanden Eingang in die quantitative Analyse; n.s. = nicht signifikant (p>0.05)
nach Ergebnissen dieser Studie zu diesem Zeitpunkt

Metaanalyse zu VEGF

Drei von vier Studien eigneten sich flr die Metaanalyse (Abb. 3.3-14). Fur den Zeitraum 0-2
Stunden nach der Operation zeigte die Analyse keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Gruppen (MWD -186,82 pg/ml [-418,20; 44,56], p=0,11). Am ersten postoperativen Tag
(POD1) wurden jedoch signifikant niedrigere VEGF-Konzentrationen in der laparoskopischen
Gruppe festgestellt (MWD -303,15 pg/ml [-431,62; -174,67], p<0,00001). Eine substanzielle
Heterogenitat wurde fur 0-2h beobachtet (12=66%, p=0,09), wobei die geringe Studienzahl die
Aussagekraft einschrankte. Subgruppenanalysen waren aufgrund der begrenzten Datenlage
nicht moglich. Zu POD2 und POD3 lagen zwar Daten von jeweils zwei Studien vor, jedoch
wurden diese aufgrund auffalliger Abweichungen in den von Pascual (2010) berichteten Werten
nicht in eine quantitative Analyse einbezogen. Die Werte von Pascual (2010) wichen um den
Faktor 100 von anderen Studien und Normwerten ab (z. B. POD2 LS: Mittelwert 2,86 pg/ml,
SD 2,27; OS: Mittelwert 4,55 pg/ml, SD 3,26).

91



Laparoscopy Open Surgery Mean Difference Mean Difference
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Abbildung 3.3-14: Forest Plot und Metaanalyse des VEGF, mit GRADE Wertungen der Kon-
fidenz in die Ergebnisse: @ sehr niedrig, @@ niedrig, PP moderat, BPBPED hoch

Mathematische Schatzungen mussten im Falle der Daten von Kim (2011) erfolgen, eine Sensi-
tivitatsanalyse (Abb. 3.3-15) wurde dementsprechend an POD1 durchgefihrt. Dies flihrte zu
keiner Anderung der Richtung des Effektes oder der Signifikanz (MWD -303,15 pg/ml [-
431.62, -174.67] p<0,00001).
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Abbildung 3.3-15: Sensitivitatsanalyse des VEGF unter zuséatzlichem Ausschluss der Daten von
Kim 2011 (0,0% Weight) ohne Veranderungen von Signifikanz oder Richtung des Effektes zum
betreffenden Zeitraum POD1

Zusammenfassend waren die systemischen VEGF-Konzentrationen nach Laparoskopie ten-
denziell niedriger. Die Ergebnisse wurden nach GRADE durchwegs als moderat bewertet,
und Sensitivitatsanalysen bestétigten ihre Robustheit. Einschrankungen ergaben sich vor al-
lem aus der geringen Studien- und Probandenzahl. Wie bei anderen proinflammatorischen
Zytokinen wird eine niedrigere Konzentration bevorzugt, was hier nach Laparoskopie fir die
Zeitraume 0-2h und POD1 beobachtet wurde.
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3.3.2 Neuroendokrine Immunantwort

Die chirurgische Stressreaktion, welche sowohl durch psychische wie auch operativ trauma-
tisch bedingte physische Ausloser bedingt ist, resultiert in einer Aktivierung der neuroendokri-
nen Achse. Von Studienautoren gewahlt wurden hier die Parameter Cortisol, Prolaktin und das
Wachstumshormon (GH). Sie alle werden in vermehrtem Mal3e sezerniert, wenn auslésende
Faktoren, wie das operative Trauma, in ihrer Intensitat zunehmen, sodass generell eine gerin-

gere periphere Konzentration zu bevorzugen ist.

3.3.2.1 Cortisol

Cortisol, ein Steroidhormon, vermittelt die chirurgische Stressreaktion und wurde in vier Stu-
dien zur Quantifizierung dieser Reaktion untersucht. Eine niedrigere Cortisol-Konzentration

galt als winschenswert, da sie mit einem geringeren operativen Trauma korreliert [127, 135].

Aufgrund der nur als relative Veranderungen vom préoperativen Ausgangswert berichteten
Werte in den Studien von Veenhof (2011) und Veenhof (2012) war lediglich eine narrative
Synthese mdoglich. Lediglich Duque (2019) fand mit p=0.029 einen signifikanten Unterschied
zugunsten der laparoskopischen Gruppe im Zeitraum 3-9h, wéhrend die anderen Studien keine

Unterschiede zwischen den Interventionsgruppen berichteten.

Erstautor,
o 0-2h 3-9h 10-15h | POD1 | POD2 | POD3
Publikationsjahr
Delgado 2001 n.s. n.s. n.s. n.s.
Duque 2019 n.s. p<0.005 n.s. n.s.
Veenhof 2011 n.s. n.s. n.s.
Veenhof 2012 n.s. n.s. n.s.

Tabelle 3.3-6: Ubersicht der Ergebnisse der Studien hinsichtlich eines signifikanten (p<0.05)
Unterschieds in den Messungen zu Cortisol an den jeweiligen Zeitrdumen; griine Hinterlegung
= Richtung des signifikanten Unterschieds begunstigt die Laparoskopie, rote Hinterlegung =
Richtung des signifikanten Unterschieds beglnstigt die offene Operation, n.s. = nicht signifi-
kant (p>0.05) nach Ergebnissen dieser Studie zu diesem Zeitpunkt

3.3.2.2 Prolaktin

Prolaktin wurde von drei Studien als représentativer Parameter flr den Einfluss verschiedener

chirurgischer Methoden auf die hormonelle Achse gewéhlt. Eine geringere Erhéhung des
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Prolaktins wurde als zu bevorzugendes Ergebnis gewertet, da Prolaktin auf Stressfaktoren mit
einem Anstieg reagiert [136, 137]. Alle drei Studien kamen in ihrer Analyse von 219 Patien-
tendaten zu keinen signifikanten Unterschieden. Zu keinem der evaluierten Zeitpunkte konnte

eine Studie Konzentrationsunterschiede zwischen den Interventionsgruppen nachweisen.

Erstautor,
S 0-2h 3-9h 10-15h POD1 POD3
Publikationsjahr
Delgado 2001 n.s. n.s. n.s. n.s.
Veenhof 2011 n.s. n.s. n.s.
Veenhof 2012 n.s. n.s. n.s.

Tabelle 3.3-7: Ubersicht der Ergebnisse der Studien hinsichtlich eines signifikanten (p<0.05)
Unterschieds in den Messungen zu Prolaktin an den jeweiligen Zeitraumen; grine Hinterle-
gung = Richtung des signifikanten Unterschieds beginstigt die Laparoskopie, rote Hinterle-
gung = Richtung des signifikanten Unterschieds begunstigt die offene Operation, n.s. = nicht
signifikant (p>0.05) nach Ergebnissen dieser Studie zu diesem Zeitpunkt

3.3.2.3 Wachstumshormon

Auch als Indikator der postchirurgischen Stressreaktion gilt das Wachstumshormon (GH), wel-
ches durch Stress vermehrt ausgeschittet wird [138]. Bei keiner der messenden Studien von
Veenhof (2011) und Veenhof (2012) unterschied sich die postoperative GH-Konzentration in
signifikantem MaRe.

3.3.3 Zellulare Immunantwort

Neben humoralen Bestandteilen und der neuroendokrinen Achse wird die Immunreaktion we-
sentlich durch zellulére Bestandteile gesteuert. Hierbei kdnnen Zellen sowohl unspezifisch und
im frihen Verlauf einer Immunreaktion reagieren im Sinne der angeborenen Immunreaktion,
wie auch im spateren Verlauf als gezielte, auf gewisse Antigene zugeschnittene spezifische

Immunreaktion. Beide Aspekte wurden stellvertretend durch mehrere Parameter evaluiert.

Leukozyten sind eine heterogene Zellgruppe mit immunologischen Funktionen, die Rick-
schliisse auf Immun- und Entzlindungsstatus ermoglichen [19, 139]. In den eingeschlossenen
Studien wurden die Gesamtleukozytenzahl, Monozyten und deren HLA-DR 11-Expression als

Surrogatparameter der zelluldren Immunkompetenz untersucht.
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Lymphozyten gehoren zu den Leukozyten und agieren sowohl direkt als Teil des angeborenen
Immunsystems (wie Naturliche Killerzellen, NKZ) als auch im spéteren und spezifischen Ver-
lauf der Immunreaktion (wie B- Lymphozyten, BZ und T-Lymphozyten, TZ). Im Folgenden
werden sowohl die Gesamt-Lymphozytenzahl wie auch Vertreter der Lymphozytensubfamilien
evaluiert, welche durch eingeschlossene Studien als Parameter ausgewahlt wurden. Auch Er-
gebnisse zu den Immunglobulinen IgG, IgM und IgA als Parameter der Syntheseleistung der

Plasmazellen sollen im Folgenden zusammengefasst werden.

3.3.3.1 Leukozytenzahl (WBC)

Die normale Leukozytenzahl (white blood cell count, WBC) liegt bei 4.000-10.000 Zellen/pl.
Eine Leukopenie oder Leukozytose signalisiert eine Immunreaktion [139, 140], z. B. auf chi-
rurgisches Gewebstrauma. Acht Studien nutzten die absolute Leukozytenzahl als Marker der
postoperativen Stressreaktion. Weil es postoperativ meist als Ausdruck der perioperativen
Stressreaktion zu einer Leukozytose kommt, wurde in dieser Arbeit ein geringerer Anstieg und
damit niedrigere Leukozytenzahlen als positiv gewertet’.

Verlauf von WBC

Die Leukozytenzahl stieg postoperativ im Vergleich zu den prdoperativen Werten leicht an.
Besonders in der laparoskopischen Gruppe war der Anstieg zu den Zeitrdumen 3-9 Stunden
(2,8-fach) und am POD1 (2,62-fach) ausgepragt. Nach offener Operation wurde der maximale
Anstieg (1,9-fach) ebenfalls am ersten postoperativen Tag erreicht. In der laparoskopischen
Gruppe fiel die Zellzahl zwischen Tag 1 und Tag 2 deutlich ab und naherte sich innerhalb von
acht Tagen den préoperativen Werten an. Nach offener Chirurgie wurde ein minimaler Abfall
auf 75 % des Ausgangswerts verzeichnet. Insgesamt zeigte die laparoskopische Methode einen

starkeren Anstieg der Zellzahl in den hier inkludierten Studien.

7 Selbstverstandlich ist ebenso eine Leukopenie gefahrlich, da sie einen potenziellen Mangel an immunkompeten-
ten Zellen anzeigt. Wie im Kapitel zu ,,Verlauf der Leukozytenzahl“ zu sehen, kam es postoperativ im Mittel aber
tatsachlich unter den eingeschlossenen Studien nicht zu einem Abfall der Leukozyten bis auf POD6-8 bei einer
Studie. Daten Uber einen Mittelwert der Operationsgruppen hinaus lagen leider nicht vor, erst individuelle Leuko-

zytenzahlen hétten eine Aussage zur tatséchlichen Entwicklung einer Leukozytose oder Leukopenie erlaubt.
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Grundlage der Analyse waren die Studien von Duque (2019), Hasegawa (2003), Kvarnstrom
(2012/13), Laforgia (2016), Leung (2003), Wu (2003/04) und Veenhof (2011).

Verlauf der Leukozytenzahl
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Abbildung 3.3-16: Verlauf der minimalen und maximalen Mittelwerte der Leukozyten-Zellzahl,

in % ausgehend von korrespondierenden praoperativen Mittelwerten auf Studienebene

Narrative Analyse zu WBC

Die Analyse von acht Studien mit insgesamt 271 Probanden ergab, dass in den ersten Stunden
nach der Operation (0-2h) keine signifikanten Unterschiede im WBC zwischen den Operati-
onsmethoden festgestellt wurden. Laforgia (2016) berichtete 3—9 Stunden postoperativ von sig-
nifikant hoheren WBC-Werten nach Laparoskopie, dieser Unterschied wurde jedoch zu spate-
ren Zeitpunkten nicht mehr beobachtet. Hasegawa (2003), Kvarnstrom (2012/13), Leung
(2003), Veenhof (2011) und Wu (2003/04) fanden ebenfalls keine signifikanten Unterschiede.

Im Gegensatz dazu stellten Duque (2019) und Ordemann (2001) an POD1 niedrigere WBC-
Werte in der laparoskopischen Gruppe fest, wobei dieser Unterschied in der Studie von
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Ordemann (2001) auch an POD2 und POD4 signifikant blieb. Insgesamt zeigten zwei Studien
niedrigere WBC-Werte nach Laparoskopie, was dieses Verfahren begunstigen wirde, wéhrend

eine Studie héhere Werte fand. Die Mehrheit von funf Studien kam zu keinem signifikanten

Ergebnis.
Erstautor,
Publikationsjahr 0-2h 3-9h POD1 | POD2 | POD3 | POD4 | POD 6-8
Duque 2019 p=0.034 | n.s.
Hasegawa 2003 n.s. n.s. n.s.
Kvarnstrom 2012/13 n.s.
Laforgia 2016 - n.s. n.s.
Leung 2003 n.s. n.s. n.s.
Ordemann 2001 p<0.05 | p<0.05 p<0.05 | n.s.
Veenhof 2011 n.s. n.s. n.s.
Wu 2003/04 n.s. n.s. n.s.

Tabelle 3.3-8: Ubersicht der Ergebnisse der Studien hinsichtlich eines signifikanten (p<0.05)
Unterschieds in den Messungen zu WBC an den jeweiligen Zeitrdumen; grine Hinterlegung =
Richtung des signifikanten Unterschieds beglinstigt die Laparoskopie, rote Hinterlegung =
Richtung des signifikanten Unterschieds beglinstigt die offene Operation, blaue Hinterlegung
= Studiendaten fanden Eingang in die quantitative Analyse; n.s. = nicht signifikant (p>0.05)
nach Ergebnissen dieser Studie zu diesem Zeitpunkt

Metaanalyse zu WBC

Sechs Studien wurden flr eine quantitative Analyse herangezogen, die Metaanalysen zu POD1,
POD4 und PODG6-8 ermdglichten. Die Ergebnisse (Abb. 3.3-17) zeigten keine signifikanten
Unterschiede fur POD1 (MWD -0,55*103 Zellen/uL [-2,87; 1,76], p=0,64), POD4 (MWD -
0,63*10% Zellen/uL [-1,97; 0,71], p=0,35) und POD6-8 (MWD 0,24*103 Zellen/pL [-0,63;
1,11], p=0,59).

Die Heterogenitat war bei POD1 hoch (1?=93%, Chi2-Test p<0,00001), jedoch gering bis mo-
derat an POD4 (12=9%, p=0,29) und POD6-8 (12=41%, p=0,19). Subgruppenanalysen wurden
fur POD1 durchgefiihrt und werden in Kapitel 3.6 erlautert.

Ordemann (2001) sowie Veenhof (2011) waren fir eine Metaanalyse nicht geeignet, da sie nur

relative "change from baseline” Werte berichteten, ohne jedoch Angaben zu absoluten Werten

97



zu machen. Fir die quantitative Analyse mussten die Daten von Kvarnstrom (2012/13) ausge-
schlossen werden, da die berichteten Zellzahlen von tiblichen Werten um den Faktor 1.000 ab-
wichen (z.B. POD1 in LS: Median 8,3*10"9 Zellen/mL).

Laparoscopy Open Surgery Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean [10°3/pl] SD[10°3/pl] Total Mean [10°3/ul] SD [10°3/ul] Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.1.1 WBC count POD1 & &
Dunue 2018 8.86 0.464 18 "7 0.959 19 224% -2.84 [3.32,-2.36] -
Hasegaws 2003 10.936 2104 24 §.688 2706 26 21.0% 1.24 FO.10, 2.58] =
Laforgia 2016 12.3 [k} 7 10.4 2 7 204% 1.90[0.30, 3.50] ———
Leung 2003 11.285 4844 20 12912 4379 20 16.8% -1.63 [4.49,1.23] 1
W 200372004 8.4 2078 12 9.4 2993 14 18.4% -1.60 [3.46, 0.46] T
Kyarnstrom 2012 & 2013 7 TEE.GT 234808 12 6,633 1,761 12 0.0% 113367 F526.97, 2794 .31]
Subtotal (95% CI) 81 86 100.0% -0.55 [-2.87, 1.76] ~l—

Heterogeneity: Tau®= 6,17, Chi®= 67 .44, df= 4 (P < 0.00001); F=93%
Testfor overall effect: 2= 0.47 (F=0.64)

1.1.2WBC Count POD4 &

Hasegawa 2003 6.876 3077 24 6.971 2653 26 B1.8% -0.09 [-1.69, 1.40]
Wy 200372004 B.8 2425 12 8.3 2983 14 382% -1.50 [F3.58, 0.58] {
Subtotal (95% Cl} 36 40 100.0% -0.63 [1.97,0.71]
Heterogeneity: Tau®= 0.09; Chi*=1.10, df=1 (P = 0.28); F= 9%
Testfor overall effect: 7= 0.93 (F=035)
1.1.3 WBC count POD6-8 & & ®
Hasegawa 2003 6.758 3077 24 6.971 2653 26 21.6% -0.21 F1.81,1.39] —
Laforgia 2016 59 0.3 i 5.1 049 7O919% 0.80[0.10, 1.50 -
Leung 2003 TH1T 1.725 20 8.101 2637 20 26.5% -0.48 [-1.87, 0.90] —=
Subtotal (95% CI) 51 53 100.0% 0.24 [-0.63, 1.11] L
Heterogeneity: Tau®= 0.25, Chi*= 3.37, df= 2 (P=0.19); F= 41%
Testfor overall effect: 2= 0.54 (P = 0.53)

10 5 5 10

Favours LS Favours OS5

Abbildung 3.3-17: Forest Plot und Metaanalyse des WBC, mit GRADE Wertungen der Kon-
fidenz in die Ergebnisse: @ sehr niedrig, @& niedrig, @A moderat, @PAG hoch; Num-
merische Daten zu Kvarnstrom 2012/13 sind zu POD1 angegeben, fanden jedoch aufgrund
auffalliger Dimensionen keinen Eingang in die quantitative Analyse (0.0% Weight)

Die berichteten Werte von Leung (2003) und Kvarnstrom (2012/13) erforderten eine mathema-
tische Schétzung, weshalb hierzu Sensitivitatsanalysen durchgefiihrt wurden. Die Sensitivitats-
analyse (Abb. 3.3-18) an POD1 unter Ausschluss der Daten von Leung 2003 erbrachte keine
Veréanderung dieses Ergebnisses (p=0,81; MWD -0,33 [-2,99; 2,33]), ebenso wenig wie bei
POD6-8 (p=0,48; MWD 0,41 [-0,74; 1,55]).
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Laparoscopy
Study or Subgroup

Mean [1043/ul] SD [10~3/ul] Total

Open Surgery
Mean [10°3/ul] SD [10*3/pl] Total

Weight

Mean Difference
IV, Random, 95% CI

Mean Difference
IV, Random, 95% CI

1.2.1 WBC count POD1

Dugue 2018 8.86 0.464
Hasegawa 2003 10.936 2104
Laforgia 2016 123 [k}
Leung 2003 11.285 4.844
Wiy 200352004 8.4 2078
Kyarnstrim 2012 & 2013 7 7BE.BY 234808

Subtotal (95% CI)

18
24

i
20
12
12
61

1.7
8588
104
12812
99
5,633

Heterogeneity: Tau®= 6.87, Chi®= 57 36, df= 3 (P = 0.00001), F= 95%

Testfor overall effect: Z= 024 (P=081)

1.2.2 WBC Count POD4
Hasegawa 2003 6.876 3077

WU 200372004 5.8 2425
Subtotal (95% CI)

24
12
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Heterogeneity: Tau® = 0.09; Chi*=1.10, df=1 (P =028); P= 9%

Testfor overall effect: £=0.03 (P=0.35)

1.2.3 WBC count POD6-8

Hasegawa 2003 6.758 3077
Laforgia 2016 5.9 0z
Leung 2003 7817 1.725

Subtotal (95% CI)

24

7
20
3

Heterogeneity: Tau®= 0.12; Chi®=1.29, df=1 (P = 0.26); F= 23%

Testfor overall effect: 2=1.29 (F=0.20)
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Abbildung 3.3-18: Sensitivitatsanalyse des WBC unter zusatzlichem Ausschluss der Daten von
Leung 2003 (0,0% Weight) ohne Veranderungen von Signifikanz oder Richtung des Effektes zu

den betreffenden Zeitraumen POD1 und POD6-8

in der WBC-Zahl bewirkt.

Zusammenfassend zeigte die Metaanalyse keinen signifikanten Unterschied des WBC zwi-
schen den Operationsmethoden fur keinen der Zeitrdume. Die Qualitéat der Analyse war nach
GRADE bei POD1 niedrig, bedingt durch hohe Heterogenitat und ein erhohtes Risiko flr
Bias (siehe Kapitel 3.5). Die Sensitivitatsanalyse zeigte jedoch keine Schwéchen aufgrund
mathematischer Schatzmethoden. Flir POD4 und POD6-8 wurde die Ergebnisqualitat als mo-
derat bewertet, eingeschrankt durch die geringe Studien- und Probandenzahl. Auch hier be-
statigte die Sensitivitatsanalyse die Robustheit der Ergebnisse. Insgesamt deuten die Daten
darauf hin, dass LS im Vergleich zu OS wahrscheinlich nur geringe oder keine Unterschiede

3.3.3.2 Monozytenzahl

Monozyten, Vorlauferzellen der Makrophagen, spiegeln Stressreaktionen durch Monozytope-

nie oder Monozytose wider, wobei die Erhaltung ihrer Zellzahl als vorteilhaft gilt [141, 142].

Alle Studien definierten Monozyten anhand des CD14-Markers und mafen sie im peripheren
Blut. Die Studien von Veenhof (2011) und Wu (2003/04) untersuchten die absolute Monozy-

tenzahl bei 66 Probanden beider Operationsgruppen, fanden jedoch keine signifikanten Unter-

schiede im postoperativen Verlauf.
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3.3.3.3 HLA-DR 1l Expression auf Monozyten

HLA-DR II, ein Bestandteil des humanen Leukozytenantigensystems, dient der Antigenprasen-
tation und gilt als Marker fir Immunkompetenz [129, 143, 144]. Die Expression dieses MHC-
I1-Rezeptors wurde auf CD14+ peripheren Monozyten gemessen. Eine héhere Expression sig-
nalisiert eine besser erhaltene Immunfunktion und ist das bevorzugte Ergebnis. Funf Studien
untersuchten diesen Parameter. Zwei Studien berichteten signifikante Unterschiede: Veenhof
(2011) fand innerhalb von 0-2 Stunden postoperativ eine hthere Expression in der laparosko-
pischen Gruppe, wahrend Ordemann (2001) an POD4 ebenfalls eine erhéhte HLA-DR 11-Ex-
pression nach Laparoskopie im Gegensatz zur offenen Gruppe feststellte. Drei weitere Studien
fanden keine signifikanten Unterschiede.

Eine Metaanalyse war nicht moéglich, da die relativen Werte in den Studien von Ordemann
(2001), Veenhof (2011) und Veenhof (2012) keine Berechnung zuliel3en.

Erstautor,
o 0-2h POD1 | POD2 | POD3 POD4 POD6-8
Publikationsjahr

Hewitt 1998 n.s. n.s.
Ordemann 2001 n.s. n.s. p<0.005 | n.s.
Veenhof 2011 p=0.0014 | n.s. n.s.

Veenhof 2012 n.s. n.s. n.s.

Wu 2003/04 n.s. n.s. n.s.

Tabelle 3.3-9: Ubersicht der Ergebnisse der Studien hinsichtlich eines signifikanten (p<0.05)
Unterschieds in den Messungen zu HLA-DR Il Expression auf CD14+ Monozyten an den je-
weiligen Zeitraumen; griine Hinterlegung = Richtung des signifikanten Unterschieds beguins-
tigt die Laparoskopie, rote Hinterlegung = Richtung des signifikanten Unterschieds begunstigt
die offene Operation, n.s. = nicht signifikant (p>0.05) nach Ergebnissen dieser Studie zu diesem
Zeitpunkt

3.3.3.4 Gesamt-Lymphozytenzahl

Sowohl eine Lymphozytose wie auch Lymphopenie kann Ausdruck einer immunologischen
Stressreaktion sein, wobei durch operative Traumata typischerweise sinkende Lymphozyten-
zahlen im peripheren Blut beobachtet werden konnen [19, 139, 145]. Dieser Abfall peripherer
Lymphozytenzahlen ist dabei abhdngig vom Ausmal} des operativen Traumas, sodass ein Erhalt

praoperativer Zellzahlen und eine geringer ausgepragte Suppression das wiinschenswerte
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Ergebnis nach Operation darstellt [19]. Drei Studien evaluierten postoperative Zellzahlveran-
derungen.

Verlauf der Gesamtlymphozytenzahl

Im postoperativen Verlauf sank die Gesamtlymphozytenzahl, mit dem tiefsten Wert an POD1,
ausgehend von 100 % préoperativ. Bis POD6-8 wurde das Ausgangshiveau nicht wieder er-
reicht. Dieser Abfall zeigte sich in beiden Interventionsgruppen. Die Daten basierten auf den
Studien von Dugue (2019), Leung (2003) und Wu (2003/04).

Verlauf der Gesamtlymphozytenzahl
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Abbildung 3.3-19: Verlauf der minimalen und maximalen Mittelwerte der Gesamtlymphozyten-
Zellzahl, in % ausgehend von korrespondierenden préoperativen Mittelwerten auf Studien-
ebene

Narrative Analyse zur Gesamt-Lymphozytenzahl

Die Messungen der postoperativen Zellzahl beinhalteten Daten von 103 Probanden. Keine der
Studien von Duque (2019), Leung (2003) oder Wu (2003/04) konnten signifikante Unter-

schiede wéhrend den Zeitrdumen zwischen den Interventionsgruppen feststellen (Tab. 3.3-10).
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Erstautor,
o 0-2h | 3-9h | POD1 | POD2 | POD3 | POD4 | POD 6-8
Publikationsjahr
Duque 2019 n.s. n.s. n.s.
Leung 2003 n.s. n.s. n.s.
Wu 2003/04 n.s. n.s. n.s.

Tabelle 3.3-10: Ubersicht der Ergebnisse der Studien hinsichtlich eines signifikanten (p<0.05)
Unterschieds in den Messungen zur Gesamt-Lymphozytenzahl an den jeweiligen Zeitrdumen;
grune Hinterlegung = Richtung des signifikanten Unterschieds beglinstigt die Laparoskopie,
rote Hinterlegung = Richtung des signifikanten Unterschieds begiinstigt die offene Operation,
blaue Hinterlegung = Studiendaten fanden Eingang in die quantitative Analyse; n.s. = nicht
signifikant (p>0.05) nach Ergebnissen dieser Studie zu diesem Zeitpunkt

Metaanalyse zur Gesamt-Lymphozytenzahl

Drei Studien (Duque 2019, Leung 2003, Wu 2003/04) mit insgesamt 103 Teilnehmenden (50
minimalinvasiv, 53 Laparotomie) wurden in die Metaanalyse zur Gesamtlymphozytenzahl an
POD1 einbezogen (Abb. 3.3-20). Die Analyse ergab keinen signifikanten Unterschied zwischen
den Gruppen (MWD 44,05 Zellen/pL [-10,46; 98,56], p=0,11). Heterogenitat war vernachlés-
sigbar (12=0%, p=0,46).

Mean Difference
IV, Random, 95% CI
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Laparoscopy Open Surgery

Study or Subgroup  Mean [cells/pl] SD [cellsipl] Total Mean [cells/pl] SD [cellsipl] Total Weight
4.3.1 Lymphocyte Count at POM ©@ & @

Dugue 2019 9a0 95 18
Leung 2003 1,224,483 780825 20

Wy 200352004 |00 346.4102 12
Subtotal {95% CI) 50
Heterogeneity: Tau?= 0.00: Chi*=1.56, df= 2 (P = 0.46); F= 0%
Test for overall effect Z=1.98 (P =0.11)
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Abbildung 3.3-20: Forest Plot und Metaanalyse der Gesamt-Lymphozytenzahl [Zellen/uL], mit
GRADE Wertungen der Konfidenz in die Ergebnisse: @ sehr niedrig, @@ niedrig, DB mo-
derat @PBP hoch

Auch die Sensitivitatsanalyse (Abb. 3.3-21) unter Ausschluss der Daten von Leung (2003)
ergab keine Veranderung von Signifikanz oder Richtung des Effektes (p=0.25; MWD 38.73
Zellen/uL; [-27,64; 105,11]). Dies ist jedoch nur eingeschrénkt aussagekréaftig, da bereits in der
Metanalyse (Abb. 3.3-20) der Studie von Leung (2003) lediglich eine Gewichtung von 2% zu-

gesprochen wurde aufgrund der relativ groRen Standardabweichung.
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Laparoscopy Open Surgery Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean [cells/pl] SD [cellsipl] Total Mean [cellsipl] SD [cellsipl] Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
4.6.1 Lymphocyte count at PODM
Dugue 2019 950 95 18 903 A 19 04.4% 47.00 [-9.18,103.18]
Leung 2003 1,224,483 780825 20 1,0358.286 395412 20 0.0% 18519 [202.31,572.68]
Wy 2003/2004 300 3464102 12 800 3741657 14 56% -100.00[37718,177.18]
Subtotal {95% CI) 30 33 100.0% 38.73 [-27.64, 105.11]
Heterogeneity: Tau?= 393.70; Chi*=1.04, df =1 (P = 0.31); F= 4%
Test for overall effect £=1.14 (P = 0.29)
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Abbildung 3.3-21: Sensitivitatsanalyse der Gesamt-Lymphozytenzahl unter zusatzlichem Aus-
schluss der Daten von Leung 2003 (0,0% Weight) ohne Veranderungen von Signifikanz oder
Richtung des Effektes zum betreffenden Zeitraum POD1

Zusammenfassend zeigte die Metaanalyse keine signifikanten Unterschiede in der postope-
rativen Gesamtlymphozytenzahl zwischen den Operationsmethoden. Die Ergebnisqualitét
wurde nach GRADE als moderat eingestuft, wobei die geringe Probandenzahl die Aussage-
kraft einschréankte. Die Sensitivitatsanalyse bestétigte die Robustheit der Ergebnisse, doch
die starke Gewichtung der Daten von Duque 2019 erfordert eine Kritische Betrachtung. Ins-
gesamt deutet die Analyse darauf hin, dass die Wahl der Operationsmethode die mittlere
Lymphozytenzahl im peripheren Blut wahrscheinlich nicht beeinflusst.

3.3.3.5 Natirliche Killerzell-Zahl

Natdrliche Killerzellen (NKZ) sind neben B- und T-Lymphozyten die dritte Untergruppe der
Lymphozytenfamilie. Charakterisiert wurden sie von allen eingeschlossenen Studien als nega-
tiv fir das Cluster of Differentiation 3 (CD3-), und positiv auf CD16+ und/oder CD56+.

Natlrliche Killerzellen besitzen die Fahigkeit zur Vermittlung der Apoptose, ohne dabei auf
spezifische Antigen-Rezeptoren angewiesen zu sein. Diese zytotoxische Fahigkeit erstreckt
sich auch auf Tumorzellen, was die NK-Zellen damit zur Tumorzellabwehr beféhigt. Eine ho-
here Zellzahl Naturlicher Killerzellen stellte somit das favorisierte Ergebnis dar [28, 146-148].

Vier Studien evaluierten diesen Parameter im peripheren Blut der Probanden nach Operation.

Verlauf der NKZ Zahl

Postoperativ zeigte sich ein initialer Anstieg der Zellzahl, gefolgt von einem Abfall unter die
Ausgangswerte. Die Maxima wurden innerhalb der ersten 2 Stunden (128,9% OS) bzw. nach
10-15 Stunden (137% LS) erreicht. Die Minima traten an Tag 3 auf, mit 47,5% (LS) und 54,5%
(OS) der Ausgangswerte. Ab POD3 néherte sich die Zellzahl den praoperativen Werten an,
wobei nur nach Laparoskopie ein leichter Uberschuss (108,2%) erreicht wurde, wéhrend die

Werte nach offener Operation darunterblieben. Beide Gruppen zeigten einen ahnlichen Verlauf:
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ein Anstieg gefolgt von einem Abfall ab POD1 und einer teilweisen Erholung ab POD4. Grund-
lage waren die Studien von Leung (2003), Shi (2020), Wu (2003/04) und Xu (2015).

Verlauf der Natlrlichen Killerzell-Zahl
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Abbildung 3.3-22: Verlauf der minimalen und maximalen Mittelwerte der Naturlichen Killer-
zellzahl, in % ausgehend von korrespondierenden praoperativen Mittelwerten auf Studienebene

Narrative Analyse zur NKZ Zahl

Die Analyse der Nattrlichen Killerzellzahl umfasste insgesamt 350 Probanden aus vier Studien.
Wau (2003/04) und Xu (2015) fanden innerhalb von 12 Stunden postoperativ keine signifikanten

Unterschiede. Am POD1 zeigten drei Studien ebenfalls keine signifikanten Unterschiede,
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ebenso Leung (2003) am POD3. Ab POD4 berichtete eine von drei Studien signifikante Ergeb-
nisse zugunsten der Laparoskopie, und eine von zwei Studien eine Woche postoperativ. Hierbei

handelte es sich um die Studie von Shi (2020), wahrend die tbrigen Studien zu keinem Zeit-

punkt Differenzen zwischen den Gruppen feststellten.

Erstautor, Publikationsjahr | 0-2h | 10-15h |POD1 |POD3 |POD4 |POD 6-8
Leung 2003 n.s. n.s. n.s.

Shi 2020 n.s. p<0.05 | p<0.05
Wu 2003/04 n.s. n.s. n.s.

Xu 2015 n.s. n.s.

Tabelle 3.3-11: Ubersicht der Ergebnisse der Studien hinsichtlich eines signifikanten (p<0.05)
Unterschieds in den Messungen zur Zahl Natlrlicher Killerzellen an den jeweiligen Zeitrau-
men; grine Hinterlegung = Richtung des signifikanten Unterschieds begtinstigt die Laparosko-
pie, rote Hinterlegung = Richtung des signifikanten Unterschieds begunstigt die offene Opera-
tion, blaue Hinterlegung = Studiendaten fanden Eingang in die quantitative Analyse; n.s. =
nicht signifikant (p>0.05) nach Ergebnissen dieser Studie zu diesem Zeitpunkt

Metaanalyse zur NKZ Zahl

Die Studien von Leung (2003), Shi (2020) und Wu (2003/04) wurden in die quantitative Ana-
lyse einbezogen. Am PODL1 zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der NKZ-Zahl (MWD
-12,58 Zellen/uL [-35,19; 10,03], p=0,28). Ab POD4 war die NKZ-Zahl nach Laparoskopie im
Vergleich zur offenen Operationsmethode signifikant héher (MWD 30,8 Zellen/pL [19,68;
41,92], p<0,00001), ebenso an POD6-8 (MWD 45,08 Zellen/pL [35,95; 54,21], p<0,00001).
Die Heterogenitdt war in allen Analysen gering (POD1: 1°=22%, p=0,28; PODA4: 12=0%,
p=0,55; PODG6-8: 12=0%, p=0,8). Xu (2015) konnte aufgrund fehlender absoluter Werte nicht

berucksichtigt werden.
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Laparoscopy Open Surgery Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup  Mean [cells/ul] SD [cellsipl] Total Mean [cells/ul] SD[cellsiul] Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
21.1 NK cells POD1 ®@Bd®
Leung 2003 21546 131.14 20 221.94 103.86 20 87% -6.48 [F79.79, 66.83]
Shi 2020 18337 35.07 100 158.97 50019 100 75.4% -5.60 F17.60, 6.40]
Wyu 200342004 106 45.0333 12 145 86.0581 14 159%  -49.00[-100.78, 2.78]
Subtotal {95% CI) 132 134 100.0% -12.58 [-35.19,10.03]
Heterogeneity: Tau®=138.96; Chi®= 2.56, df= 2 (P = 0.28), F=22%
Testfor overall effect: Z=1.09 (P =0.28)
2.1.2 NK cells POD4 & & &
Shi 2020 198.47 4254 100 168.88 3769 100 99.6% 30.59[19.45 41.73] .
iy 20032004 240 308305 12 154 89.7998 14 0.4% 86.00[94 .67, 266.67]
Subtotal {95% CI) 112 114 100.0% 30.80 [19.68, 41.92] L J
Heterageneity: Tau®=0.00; Chi*=0.36, df =1 (P =059, F=0%
Testfor overall effect: Z=5.43 (P = 0.00001)
2.1.3 NK cells POD6-8 & @@
Leung 2003 28B.3 28077 20 263.92 231.87 20 0.3% 24.38[13512 183.89] — ]
Shi 2020 25038 3675 100 214.23 2873 100 99.7% 4515 [36.01, 54.29] !
Subtotal {95% CI) 120 120 100.0% 45.08 [35.95, 54.21]
Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.06, df=1 {P=080); F=0%
Testfor overall effect: Z=9.68 (P = 0.00001)
200 -100 0 100 200
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Abbildung 3.3-23: Forest Plot und Metaanalyse der NKZ-Zahl, mit GRADE Wertungen der
Konfidenz in die Ergebnisse: @ sehr niedrig, @@ niedrig, BB moderat @PDP hoch

Fir die Daten von Leung (2003), die in Median und Interquartilsabstanden angegeben waren,
wurden mathematische Schéatzungen vorgenommen. Eine Sensitivitatsanalyse (Abb. 3.3-24)
zeigte an POD1 keine Anderungen in Signifikanz oder Effekt (p=0,33; MWD -19,69 Zellen/uL
[-59,52; 20,14]). Fur POD6-8 war keine aussagekréftige Sensitivitatsanalyse moglich, da nach
Ausschluss von Leung (2003) nur eine Studie tbrigblieb. Details sind in Abbildung 3.3-24 dar-

gestellt.
Laparoscopy Open Surgery Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean [cells/pl] SD [cells/pl] Total Mean [cellsipl]] SD [cellsipl] Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
2.2.1 NK cells POD1
Leung 2003 215.46 13114 20 221.94 103.86 20 0.0% -6.48 [F79.79, 66.83]
Shiz020 18337 3507 100 158.87 5019 100 B7.5% -6.60 [-17.60, 6.40]
WU 200372004 106 450333 12 185 86.0581 14 325% -49.00}100.78,2.78]
Subtotal (95% CI} 112 114 100.0% -19.69 [-59.52, 20.14]

Heterogeneity: Tau*=574.04; Chi*= 256, df=1 (P=011); F=61%
Testfor overall effect Z=0.97 (P =0.33)

2.2.2 NK cells POD4

Shi 2020 1998.47 4254 100 168.88 37.69 100 99.6% 3059 [19.45 41.73) .
L 200342004 240 308.305 12 144 89.7998 14 0.4% 86.00 [94.67, 266.67)

Subtotal {95% CI) 112 114 100.0% 30.80 [19.68, 41.02] L
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.36, df=1 (F=0.95); F=0%

Testfor overall effect Z=5.43 (P = 0.00001)

2.2.3 NK cells PODG-8

Leung 2003 288.3 280.77 20 263.92 231.87 20 0.0% 243813512 183.89)

Shi 2020 259.38 675100 214.23 28.73 100 100.0% 4515 [36.01, 54.29) ’
Subtotal {95% CI) 100 100 100.0% 45.15[36.01, 54.29]

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect 2= 9.68 (P = 0.00001}
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Abbildung 3.3-24: Sensitivitatsanalyse der NKZ-Zahl unter zuséatzlichem Ausschluss der Daten
von Leung 2003 (0,0% Weight) ohne Veranderungen von Signifikanz oder Richtung des Effektes
zu den betreffenden Zeitrdumen POD1 und POD6-8

Zusammenfassend zeigte die Laparoskopie im Vergleich zur offenen Chirurgie an POD1

kaum Unterschiede, fuhrte jedoch an POD4 und POD6-8 wahrscheinlich zu einer geringeren
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Suppression der NKZ-Zahl und damit zu héheren Zellzahlen. Die Ergebnisse, besonders fr
POD4 und PODG6-8, sind aufgrund der starken Gewichtung der Studie von Shi (2020) und
der begrenzten Datenlage kritisch zu betrachten. Nach GRADE wurde die Qualitat der Ana-
lyse als moderat bis hoch eingestuft, mit einer Herabstufung wegen der geringen Studienzahl

und begrenzten Genauigkeit.

3.3.3.6 NKZ-Aktivitat

Die Aktivitat der NK-Zellen kann mittels deren lytischer Aktivitat bemessen werden. Hierbei
wird die Fahigkeit der NK-Zellen, Apoptose in Zielzellen zu vermitteln, erfasst. Da die Aktivi-
tat typischerweise nach operativen Eingriffen supprimiert wird und zu einer eingeschrénkten
immunologischen Abwehrfahigkeit gegen intrazelluldre Erreger und malignen Zellen fiihrt [28,

146], ist der Erhalt dieser Aktivitat ein wiinschenswertes Ergebnis.

Die drei Studien von Hasegawa (2003), Leung (2003) und Shi (2020) evaluierten die lytische
Aktivitat der NK-Zellen im peripheren Blut ihrer Probanden im Zeitraum bis zu acht Tage nach
Operation. Wéhrend weder Hasegawa (2003) noch Leung (2003) zu signifikanten Unterschie-
den nach verschiedenen Operationsmethoden kamen, fanden Shi (2020) zum Zeitraum POD4
eine signifikant hohere und damit besser erhaltene Aktivitat der NK-Zellen nach laparoskopi-

scher Operation.

Erstautor, Publikationsjahr POD1 |POD2 |POD3 |POD4 POD6-8
Hasegawa 2003 n.s. n.s.
Leung 2003 n.s. n.s. n.s.
Shi 2020 n.s. P<0.05 | ns.

Tabelle 3.3-12: Ubersicht der Ergebnisse der Studien hinsichtlich eines signifikanten (p<0.05)
Unterschieds in den Messungen zur NK-Zell-Aktivitat an den jeweiligen Zeitraumen; grine
Hinterlegung = Richtung des signifikanten Unterschieds beglnstigt die Laparoskopie, rote
Hinterlegung = Richtung des signifikanten Unterschieds begunstigt die offene Operation; n.s.
= nicht signifikant (p>0.05) nach Ergebnissen dieser Studie zu diesem Zeitpunkt

3.3.3.7 CD3+ T-Lymphozytenzahl

Alle Studien definierten T-Lymphozyten einheitlich als CD3+ Zellen. Da operative Eingriffe
typischerweise eine Abnahme der T-Lymphozytenzahl verursachen, wird der Erhalt prdopera-

tiver Werte als positiv bewertet [21, 22, 139, 149]. Drei Studien untersuchten diesen Parameter.
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Nur Wang (2012) fand signifikante Unterschiede: An POD1, POD3 und POD5 wies die lapa-
roskopische Gruppe héhere T-Lymphozytenzahlen auf. Die anderen Studien berichteten keine
signifikanten Unterschiede. Eine Metaanalyse war nicht méglich, da Xu (2015) nur relative
Werte angab und Wang (2012) keine Einheit fir die Zellzahlen bereitstellte. Aufgrund der le-
diglich als relative Werte berichteten Ergebnisse von Xu 2015 konnte keine Metaanalyse durch-
gefiihrt werden und da Wang (2012) keine Einheit zu diesem Outcome bereitstellte.

Erstautor, Publikationsjahr | 10-15h | POD1 | POD3 | POD4 | POD5 | POD6-8

Leung 2003 n.s. n.s. n.s.
Wang 2012 p<0.05 | p<0.05 p<0.05
Xu 2015 n.s. n.s.

Tabelle 3.3-13: Ubersicht der Ergebnisse der Studien hinsichtlich eines signifikanten (p<0.05)
Unterschieds in den Messungen zu CD3+ T-Lymphozyten-Zahl an den jeweiligen Zeitraumen;
grune Hinterlegung = Richtung des signifikanten Unterschieds beglnstigt die Laparoskopie,
rote Hinterlegung = Richtung des signifikanten Unterschieds begiinstigt die offene Operation,
n.s. = nicht signifikant (p>0.05) nach Ergebnissen dieser Studie zu diesem Zeitpunkt

3.3.3.8 T-Helfer-Lymphozytenzahl (CD4+)

T-Helferzellen (THZ) wurden von allen messenden Studien als Zellen mit Positivitat auf CD4
definiert. Ein Erhalt der Zellzahl ist als praferierendes Evaluationsergebnis zu werten, da THZ
die Fahigkeit zur Regulation einer Immunantwort besitzen und hiermit eine Hyperinflammation
verhindern kénnen [147, 149, 150]. Drei Studien berichteten Messungen zur absoluten Zahl
dieses T-Lymphozytensubtyps.

Verlauf der CD4+ T-Helfer-Lymphozytenzahl

Die mittlere CD4+ T-Helferzellzahl sank postoperativ auf Minima von 46 % (LS) und 47 %
(OS) an POD1. Ein vollstandiger Anstieg auf préaoperative Werte blieb wéhrend des acht Tage
umfassenden Beobachtungszeitraums aus. Der Abfall war in beiden Interventionsgruppen ahn-
lich, ohne markante Unterschiede. Der Verlaufsgraph basierte auf den Daten von Leung (2003),
Wang (2012) und Wu (2003/04).
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Verlauf der T-Helferzell-Zahl
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Abbildung 3.3-25: Verlauf der minimalen und maximalen Mittelwerte der T-Helfer-Lymphozy-
tenzahl, in % ausgehend von korrespondierenden préoperativen Mittelwerten auf Studienebene

Narrative Analyse zur T-Helfer-Lymphozytenzahl

Die absolute Zahl der CD4+ T-Helferzellen wurde von Leung (2003), Wang (2012) und Wu
(2003/04) bei insgesamt 229 Patienten untersucht. Zu den Zeitpunkten 0—2h, POD4, POD5 und
POD6-8 ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Interventionsgruppen.
Wang (2012) berichtete jedoch an POD1 und POD3 signifikant hohere Zellzahlen zugunsten
der Laparoskopie, wéhrend andere Studien keine solchen Unterschiede fanden.

Erstautor, Publikationsjahr | 0-2h POD1|POD3 | POD4 |POD5 | POD 6-8
Leung 2003 n.s. n.s. n.s.
Wang 2012 p<0.05 | p<0.05 n.s.

Wu 2003/04 n.s. n.s. n.s.

Tabelle 3.3-14: Ubersicht der Ergebnisse der Studien hinsichtlich eines signifikanten (p<0.05)
Unterschieds in den Messungen zu CD4+ T-Helferzellen an den jeweiligen Zeitrdumen; griine
Hinterlegung = Richtung des signifikanten Unterschieds beglnstigt die Laparoskopie, rote
Hinterlegung = Richtung des signifikanten Unterschieds beginstigt die offene Operation, blaue
Hinterlegung = Studiendaten fanden Eingang in die quantitative Analyse; n.s. = nicht signifi-
kant (p=>0.05) nach Ergebnissen dieser Studie zu diesem Zeitpunkt
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Metaanalyse zur CD4+ T-Helfer-Lymphozytenzahl

Alle drei Studien berichteten ihre Daten in einem formatgerechten Stil fur die Metaanalyse.
Eine Analyse war fir POD1 mdglich, basierend auf den Studien von Leung (2003) und Wu
(2003/04) mit 32 laparoskopischen und 34 offenen Probanden. Es zeigte sich kein signifikanter
Unterschied (p=0,23; MWD 76,16 Zellen/pL [-47,12; 199,44]). An POD3 war keine Metaana-
lyse durchfuhrbar, da Wang (2012) als eine der beiden Studien keine Einheiten angab. Fur
Leung (2003) wurde eine mathematische Schatzung durchgefihrt, eine Sensitivitatsanalyse war

jedoch aufgrund der geringen Studienzahl nicht mdglich.

Laparoscopy Open Surgery Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup  Mean [cells/pl] SD [cellsipl]] Total Mean [cells/pl] SD [cellsiul]] Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
4.4.1 Helper T-cell count at POD1 @& &
Leung 2003 409.937 J26.167 20 310333 185.028 20 46.3%  99.60[-64.74, 263.95) L
WU 20032004 351 1316359 12 305 3262422 14 437% 46.00[-140.42, 232.42] =
Wang 2012 27.085 2674 80 25611 294914 83 0.0% 1.47 [0.60, 2.35]
Subtotal (95% CI) 32 34 100.0% T76.16 [47.12, 199.44] —e——
Heterageneity: Tau®=0.00; Chi*=0.18, df=1 {P=0E7); F=0%
Testfor overall effect: Z=1.21 P=023)
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Abbildung 3.3-26: Forest Plot und Metaanalyse der CD4+ T-Helferzellzahl, mit GRADE Wer-
tungen der Konfidenz in die Ergebnisse: @ sehr niedrig, @@ niedrig, APEP moderat,
BPPBD hoch; Ausschluss der Werte von Wang 2012 aufgrund fehlender Einheiten

Zusammenfassend sank die CD4+ T-Helferzellzahl postoperativ in beiden Gruppen, ohne
wéhrend des acht Tage langen Beobachtungszeitraums auf praoperative Werte zurlickzukeh-
ren. An POD1 und POD3 wurden durch Studienautoren teils hohere Zellzahlen zugunsten
der Laparoskopie berichtet. Eine Metaanalyse an POD1 zeigte jedoch keinen signifikanten
Unterschied (p=0,23). Nach GRADE wurde die Qualitat der Metaanalyse als moderat gewer-
tet, sodass ein tatséchlicher Unterschied in der postoperativen CD4+ T-Lymphozytenzahl auf

Basis der vorliegenden Daten nicht wahrscheinlich ist.

3.3.3.9 Relativer Anteil CD4+ T-Helferzellen an der Gesamtlymphozytenzahl

Neben der absoluten Zellzahl wurde auch die relative Zahl der T-Helferzellen evaluiert, bezo-
gen auf die Gesamtzahl aller Lymphozyten. Zwei Studien mit 56 Probanden evaluierten diesen
Parameter und fanden zu keinem Zeitpunkt signifikante Veradnderungen verglichen mit den

praoperativen Messungen oder Unterschiede zwischen den Interventionsgruppen

3.3.3.10 Zytotoxische T-Lymphozytenzahl (CD8+)

Zytotoxische T-Lymphozyten (CD8+) vermitteln Apoptose durch spezifische Pathogenbin-
dung. Eine Erhaltung ihrer Funktion und Zellzahl ist demnach wiinschenswert.[19, 128, 149,
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150]. Drei Studien untersuchten diese Zellzahl. Leung (2003) berichtete an PODS eine gerin-
gere Suppression nach Laparoskopie (p=0,004), wahrend andere Studien keine signifikanten
Unterschiede fanden. Eine Metaanalyse war aufgrund relativer Werte bei Xu (2015) nicht mdg-
lich.

Erstautor, Publikationsjahr | 0-2h | POD1 | POD2 | POD3 |POD4 | POD5 |PODS8

Leung 2003 n.s. n.s. p=0.004
Wang 2012 n.s. n.s. n.s.
Xu 2015 n.s. | ns. n.s.

Tabelle 3.3-15: Ubersicht der Ergebnisse der Studien hinsichtlich eines signifikanten (p<0.05)
Unterschieds in den Messungen zu CD8+ T-Lymphozytenzahl an den jeweiligen Zeitrdumen;
grune Hinterlegung = Richtung des signifikanten Unterschieds beglnstigt die Laparoskopie,
rote Hinterlegung = Richtung des signifikanten Unterschieds begiinstigt die offene Operation;
n.s. = nicht signifikant (p>0.05) nach Ergebnissen dieser Studie zu diesem Zeitpunkt

3.3.3.11 Verhéltnis der CD4+/CD8+ T-Lymphozyten

Das CD4+/CD8+-Ratio wurde ebenfalls als Indikator der postoperativen Immunkompetenz un-
tersucht. Ein niedrigeres Verhaltnis, bedingt durch eine starkere Suppression der CD4+ T-Hel-
ferzellen, ist postoperativ typisch [22, 151, 152]. Ein héheres Verhaltnis &hnlich dem Ausgangs-
wert galt demnach als wiinschenswert. Sechs Studien bewerteten diesen Parameter zur Ein-

schatzung der Immunsuppression.

Verlauf des CD4+/CD8+ Verhaltnisses

Das Verhaltnis der beiden T-Lymphozyten-Subgruppen schwankte um den Ausgangswert,
ohne klare Tendenz zu Anstieg oder Abfall. Der maximale Wert lag bei 129 %, der minimale
bei 67 % des Ausgangswertes. Beide Interventionsgruppen zeigten dhnliche Verlaufe, mit Aus-
nahme des Zeitraums 3-9 Stunden nach der Operation: Nach Laparoskopie wurde hier der
hochste Anstieg (129 %) gemessen, wahrend nach offener Operation der zweitniedrigste Wert
(70 %) verzeichnet wurde. Nach sechs bis acht Tagen blieb das Verhéltnis nach Laparoskopie
relativ erhoht, wéhrend nach offener Operation keine eindeutige Aussage moglich war. Der
Verlaufsgraph basiert auf den Studien von Hewitt (1998), Laforgia (2016), Tang (2001), Wang
(2012) und Wu (2003/04).
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Verlauf des CD4+/CD8+ TZ-Verhaltnisses
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Abbildung 3.3-27: Verlauf der minimalen und maximalen Mittelwerte des CD4+/CD8+ Ver-
haltnisses an T-Lymphozyten, in % ausgehend von korrespondierenden préoperativen Mittel-
werten auf Studienebene

Narrative Analyse zur CD4+/CD8+ Ratio

Sechs Studien (Hewitt (1998), Laforgia (2016), Ordemann (2001), Tang (2001), Wang (2012),
Wu (2003/04)) untersuchten das Verhéltnis von CD4+ T-Helferzellen zu CD8+ zytotoxischen
T-Zellen bei insgesamt 420 Probanden. In den ersten zwei Stunden nach der Operation wurde
kein signifikanter Unterschied festgestellt. Zwischen drei und neun Stunden berichtete Laforgia
(2016) jedoch ein signifikant hoheres Verhaltnis nach Laparoskopie. Am ersten postoperativen
Tag (POD1) fand Wang (2012) ebenfalls ein signifikant hdheres Verhaltnis zugunsten der La-
paroskopie, wéhrend drei weitere Studien zu diesem Zeitpunkt keine signifikanten Unter-
schiede beobachteten. Am POD2 ergaben zwei Studien keinen Unterschied, jedoch zeigte
Wang (2012) am POD3 erneut ein signifikant htheres Verhaltnis nach Laparoskopie. An den
Tagen vier, finf und im Zeitraum POD6-8 wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen
den Interventionsgruppen festgestellt. Insgesamt berichteten somit zwei der sechs Studien sig-

nifikante Unterschiede zugunsten der Laparoskopie.
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E-rsta-utor-, < = 5' B‘ 8 Er 2 QD',
Publikationsjahr | o ™ O O o o o O
Hewitt 1998 n.s. n.s.
Laforgia 2016 p=0.04 | n.s. n.s.
Ordemann 2001 n.s. n.s. n.s. n.s.
Tang 2001 n.s.
Wang 2012 p<0.05 p<0.05 n.s.
Wu 2003/04 n.s. n.s. n.s.

Tabelle 3.3-16: Ubersicht der Ergebnisse der Studien hinsichtlich eines signifikanten (p<0.05)
Unterschieds in den Messungen zum CD4+/CD8+ T-Lymphozyten Verhéltnis an den jeweiligen
Zeitraumen; grine Hinterlegung = Richtung des signifikanten Unterschieds beglnstigt die La-
paroskopie, rote Hinterlegung = Richtung des signifikanten Unterschieds beginstigt die offene
Operation, blaue Hinterlegung = Studiendaten fanden Eingang in die quantitative Analyse; n.s.
= nicht signifikant (p>0.05) nach Ergebnissen dieser Studie zu diesem Zeitpunkt

Metaanalyse zur CD4+/CD8+ Ratio

Die Gruppierung der Zeitpunkte erlaubte Metaanalysen fur POD1, POD3 und POD6-8. An kei-
nem dieser Zeitraume ergaben sich signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen (POD1.:
MWD 0,06 [-0,01; 0,13], p=0,08; POD3: MWD 0,05 [-0,01; 0,12], p=0,12; POD6-8: MWD -
0,06 [-0,85; 0,74], p=0,89). Die Heterogenitat war gering bis moderat (POD1: 12=0%; POD3:
12=0%; PODG6-8: 12=48%). Aufgrund der limitierten Studienzahl und der starken Gewichtung
von Wang (2012) sind die Ergebnisse jedoch vorsichtig zu interpretieren. Visuelle Priifungen
ergaben keine Hinweise auf relevante Heterogenitét. Subgruppenanalysen fiir POD6-8 waren

mangels gentigend Studien nicht méglich.

Die Studien von Ordemann (2001) und Wu (2003/04) wurden ausgeschlossen, da sie nur pro-
zentuale Anderungen ohne absolute Basiswerte angaben. Da das Outcome dimensionslos war,
konnten Daten von Wang (2012) problemlos einbezogen werden. Mathematische Schatzungen

und Sensitivitatsanalysen wurden nicht durchgefiihrt.
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Laparoscopy Open Surgery Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
3.1.1 CD4+/CD8+ ratio POD1 ©@®®

Laforgia 2016 2.1 0.7 7 2 1.2 7To04%  010[0.93,1.13

VWang 2012 0995 0212 80 0.834 0.23% 83 996%  0.06[0.01,0.13]

Subtotal (95% Cl) a7 90 100.0%  0.06 [-0.01, 0.13]

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.01, df=1 (F = 0.94); I*= 0%
Test for overall effect Z=1.74 (P =0.08)

3.1.2 CD4+/CD8+ ratio POD3 @@ @

Tang 2001 1.8 na g0 149 1.2 81 46%  -010[0.41,0.21] ——
Wiang 2012 1.07 0.2277 a0 1.008 0.2197 83 95.4% 0.06[-0.01,013] .
Subtotal (95% CI) 160 164 100.0%  0.05[-0.01,0.12] J

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®= 096, df=1 (F=0.33); *= 0%
Test for overall effect Z=1.87 (F=0123)

3.1.3 CD4+/CD&+ ratio PODG-8 @@ @

Hewitt 1998 1.61 0.26 g 203 D& 2 906%  -D42[1.150.31] ——
Laforgia 2016 24 ns 7 21 1 Too44.4% 0.40-0.50,1.30] — 1
Subtotal (95% CI) 15 15 100.0%  -0.06 [-0.85, 0.74] —e——

Heterogeneity: Tau®= 0.16; Chi*=1.92 df=1 {F=017); F= 48%
Test for averall effect Z=0.14 (F=0.88)

J
-1 0 1
Favours LS Favours OS

Abbildung 3.3-28: Forest Plot und Metaanalyse des CD4+/CD8+ T-Zellen-Verhaltnis, mit
GRADE Wertungen der Konfidenz in die Ergebnisse: @ sehr niedrig, @@ niedrig, DB mo-
derat, @PBP hoch

Foa-

Zusammenfassend war diese Metaanalyse nach GRADE als qualitativ moderat einzuschét-
zen. Die Analysen deuteten darauf hin, dass die Laparoskopie im Vergleich zu OS wahr-
scheinlich nur einen geringen bis gar keinen Unterschied im CD4+/CD8+ TZ-Verhaltnis be-

wirkt.

3.3.3.12 B-Lymphozytenzahl (CD19+)

Die absolute Zahl postoperativer B-Zellen (CD19+) wurde von zwei Studien als Indikator der
postoperativen zellularen Immunkompetenz evaluiert. Auch hier wurde die verminderte Zell-
zahl als Ausdruck milderer zellulérer Suppression als positives Outcome gewertet [153, 154].
Die Messungen bei insgesamt 66 Probanden der Studien Leung 2003 und Wu2003/2004 erga-
ben keine signifikanten Unterschiede zwischen der Interventionsgruppe nach laparoskopischer

Operation oder in der Interventionsgruppe nach offener Tumorresektion.

3.3.3.13 Immunaglobuline 1gG, IgA und IgM

Immunglobuline werden von Plasmazellen sezerniert und dienten deshalb in eingeschlossenen
Studien als Parameter fur die Syntheseleistung und damit Immunkompetenz der Plasmazellen,
welche durch Differenzierung aus B-Lymphozyten hervorgehen [153, 155]. Aus diesem Grund
wurde dieser Aspekt der humoralen Immunantwort unter die Kategorie der zelluldren Im-

munkompetenz gefasst.
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Die Immunglobuline G, IgA und IgM evaluierten Tang (2001) und Xu (2015), wobei lediglich
letztere Studie Konzentrationsunterschiede bei 19G auf die chirurgische Methode zurlickfiihrte
und sich nach laparoskopischen Resektionen im Vergleich zum préaoperativen Ausgangswert

hohere 1gG-Konzentrationen fanden.

3.3.3.14 NK-like TZ-Zahl

NK-like T-Zellen sind als Unterfamilie der T-Lymphozyten definiert. Sie werden in den vor-
liegenden eingeschlossenen Publikationen einheitlich als CD3+ und CD16+ und/oder CD56+
definiert. Eine Suppression ihrer absoluten Zahl ist nicht zu préaferieren [156]. Zwei Studien

evaluierten die NK-like T-Lymphozytenzahl.

VVon Leung (2003) wurden nach laparoskopischer Operation Zellzahlen in signifikant hoherer
Konzentration (p<0,05) sowohl am POD1 wie auch POD8 gemessen, was Wu (2003/04) nicht

bestatigen konnten. Das Ergebnis letzterer Studie fiel nicht signifikant aus.

3.4 Sensitivitatsanalysen

Sensitivitatsanalysen wurden, wie im Methodenteil (siehe Kapitel 2.6) bereits eruiert, unter
mehreren Gesichtspunkten durchgefiihrt. Sensitivitatsanalysen, welche aufgrund vorgenomme-
ner Schatzungen von Mittelwert und Standardabweichung mittels der Methode von Wan et al.
[74] durchgefihrt wurden, wurden bereits in den vorangegangenen Kapiteln unter jedem Para-
meter beschrieben und ihre Ergebnisse diskutiert, da sie fiir die Einschatzung und zum Ver-

standnis der Validitéat des generierten Ergebnisses besonders wichtig sind.

Jedoch ergaben sich wahrend der Analysen Herausforderungen mit den gegebenen Daten jen-
seits von berichteten Datenformaten: es gab zwei weitere Arten von Problemen, welche den

Einschluss von Studien in die Metaanalyse verhinderten:

a) Die Berichterstattung absoluter Werte ohne Angabe von Einheiten
b) Die Berichterstattung absoluter Werte mit Angaben von Einheiten, die jedoch in ihrer

Dimension nicht realistisch erscheinen

Szenario a) betraf lediglich die Studie von Wang (2012). Szenario b) war deutlich komplexer
und betraf mehrere Studien, dieser Sachverhalt wird in den folgenden Kapiteln néher erldutert.
Gelost wurde diese Problematik, indem Sensitivitatsanalysen mit zwei weiteren Ansatzen

durchgefiihrt wurden: einerseits unter unveranderter Beruicksichtigung aller gegebener Daten
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in ihrer urspringlich durch die Studienautoren so berichteten Einheit, und andererseits unter
Adaption der unrealistisch erscheinenden Daten. Die Ergebnisse dieser Analysen werden nun

prasentiert.

Es ist an dieser Stelle wichtig darauf hinzuweisen, dass diesen Analysen Annahmen zugrunde
liegen, deren Korrektheit nicht verifiziert werden konnte. Dies bedeutet, dass die folgenden
Ergebnisse lediglich explorativer Natur sind. Dennoch kann insbesondere in Ermangelung einer
Verifizierung der Korrektheit bzw. Einheit der Daten nicht einfach ein Ausschluss ohne weitere
Thematisierung erfolgen. Es handelt sich hierbei also um einen Versuch Bias auf Ebene dieser
Metaanalyse zu reduzieren, indem die Eignung von Daten nicht lediglich dem Urteil der Auto-

rin unterliegt.

Um im Folgenden besser zwischen den Sensitivitatsanalysen und den in den vorangegangenen
Abschnitten berichteten Metaanalysen unterscheiden zu kénnen, werden die Metaanalysen in

diesem Kapitel fortan als ,,Hauptanalyse* bezeichnet.

3.4.1 Sensitivitatsanalysen des C-reaktiven Proteins

Mehrere Studien zeigten auffallige Angaben zu CRP-Werten, darunter Hasegawa (2003), Kim
(2011), Wang (2012) und Wu (2003/04).

Wang (2012) berichtete keine Einheiten, weshalb die angegebenen Mittelwerte und Stan-
dardabweichungen als mg/dl interpretiert wurden. Hasegawa (2003) und Kim (2011) gaben
Werte in ng/ml an, die nach Umrechnung in mg/dl unrealistisch niedrig ausfielen (z. B. Ha-
segawa (2003) POD1.: 0,00051 mg/dl; Kim (2011) POD1: 0,00169 mg/dl). Als normwertig bis
gering erhoht gilt ein CRP < 1,0 mg/dl und kann insbesondere bei bakteriellen Infektionen in
den mehr als dreistelligen Bereich steigen [125]. Solch niedrige Werte liegen jedoch eigentlich
unterhalb der Messgrenze konventioneller CRP-Tests. Erst durch das ultrasensitive CRP (auch:
hsCRP, high sensitivity CRP) kénnen Konzentrationserhéhungen innerhalb des Referenzbe-
reichs erfasst werden [125]. Keine der beiden Studien erwéhnt jedoch die Verwendung des
hsCRP als Parameter. Angesichts fehlender Hinweise auf hsCRP-Nutzung und im Vergleich zu

anderen Studien wurden die Werte beider Studien mit 10* multipliziert.

Wu (2003/04) gab CRP-Werte urspringlich in mg/ml an, was nach Umrechnung ebenfalls un-

realistische Ergebnisse lieferte (z. B. praoperativ 864 mg/dl in der laparoskopischen Gruppe).
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Diese Werte wurden mit 1072 korrigiert, um sie mit den Referenzwerten und den Ergebnissen

anderer Studien in Einklang zu bringen.

3.4.1.1 Sensitivitatsanalyse zu CRP 0-2h

Zum Zeitraum 0-2h war lediglich die Studie von Wu (2003/04) auffallig. Wie in Abbildung
3.4-1 zu sehen, flhrte ihr Einschluss zu kaum einer Verénderung. Dies begrlindete sich in der
geringen Gewichtung (<0,0%) der Studie aufgrund des grofRen Standardfehlers. Auch nach
Adaption der Daten erhielt Wu (2003/04) nur eine geringe Gewichtung mit 3,8% aufgrund des
weiterhin groRen Standardfehlers, sodass es zu keiner Anderung der Signifikanz oder der Rich-

tung des Effektes durch die Sensitivitatsanalyse kam (Abb. 3.4-2).

Laparoscopy Open Surgery Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean [mg/dll] SD [ma/dl] Total Mean [mg/dl] SD[mg/dl] Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Dugue 2019 0.6 0.1 18 18 03 19 432% -1.00 1.14,-0.86] L]
Straatman 2018 o7 0.9211 42 0.7667 07712 37 39.8% -0.07 [0.44,0.31] »
Tsimogiannis 201142012 2.02 1.41 20 315 30420 17.0% -3 [2.60,0.34] ——
Wiy 20032004 1,974 58418 12 1,193.3 38475 14 0.0% 7FBOFO[3090.54, 4651.94] ¢
Total (95% CI) 92 90 100.0% -0.65[-1.42,0.12] L 4
Heterogeneity: Tau®= 0.26; Chi®=21.22 df= 3 (P = 0.0001); F = 26% _510 55 5 é 16
Testfor overall effect: Z=1.65 (P =0.10) Favours LS Favours OS

Abbildung 3.4-1:Sensitivitatsanalyse zu CRP zum Zeitraum 0-2h unter Einschluss aller unver-
anderter Daten von Wu 2003/04

Laparoscopy Open Surgery Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean [mg/dl] SD [mg/dl] Total Mean [mg/d]] SD[mg/dl] Total Weight IV, Random, 85% CI IV, Random, 95% CI
Dugue 2019 0.6 01 18 1.6 0.3 19 411% -1.00[1.14,-0.86] |
Straatman 2018 0.7 0.9211 42 0.786T 07712 Ir 381% -0.07 [0.44, 0.31]
Teimogiannis 201172012 202 1.41 20 314 3.04 20 17.0% -1.13 260, 0.34] E—
Wil 200372004 1.974 5.8 12 01149 3.847 14 3.8% 1.85 [-2.00, 5.71]
Total (95% CI) 92 90 100.0%  0.56[1.35,0.23] o
Heterogeneity: Tau®= 0.39; Chi*=23.00, df= 3 (P = 0.0001); F=87% t t t t
) -4 -2 0 2 4
Test for averall effect: Z=1.39 (P = 0.16) Favours LS Favours OS

Abbildung 3.4-2: Sensitivitatsanalyse zu CRP zum Zeitraum 0-2h unter Einschluss veranderter
Daten von Wu 2003/04

3.4.1.2 Sensitivitatsanalyse zu CRP POD1

Erfolgte der Einschluss aller Daten im berichteten Original, kam es zu einer unglinstigen Ge-
wichtungssituation. Aufgrund der kleinen Werte von Hasegawa (2003) und Kim (2011) waren
auch die Standardfehler erwartungsgemaf gering, sodass nach Inverser-Varianz Methode ihnen
eine hohe Gewichtung zugesprochen wurde. Dies hatte nun zur Folge, dass auRer diesen beiden
Studien keine zu mehr als 0,0% in das Ergebnis einfloss. Diese Metaanalyse war damit nicht

sinnvoll auszuwerten.

Passte man dagegen die Werte nach obigen Uberlegungen an, erfolgt eine deutlich gleichmaRi-
gere Gewichtung mit Ber(cksichtigung aller Studien. Verglichen mit der Hauptanalyse (MWD
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-3,68 mg/dl [-5,05; -2,32], p<0,00001) zeigt die Sensitivitatsanalyse ein Ergebnis mit gleicher
Signifikanz und Richtung (MWD -3,91 [-4,86; -2,96], p<0,00001).

Laparoscopy Dpen Surgery Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean [mgidl] SD [mgidi] Total Mean [mgidl] SD [mg/di] Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Delgado 2001 93 L 103 54 56 0.0% -1.00 [-2.62, 0.82]
Dugue 2019 a8 14 1B 134 11 18 0D% 360 [4.41,-2.78]
Haseoawa 2003 00005 00003 24 00008 00003 26 50.2% -0.00 F0.00,-0.00]
Kirn 2011 00016 00003 38 0.0031 00018 18 49.8% -0.00 F0.00,-0.00]
Kyatnstrim 2012 & 2013 58767  1&101 12 B.OTET 63482 12 0.0% 410 F7.81,-0.39] —
Laforgia 2016 .43 411 7 907 512 7 0D% -0.64 [-5.50, 4.27] —1
Straatman 2018 106 @E7I7 42 15533 7558 37 0.0% 493 [8.51,-1.35] —
Tsirnogiannis 201152012 528 367 20 958 382 20 0.0% -4.31 [B.63,-1.99] -~
YWiang 2012 TIE65 22086 &0 11477 35453 83 0.0% 4081 [-49.94,-31.87) ——
Wi 200352004 8864 437446 12 12,175 BO0Z 14 0.0% -3291.00 725756 67556 ¢
Zhu 2017 1242 256 &0 17.98 273 50 0.0% -5.56 [6.60,-4.52] -
Total (95% CI) 342 345 100.0% 0.00 [0.01, 0.01]
Heterogeneity Tau®= 0.00; ChiF= 288 24, df=10 (F = 0.00001); F= 87%

-0 5 0 25 &0

Testfor overall effect: Z= 0.44 {F = 0.66) I:'avours LS Favours 03

Abbildung 3.4-3: Sensitivitatsanalyse zu CRP zum Zeitraum POD1 unter Einschluss aller un-
veranderter Daten von Hasegawa 2003, Kim 2011, Wang 2012 und Wu 2003/04

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean [mg/dl] SO [mg/dl] Total Mean [mg/dl] SD[mg/dl] Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Delgado 2001 9.3 4.2 39 10.3 5.4 58 10.8% -1.00[2.92,092] -
Dugue 2019 9.8 1.4 18 13.4 1.1 19 16.9% -360[-4.41,-2.749] -
Hasegawa 2003 g1 2.844 24 8.9 24938 26 12.4% -3.80[-5.40,-2.20] -
Kim 2011 16.25 28026 38 31.325 19.098 19 11% -189.07 [23.71,-6.44]
Kvarnstrim 2012 & 2013 A.876Y 16101 12 98767 B.3482 12 4.5% -410[-7.81,-0.38] —
Laforgia 2016 0.43 4.1 T 9.07 512 T 3.2% -0.64 [5.50,4.22] T
Straatman 2018 10.6 86737 42 15,533 T.558 a7 5.2% -4.93[-8.51,-1.38] —
Tsimogiannis 201152012 5.28 kLTS 20 9.59 3.82 20 9.0% -4.31 [[6.63,-1.99] I
Wang 2012 7.3865 2.2086 g0 11.477 3.5453 83 16.4% -4.09[-4.99, -3.19] -
Wiy 200372004 g.884 4.2745 12 12175 B.0095 14 4.4% -3.29[-7.26, 0.68] —
Zhu 2017 12.42 2.56 50 17.98 273 50 15.7% -5.56 [-6.60,-4.592] -
Total (95% CI) 342 345 100.0% -3.91 [-4.86, -2.96] L
Heterogeneity, Tau®= 1.23; Chi*= 27.72, df= 10 (F = 0.002); F= 4%

-20 10 0 10 20

Testfor overall effiect: Z= 8.0 (P = 0.00001} I;a\.lgurg LS Favours 0S

Abbildung 3.4-4: Sensitivitatsanalyse zu CRP zum Zeitraum POD1 unter Einschluss unveran-
derter Daten von Hasegawa 2003, Kim 2011, Wang 2012 und Wu 2003/04

3.4.1.3 Sensitivitatsanalysen zu CRP POD3

Die Studie von Wang (2012) wurde in der Hauptanalyse nicht berticksichtigt. Schloss man sie
dagegen im Zeitraum POD3 ein, erfolgte eine nahezu ebenmé&Rige Gewichtung aller drei Stu-
dien (Abb. 3.4-5). Auch wenn die Studie von Wang (2012) ihrerseits einen signifikanten Grup-
penunterschied zugunsten der Laparoskopie berichtete, blieb das Ergebnis dieser Sensitivitats-

analyse dennoch nicht signifikant und damit vergleichbar mit der Hauptanalyse.

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean [mg/dl] SD [mg/dl] Total Mean [mg/dl] SD[mg/d] Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Delgado 2001 74 6 39 9.2 5 58 355% -1.30 358, 0.98] —
Straatman 2018 9.3 83667 42 13 58613 37 344% -3.70[-6.86, -0.594] ——
Wang 2012 92 16.633 g0 109 19.596 93 3041% -17.00[22.57,-11.43] — & —
Total (95% CI) 161 178 100.0% -6.84 [-13.94, 0.25] i
Heterogeneity, Tau®=35.52; Chi*= 26,12, df = 2 (P = 0.00001); F= 92%

-0 -0 0 10 20

Testfor overall effect: 2= 1.89 (F = 0.06) Favours LS Favours 035

Abbildung 3.4-5: Sensitivitatsanalyse zu CRP zum Zeitraum POD3 unter Einschluss aller un-
veranderter Daten von Wang 2012
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3.4.2 Sensitivitatsanalysen des WBC

Die Studie von Kvarnstrom (2012/13) fiel durch ungewdéhnliche Angaben zur WBC auf. Die
Autoren berichteten Werte in 10° Zellen/ml, z. B. einen Median von 3,7 und 3,5*10° Zellen/ml
fiir die laparoskopische bzw. offene Gruppe. Ublicherweise wird der WBC jedoch in 10° Zel-
len/Liter angegeben, mit einem Referenzbereich von 4-9*10° Zellen/Liter. [125]. Die berich-
teten Werte wirden somit auf eine massive Leukozytose hindeuten. Zudem widerspricht der
laborinterne Referenzwert der Studie (3,5-8,8*10° Zellen/ml) iblichen Standards und liegt
ebenfalls um den Faktor 1000 daneben. Fir die explorative Sensitivitatsanalyse wurden die
Werte daher in 10° Zellen/pl umgerechnet und mit 10~ multipliziert.

3.4.2.1 Sensitivitatsanalyse zu WBC POD1

Aufgrund der grofien Werte im Vergleich zu den ubrigen Studien erlangten die Studienergeb-
nisse von Kvarnstrom (2012/13) eine verschwindend geringe Gewichtung von <0,0%, sodass
es zu keiner Verénderung des Ergebnisses kam (Abb. 3.4-6). Erfolgte dagegen die Adaption
der Werte (Abb. 3.4-7), liegt eine deutlich gleichwertigere Gewichtung vor, was jedoch keine

Anderung von Richtung oder Signifikanz zur Folge hatte.

Laparoscopy Open Surgery Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean [10*3/pl] SD[10*3/ul] Total Mean [10"3iul] SD[10*3ipl] Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Dugue 2019 8.86 0.464 18 1.7 0959 19 223% -2.84 [3.32,-2.36] =
Haseoawa 2003 10.936 2104 24 9.608 2.706 26 21.0% 1.24 010, 2.58] =
Kyarnstrim 2012 & 2013 T TEE.GT 234808 12 6,633 1,761 12 0.0% 113367 P526.97, 2794.31] +
Laforgia 2016 12.3 0.8 7 10.4 2 7 204% 1.80[0.30, 3.50] =
Leung 2003 11.285 4844 20 12912 4379 20 16.8% -1.63 [4.49,1.23] T
Wy 20032004 8.4 2078 12 9.4 2993 14 18.4% -1.80 [3.46, 0.46] ]
Total (95% CI) a3 98 100.0% -0.55[-2.88,1.78] *

Heterogeneity: Tau® = 6.26; Chi*= 58,23, df = § (P = 0.00001); *= 82%

Test for overall effect: Z= 0.46 (F = 0.64) -20 -10 0 10 20

Favours OS5 Favours LS

Abbildung 3.4-6: Sensitivitatsanalyse zu WBC zum Zeitraum POD1 unter Einschluss aller un-
veranderter Daten von Kvarnstrom 2012/13

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean [1043/pl] SD [1043/ul] Total Mean [10*3/ul] SD[10*3/pl] Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Dugue 2019 0.86 0.464 18 11.7 0.959 19 18.6% -2.84 [3.32,-2.36] -
Hagsegawa 2003 10.936 2.104 24 9.698 2.706 26 17.5% 1.24 010, 2.58]
Kvarnstrom 2012 & 2013 7.7E67 2.3481 12 6.633 1.761 12 16.8% 1131083, 2.79]
Laforgia 2018 12.3 0.8 7 10.4 2 7o1r.0% 1.90[0.30, 3.50]
Leung 2003 11.285 4.6844 20 12912 4379 20 13.9% -1.63[4.49,1.23]
Wiy 200372004 6.4 2.078 12 9.9 2993 14 16.2%  -1.50F3.46, 0.46]
Total (95% CI) 93 98 100.0%  -0.27[-2.37,1.83]

Heterogeneity: Tau?= 6.08; Chi*= 70.45, of= 5 (P < 0.00001); F=93%

Test for overall effect Z=0.25 (P = 0.80) -20 10 0 10 20

Favours O3 Favours LS

Abbildung 3.4-7: Sensitivitatsanalyse zu WBC zum Zeitraum POD1 unter Einschluss aller ver-
anderter Daten von Kvarnstrom 2012/13
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3.4.3 Zusammenfassung zusétzlich durchgefiihrter Sensitivitatsanalysen

Zusammenfassend wurde in den obigen Analysen mit Einschluss aller Werte, selbst wenn
sie unrealistisch erschienen, deutlich, warum sie zum Zwecke der Hauptanalyse ausgeschlos-
sen wurden: denn ein Einschluss auffalliger Studienergebnisse fiihrte entweder zu einer ver-
schwindend geringen Gewichtung oder im Gegenteil zu einer ibermaRigen Gewichtung der
Studienergebnisse, was die Analyseergebnisse der Metaanalysen stark verzerrte. Aus diesem
Grund wurden die oben beschriebenen Anpassungen vorgenommen. Nach der Anpassung
der Daten anderte sich jedoch weder die Richtung noch die Signifikanz der Ergebnisse im
Vergleich zu den Hauptanalysen. Dies unterstutzt die Annahme, dass Fehler in der Bericht-
erstattung der Studienautoren vorlagen, auch wenn dies nicht als endgiltiger Beweis zu wer-

ten ist. Zudem bekraftigt es die Robustheit der Ergebnisse der Hauptanalysen.
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3.5 Risiko fur Bias der individuellen Studien

Im Folgenden werden die zusammenfassenden Wertungen des Risikos fir Bias je Domane be-
sprochen und anschliel3end die Einstufungen ,,some concerns* oder ,,high* begriindet. Eine ta-
bellarische Ubersicht Gber die einzelnen Wertungen der Risk of Bias (RoB) -Doménen sowie
die daraus resultierende Gesamtwertung je Studie ist in der folgenden Tabelle 3.5-1 zu sehen.
Dabei unterschied sich die Wertung des RoB innerhalb einer Studie fur gewdhnlich nicht, auler
bei den Studien von Laforgia (2016) und Ordemann (2001) bei der Domane zur Selektion be-

richtete Ergebnisse. Eine ndhere Erlduterung hierzu erfolgt in Kapitel 3.5.1.5.

Zusammenfassend wurden zwei Studien mit einem hohen, dreizehn Studien mit einem be-
denklichen und sieben Studien mit einem niedrigen Gesamtrisiko flr Bias bewertet (siehe
Tab. 3.5-1). Zwei Studien wiesen unterschiedliche Wertungen auf je nach betrachtetem Out-
come: so wurden sie teils nicht als niedrig, sondern bedenklich oder hoch eingestuft aufgrund

maoglichen Risikos fur Bias durch Selektion berichteter Outcomes.
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Erstautor, Publikations-jahr

RoB arising
from the ran-
domization

prozess

Delgado 2001

Duque 2019

SOme concerns

Hasegawa 2003

SOme concerns

Hewitt 1998

Some concerns

Kim 2011

Kvarnstrom 2012/13

SOme concerns

Laforgia 2016 (WBC)

Some concerns

Laforgia 2016 (ohne WBC)

SOme concerns

Leung 2000

Leung 2003

Ordemann 2001 (humoral)

Ordemann 2001 (zellulér)

Pascual 2010

Schwenk 2000

Shi 2020

Stage 1997

Straatman 2018
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RoB due to de-
viations from
the intended
interventions

SOme concerns

RoB due to RoB in meas-
Missing out- urement of the
come data outcome

Some concerns

Some concerns

SOme concerns

SOme concerns

sSome concerns

SOme concerns

RoB in selec-
tion of the re-

ported results

Overall RoB

Some concerns

SOme concerns

SOme concerns

Some concerns

SOme concerns

SOme concerns

Some concerns

Some concerns

SOme concerns

‘ some concerns

SOme concerns

SOme concerns




Erstautor, Publikations-jahr

RoB arising
from the ran-
domization

prozess

Tang 2001

Tsimogiannis 2011/12

Veenhof 2011

Veenhof 2012

Vignali 2009

Wang 2012

Wu 2003/04

Xu 2015

Zhu 2017

RoB due to de-
viations from
the intended

interventions

sSome concerns

SOme concerns

Some concerns

SOme concerns

SOme concerns

RoB due to
Missing out-
come data

RoB in meas-
urement of the

outcome

RoB in selec-
tion of the re-

ported results

Overall RoB

Tabelle 3.5-1: Ubersicht der Wertungen der Risk of Bias Domanen sowie der Gesamtwertung mit low (grin hinterlegt), some concerns (gelb
hinterlegt) und high (rot hinterlegt)
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3.5.1 Risiko fir Bias aufgrund des Randomisierungsprozesses

Diese Domane bewertete das Risiko fiir Bias (RoB) durch Randomisierung und Allokation.
Eine verdeckte Allokation, die weder von Probanden noch vom Studienpersonal vorhersehbar
ist, ist entscheidend zur Senkung des Bias-Risikos. Dies wurde meist durch Software oder un-
durchsichtige Umschlége erreicht. Von den 18 Studien wurden die meisten als ,,niedriges* Ri-
siko eingestuft, da keine Méngel im Randomisierungsprozess festgestellt wurden. Keine Studie

erhielt die Bewertung ,,hoch*, jedoch wurden sechs als ,,bedenklich* bewertet:

- Duque (2019) beschrieb die Randomisierungsmethode mit Zuordnung zu LS oder OS
folgendermalien: ,,... the kind of surgery was randomly assigned according to the wai-
ting list and the present surgeon” (Duque S. 1-2 [103]). Da sowohl Wartelisten fur eine
elektive Operation wie auch Dienstplane vorhersehbar sind, war eine verdeckte Zutei-

lung gefahrdet

Die folgenden fiinf Studien berichteten lediglich von ,,Randomisierung* ohne weitere Spezifi-
zierung der Methode hinsichtlich der Allokationsgenerierung und waren dementsprechend
ebenfalls als ,,bedenklich* einzustufen. Sowohl bei Duque (2019) als auch diesen Studien traten
jedoch keine starken Abweichungen der Charakteristika der Studienpopulationen auf, was hier-
mit dennoch fiir eine funktionale Randomisierung spricht. Somit wurde nur auf ,,bedenklich*

herabgestuft:

- Hasegawa (2003)

- Hewitt (1998)

- Kvarnstrom (2012/13)
- Laforgia (2016)

- Zhu (2017)

3.5.2 Risiko fir Bias aufgrund von Abweichungen von geplanten Interventionen

(effect of adhering to intervention)

Diese Doméne konzentrierte sich auf ungeplante zusatzliche Interventionen, die die Ergebnisse
beeinflussen kénnten, wie immunmodulatorische Medikamente, Bluttransfusionen oder Kon-
versionen von laparoskopischen zu offenen Verfahren. In 14 Studien wurden keine bedenkli-

chen oder hohen Risiken festgestellt.
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Neun Studien wurden als ,,bedenklich® eingestuft, da sie aufgrund von Konversionen des lapa-
roskopischen Verfahrens zum offenen Verfahren, die betreffenden Patientendaten per ITT-
Analyse in die Auswertung einbezogen hatten und dies potenziell zu Verzerrungen fihren

kdnnte:

- Leung (2000): 1 Konversion aus 17 Probanden der laparoskopischen Gruppe, 5,9%)
- Leung (2003): 4/20 Probanden der laparoskopischen Gruppe, 20%

- Pascual (2010): 7/60 Probanden der laparoskopischen Gruppe, 11,67%

- Schwenk (2000): 1/30 Probanden der laparoskopischen Gruppe, 3,34%

- Straatman (2018): 1/30 Probanden der laparoskopischen Gruppe, 3,34%

- Tang (2001): 15/80 Probanden der laparoskopischen Gruppe, 18,75%

- Veenhof (2011): 2/22 Probanden der laparoskopischen Gruppe, 9,09%

- Veenhof (2012): 1/42 Probanden der laparoskopischen Gruppe, 2,38%

- Vignali (2009): 1/13 Probanden der laparoskopischen Gruppe, 7,69%

Eine Studie wurde mit ,,hohem Risiko* bewertet:

- Kvarnstrom (2012/13) berichtete von Bluttransfusionen als nicht-protokollierte Inter-
ventionen, die ungleich verteilt waren: einmal in der laparoskopischen und viermal in
der offenen Gruppe, wobei die betroffenen Patienten in die Analyse einbezogen wurden.
Bei einer kleinen Studienpopulation von je 12 Probanden pro Gruppe entsprechen eine
bzw. vier Transfusionen einem Anteil von 8 % bzw. 33 %, was ein erhebliches Risiko

fur Bias darstellte.

3.5.3 Risiko fir Bias aufgrund von fehlenden Outcome-Daten

Die Daten zur Analyse lagen nahezu bei allen Studien vollstdndig bzw. in suffizienten MalRen

vor. Lediglich eine Studie wurde auf ,,bedenklich heraufgestuft:

- Delgado (2001) gab fehlende Daten in der laparoskopischen Gruppe bei 30 Probanden
(Konversion: 10, technische Probleme: 17, Kortikosteroidtherapie: 3), in der offenen
Gruppe bei 13 Probanden (technische Probleme: 12, Kortikosteroidtherapie: 1) an.
Problematisch war insbesondere die fehlende Erkl&rung fir die technischen Probleme,
die in der laparoskopischen Gruppe haufiger auftraten (24,6 % vs. 16,9 % in der offenen
Gruppe). Probanden mit diesen Ausschlussgriinden wurden aus den Analysen entfernt,

was potenziell zu Verzerrungen fiihrte.
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Weitere Studien zeigten dahingehend keine Auffélligkeiten, sodass 23 aus 24 Studien hier eine

vorteilhaft niedrige Wertung erhielten.

3.5.4 Risiko fir Bias aufgrund der Messung des Ergebnisses

Auch in dieser Doméne konnten nahezu alle Studien als "niedrig" bewertet werden. Lediglich
eine Studie wurde als mit hohem Risiko behaftet eingestuft:

- Kvarnstrom (2012/13) waéhlten als Messzeitraum ,, T4 die Zeitspanne 3-5 Tage. Dies
ist als ungeeignet anzusehen, da aus anderen Studien bereits bekannt war und sich auch
aus den Halbwertszeiten der gemessenen Parameter erschlie3t, dass merkliche Unter-
schiede in den Messergebnissen an den Tagen 3, 4 und 5 zu erwarten sind. Eine zusam-
menfassende Messung - beziehungsweise eine Messung an einem willkirlichen Zeit-
punkt innerhalb dieses Zeitraums - verzerrte potenziell die eigentlichen Messwerte der

Studienpopulation.

3.5.5 Risiko fir Bias aufgrund von Selektion der berichteten Ergebnisse

Fur acht Studien konnten zugehorige Protokolle gefunden werden, jedoch fehlten in den Proto-
kollen oft Angaben zur Methodik der Messverfahren immunologischer Parameter, was die Be-
wertung prospektiver Analyseplane dennoch erschwerte. Vier weitere Studien erwéhnten ein
Protokoll, doch aufgrund fehlender Identifikationsmerkmale war ein Auffinden nicht mdglich.
Zu den verbliebenen zwolf Studien wurde kein Protokoll gefunden und es war auch keines
erwahnt worden. Lagen keine Protokolle vor wurde stattdessen die Kongruenz zwischen den
berichteten Methoden mit den prasentierten Ergebnissen innerhalb der Publikation tberprift.
Ergaben sich hier keine Auffélligkeiten, wurde das Risiko fur Bias trotz fehlendem Protokoll

mit einem niedrigen Risiko flr Bias gewertet [68].

Bei insgesamt 19 Studien wurden keine Abweichungen zwischen Protokoll und Publikation
oder innerhalb der Publikation festgestellt, weshalb das Risiko fur Bias (RoB) als niedrig ein-

gestuft wurde.

Zwei Studien erhielten ein ,,bedenkliches* RoB, da ein Outcome berichtet wurde, das im Me-

thodenteil nicht erwdhnt wurde:
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Bei Leung (2003) stimmte der Vergleich zwischen Methoden- und Ergebnisteil hin-
sichtlich der B-Lymphozytenzahl-Messungen nicht tiberein: hierzu waren zwar Ergeb-
nisse gegeben, im Methodenteil wurden sie als Outcome jedoch nicht genannt.

Ordemann (2001) berichteten zusitzliche Messungen zu TNFa und IL-6, die im Metho-
denteil nicht als geplant aufgefuhrt wurden. Hinweise auf eine Selektion der Ergebnisse

gab es jedoch nicht.

Drei Studien wiesen ein hohes RoB auf, da im Methodenteil oder Protokoll beschriebene Out-

comes nicht mehr im Ergebnisteil der Publikationen erwahnt wurden und damit eine fragliche

Selektion vorlag:

Kvarnstrom (2012/13) gaben im Methodenteil an, dass Messungen der Parameter nach
Induktion der Andsthesie (T0), 180 Minuten nach Operationsbeginn (T1), 360 Minuten
nach Operationsbeginn (T2), 24h nach Operationsbeginn (T3) und nach 3-5 Tagen (T4)
gemessen wurden, jedoch wurden keine Ergebnisse flr die Parameter CRP und Leuko-
zytenzahl (WBC) an den Zeitpunkten T1 und T2 gegeben, ohne dass dies weiter erlau-
tert wurde. Ein Protokoll, welches hier moglicherweise klarend beigetragen hatte, war
jedoch nicht auffindbar

Laforgia (2016) machten dreierlei Angaben zu WBC, diese waren erstens im Text des
Ergebnisteils, zweitens in der Graphik ,,Fig.3* und drittens tabellarisch in ,,Table 11*
aufzufinden. Wahrend die Angaben in Text und Graphik Ubereinstimmen (soweit be-
richtet, da im Text lediglich die Angaben zum Zeitpunkt 4h gegeben sind), unterschie-
den sie sich von den Angaben in der Tabelle®. Um Klarung dieser Diskrepanz wurde
einmalig per Mail gebeten, eine Antwort blieb jedoch aus. Die tbrigen Outcomes wie-
sen ein niedriges Risiko auf

Pascual (2010) berichteten in der Publikation vergleichend zum Protokoll (das jedoch
retrospektiv vertffentlicht wurde) keine Ergebnisse zum Parameter IL-1p, Messungen

zum Zeitpunkt 4h wurden durchgefiihrt, obwohl so nicht im Protokoll erwahnt, wahrend

8 Die in dieser Arbeit vorgenommene Metaanalyse stiitzte sich dabei auf den tabellarisch prasentierten Datensatz.

Dies begriindete sich darin, dass er vollstandig vorhanden war (im Gegensatz zur isolierten Angabe des Ergebnis-

ses von Zeitpunkt 4h innerhalb des Textes) und keiner mit potenziellen Ungenauigkeiten behafteten graphischen

Extraktionsmethode unterzogen werden musste. Auflerdem waren lediglich die tabellarisch présentierten Daten

mit einer Einheit versehen.
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geplante Messungen an POD4 nicht in der Publikation berichtet wurden. Diese Diskre-
panzen flhrten zu einer Einschétzung des Risikos fir Bias als hoch

3.6  Subgruppenanalysen zur Erkundung von Heterogenitéat

Drei Parameter zu finf Zeitpunkten zeigten ein 12 von tiber 30% und einem p<0,1 und waren in
der visuellen Betrachtung des Forest Plot auffallig hinsichtlich ihrer Verteilung von Mittelwer-
ten und Standardabweichungen®, weshalb die folgenden Subgruppenanalysen durchgefiihrt
wurden. Zudem wiesen sie mindestens vier Studien als Analysebasis auf. Die Subgruppenana-
lysen dienten der Exploration von moglichen Quellen fiir Heterogenitat und wurden durchge-

fuhrt zu:

- TNFa bei 6h und POD1
- CRP bei 6h und POD1
- WBCan POD1

Als Basis der Subgruppenanalysen dienten die Metaanalysen, welche unter Kapitel 3.3 prasen-
tiert werden. Dies bedeutet, dass Studien, die etwa unrealistische Einheiten berichteten oder aus
anderen dort genannten Griinden nicht in die Metaanalyse Eingang fanden, auch in diesen fol-
genden Subgruppenanalysen nicht berticksichtigt wurden, um die Anzahl an Variablen zu mi-
nimieren. Der Einfluss solcher Studien auf die Ergebnisse wurde bereits in Kapitel 3.3 mittels

Sensitivitatsanalysen evaluiert.

3.6.1 Subgruppenanalyen zu TNFa zum Zeitraum 3-9h

Heterogenitat wurde sowohl visuell im Forest-Plot als auch statistisch (12 = 95%, p < 0.00001)

festgestellt, was auf erhebliche Abweichungen hinweist. Die Studie Zhu (2017) zeigte stark

9 IL-6 zeigte zum Zeitpunkt 3-9h nach Operation zwar Heterogenitét an (Tau? = 911.44; Chi2 = 10.67,df =6 (P =
0.10); 12 = 44%), erreichte bei dieser Testung jedoch knapp nicht die vordefinierte Signifikanz von p<0,1. Bei der
visuellen Betrachtung der Verteilung von Mittelwertsdifferenzen und Standardabweichungen wurde ebenso klar,
dass dies isoliert auf die Studie Duque (2019) zuriickzufiihren ist - diese wurde mit 41,6% stark gewichtet, lag
jedoch im Gegensatz zu anderen Studien mit ihrer MWD dem Punkt keines Effektes ndher. Da alle Studien ein-
heitlich die MWD zugunsten der Laparoskopie verorteten und sich dabei lediglich in ihrem Signifikanzniveau
unterschieden, wurde dies zum Anlass genommen auf Subgruppenanalysen zu verzichten, da die erganzenden

Analysemethoden keinen Grund fir ungeklarte Heterogenitét in besorgniserregendem Malie aufzeigten
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abweichende Werte und war der Hauptfaktor fiir die Heterogenitét. Ihr Ausschluss reduzierte
die Heterogenitét deutlich (Tau? = 0.55; Chi2 = 3.02, df = 2 (P = 0.22); 12 = 34%). Dementspre-

chend sind alle nun folgenden Subgruppenanalysen nur begrenzt aussagekraftig, da sie von die-

ser Studie stark beeinflusst werden — insbesondere, da diese Subgruppenanalysen nur mit einer

geringen Studienzahl durchgefiihrt wurden.

Subgruppenanalysen nach Tumorstadium, Vorhandensein von Rektumkarzinomen, Risiko fr

Bias und getrennt nach ITT- oder per protocol-Analysemethode ergaben keine signifikanten

Subgruppendifferenzen oder klare Ursachen fiir die Heterogenitat:

Subgruppenanalyse gemal Tumorstadium (Abb. 3.6-1): zwei Studien berichteten
den Ausschluss des Stadiums IV. Heterogenitat war innerhalb der Gruppe der Stadien
I-111 présent (12 = 98%, p<0.00001), wohingegen in der Untergruppe mit fehlenden In-
formationen zum Tumorstadium eine grof’e Homogenitat verzeichnet werden konnte (12
= 0%, p<0.00001). Die Inspektion der Konfidenzintervalle ergab aber ein Uberlappen
der Konfidenzintervalle der Subgruppen und die Testung auf Subgruppendifferenzen
viel negativ aus (12 = 14.7%, p=0.28).

Subgruppenanalyse gemal Einschluss von Rektumkarzinomen (Abb. 3.6-2): Ein-
schluss von Rektumkarzinomen wie auch der Ausschluss wurde jeweils von zwei Stu-
dien vorgenommen, dabei war Heterogenitat in der Gruppe mit Ausschluss deutlich pra-
senter (12 = 98%, p<0.00001) als in derjenigen mit Einschluss (12 = 0%, p<0.00001).
Insgesamt zeigte sich aber ein niedriges 12 = 14.7% (p=0.28).

Subgruppenanalyse gemaR Risiko flir Bias (Abb. 3.6-3): es erfolgte die Aufteilung
in eine Studie mit hohem, zwei mit bedenklichem und einer mit niedrigem Risiko ergab
gleichermal3en weder visuell noch statistisch Hinweise auf zugrundeliegende systema-
tische Unterschiede (Testung auf Subgruppendifferenzen: Chiz=0.81, df =2 (P = 0.67),
12 = 0%).

Subgruppenanalyse gemall Analysemethode konvertierter Patienten (Per Protocol:
zwei Studien, Keine Konversionen: zwei Studien) ergab keine signifikanten Ergebnisse
(Testung auf Subgruppendifferenzen: Chiz =1.22, df =1 (P = 0.27), 12 = 17.9%).

Eine Analyse getrennt nach Erscheinungsjahr wurde nicht durchgefiihrt, da alle Studien ab dem
Jahr 2011 veroffentlicht wurden.
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Zusammenfassend zeigten sich keine positiven Testungen auf Subgruppendifferenzen. So-
mit war die Heterogenitit der TNFa-Ergebnisse im Zeitraum 3-9 Stunden hauptséchlich
durch Zhu (2017) bedingt. Ob diese Heterogenitat auf tatsachliche Variabilitat in Studienpo-
pulation oder Methodik zurtickzufiihren war, blieb bei der geringen Studienzahl unklar. Auf-

grund dieser Inkonsistenz wurde die Ergebnisqualitdt geméaR GRADE herabgestuft.

Laparoscopy Open Surgery Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
8.5.1 Stage Il
Tgimogiannis 2011/2012 91 27 20 11 4 20 30.4% -1.90[-4.02,0.22]
Zhu 2017 180 2B 50 216 23 50 16.9% -36.00 [45.62, -26.38) —
Subtotal {95% Cl) 70 70 47.3% -18.61[-52.02, 14.80] —— e ———
Heterogeneity: Tau®= S68.77, Chi*= 46.03, df=1 (P = 0.00001); F= 98%
Testfor overall effect Z=1.09 (P = 0.27)
8.5.2 No information
Dugue 20149 064 01 18 08 01 19 31.7% -0.16[-0.22,-0.10] L
Kvarnstrém 2012 & 2013 6 B9 12 86 N 12 21.0% -2.60[-9.95, 4.74] T
Subtotal {95% Cl) 30 31 52.7% -0.16 [-0.22, -0.10]
Heterageneity: Tau*= 0.00; Chi*= 042 df=1{P =052, F=0%
Testfor overall effect: Z=4.87 (P = 0.00001)
Total (95% CI) 100 101 100.0%  -7.25[-13.04, -1.47] -
Heterogeneity: Tau®= 27 .47, Chi*= 56.31, df= 3 (P = 0.00001); = 95% 40 5 b 75 a0

Testfor overall effect =2 46 {F = 0.01)
Testfor subaroup differences: Chi*=117 df=1 (P=0.28), F=147%

Favours LS Favours 05

Abbildung 3.6-1: Forest plot mit Subgruppenanalysen aufgeteilt nach Stadium I-111 versus No

information fir Parameter TNFa bei 3-9h

Laparoscopy
Study or Subgroup Mean SD Total Mean

Open Surgery
SO Total Weight

Mean Difference
IV, Random, 95% CI

Mean Difference
IV, Random, 95% CI

8.6.1 Inclusion of rectal cancer

Dugue 20149 064 04 18 08 041 19 31.7%
Kyarnstrim 2012 & 2013 6 B.S 12 86 M 12 21.0%
Subtotal (95% CI) 30 31 52.7%
Heterogeneity, Tau®=0.00; Chi*= 042, df=1 (P =052}, F= 0%

Testfor overall effect Z= 4 87 (P = 0.00001)

8.6.2 Exclusion of rectal cancer

Tsimogiannis 2011/2012 91 27 20 11 4 20 30.4%
Zhu 2017 180 26 50 216 23 50 16.9%
Subtotal (95% CI) 70 70 47.3%

Heterogeneity: Tau®= 568.77, Chi®=46.03, df=1 (P = 0.00001); F= 98%
Testfor overall effect Z=1.08 (P = 0.27)

Total (95% CI) 100 101 100.0%
Heterogeneity, Tau®= 27.47, Chi®=86.31, df= 3 (P = 0.00001); F=95%
Testfar overall effect: 2= 2 46 (P = 0.01)

Testfor subaroup diferences: Chif=1.17, df=1 (P=0.28), F=14.7%

046 [0.22,-0.10]
-2.80 [-9.95, 4.75]
0.16 [-0.22, -0.10]

-1.80 -4.02, 0.27]
-36.00 [-45.62, -26.39]
18.61 [-52.02, 14.80]

-1.25 [-13.04, 1.47]
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Abbildung 3.6-2: Forest plot mit Subgruppenanalysen aufgeteilt nach Einschluss von Rektum-
karzinomen versus Ausschluss von Rektumkarzinomen fiir Parameter TNFa bei 3-9h

130



Laparoscopy Open Surgery Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean [pg/iml] SD [pg/iml] Total Mean [pg/ml] SD [pg/ml] Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
8.7.1 High Risk
Kvarnstrom 2012 & 2013 B 5.9 12 86 11 12 21.0% -2.60 [9.95, 4.75]
Subtotal (95% CI) 12 12 21.0% -2.60 [-9.95, 4.75]
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect 2= 0.65 (P = 0.49)
8.7.2 Some concerns
Dugue 20149 0.64 01 18 0.8 0.1 19 317% -016 022 -010] L
Zhu 20149 180 26 a0 216 23 50 16.9% -36.00 [45.62,-26.38] I
Subtotal (95% CI) 68 69 48.6% -17.74[-52.86,17.37] ——e———
Heterogeneity: Tau?= 630.20; Chi* = 53.30, df= 1 (P = 0.00001); = 98%
Testfor overall effect Z= 095 (F=0.32)
8.7.3 Low Risk
Tsimogiannis 201172012 9.1 27 20 11 4 20 30.4% -1.90 [4.02,0.22] =
Subtotal (95% CI) 20 20 30.4% 1.90 [-4.02, 0.22] L
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=1.76 (F=0.08)
Total {95% CI) 100 101 100.0%  -7.25[-13.04, -1.47] <
Heterogeneity, Tau?= 27.47; Chi#= 56.31, df= 3 (P < 0.00001}; F= 95% 50 25 ) 2=5 5’0

Testfor overall effect: Z=2.46 (P = 0.01)
Testfor subgroup differences: Chi*= 081, df=2 (P = 0.67), F=0%

Favours LS Favours 08

Abbildung 3.6-3: Forest plot mit Subgruppenanalysen aufgeteilt nach hohem versus bedenkli-
chem versus niedriges Risiko fur Bias fir Parameter TNFa bei 3-9h

Laparoscopy Open Surgery Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
8.8.1 Per Protocol
Dugue 20149 064 041 18 08 041 19 31.7% -0.16[-0.22,-0.10]
Tsimogiannis 201152012 91 27 20 11 4 20 30.4% -1.90[-4.02,0.22]
Subtotal (95% CI) 38 39 621% -0.70 [-2.27,0.88] 4
Heterogeneity: Tau®= 083, Chi*= 260, df=1 (P =011), F=62%
Testfor overall effect 2= 0.87 (P = 0.38)
8.8.2 No Conversions
Kyarnstrim 2012 & 2013 6 6.9 12 86 N 12 21.0% -2.60[-9.95, 4.79] T
Zhu 2019 180 26 50 216 23 50 16.9% -36.00 [45.62, -26.38] e
Subtotal {95% Cl) 62 62 37.9% -19.15[-51.88,13.58] e ——
Heterogeneity: Tau®= 538.70, Chi*= 29.24, df=1 (P = 0.00001); F=97%
Testfor overall effect Z=1.15{F = 0.25)
Total (95% CI) 100 101 100.0%  -7.25[-13.04, -1.47] <
Heterogeneity: Tau®= 27 47, Chi®=56.31, df= 3 (P = 0.00001); F=95% a0 15 b s an

Testfor overall effect 2= 246 (P = 0.01)

Testfor subaroup diferences: Chi*=1.22, df=1 (P=0.27), F=17.9%

Favours LS Favours O3S

Abbildung 3.6-4: Forest plot mit Subgruppenanalysen aufgeteilt nach Ausschluss konvertier-
ter Patienten (per protocol analysis) versus nicht Vorhandensein von Konversionen fiir Para-

meter TNFao bei 3-9h

3.6.2 Subgruppenanalysen zu TNFo zum Zeitraum POD1

Die Gesamtheterogenitat von TNFa zum Zeitpunkt POD1 betrug eine erhebliche Menge (1% =

90%, p<0,00001), sodass die folgenden Subgruppenanalysen durchgefiihrt wurden. Da ein

identisches Set an Studien, welches bereits zum Zeitraum 3-9h zur Analyse beitrug, auch beim

Zeitraum PODL die Datengrundlage bildete, sind alle Aufteilungen und Ergebnisse in Subgrup-

pen analog zu jenen bereits obig Prasentierten. Wie im vorangegangenen Kapitel bereits disku-

tiert, ist Heterogenitat hauptsachlich aufgrund der Studie von Zhu (2017) prasent. Auch hier

verringerte sich die Heterogenitét nach statistischen Tests deutlich bei Ausschluss dieser Studie
(Tauz =0.00; Chi2 = 0.14, df =2 (P = 0.93); 12 = 0%).
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Zusammenfassend zeigten sich keine positiven Testungen auf Subgruppendifferenzen. So-
mit war die Heterogenitit der TNFa-Ergebnisse an POD1 ebenfalls hauptséchlich durch Zhu
(2017) bedingt. Ursachen von Heterogenitat verblieben weiterhin unklar, sodass aufgrund

dieser Inkonsistenz die Ergebnisqualitdt gemall GRADE herabgestuft wurde.

Mean Difference
IV, Random, 85% CI

Mean Difference
IV, Random, 95% CI

30.4%
15.3%
45.7%

33.4%
21.0%
54.3%

Laparoscopy Open Surgery
Study or Subgroup Mean [pg/ml] SD [pg/ml] Total Mean [pg/mi] SD [pg/iml] Total Weight
8.10.1 Stage |-l
Tsimogiannis 201172012 12.42 913 20 12.594 3.66 20
Zhu 2017 148.75 24.56 a0 185.23 24.69 50
Subtotal (95% CI) 70 70
Heterogeneity, Tau?= 334.30; Chi*= 26.48, df= 1 (P < 0.00001); F= 96%
Testfor overall effect: Z=0.98 (P =0.33)
8.10.2 No information
Dugue 20149 0.78 01 18 0.93 0.1 19
Kvarmnstrom 2012 & 2013 T.G6T 10.23 12 6.533 6.373 12
Subtotal (95% CI) 30 k)|
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=014, df=1 (F=071); F=0%
Testfor averall effect: Z= 517 {P = 0.00001)
Total {95% CI) 100 101

Heterogeneity: Tau®= 20.47; Chi®= 28.68, df= 3 (P « 0.00001); F=90%
Testfor overall effect Z=1.49 (P =0.14)
Testfor subgroup differences: Chi*=093 df=1 {P=0233), F=0%

100.0%

-0.12 -2.88, 264]
-26.48 [36.13,-16.83]
1288 [-38.70, 12.94]

017 [0.23,-0.11]
113 [-5.69, 7.95]
047 [0.23, 0.11]

-3.90 [-9.02, 1.22]
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Abbildung 3.6-5: Forest plot mit Subgruppenanalysen aufgeteilt nach Stadium I-111 versus No

information fiir Parameter TNFo bei POD1

Laparoscopy Open surgery Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean [pg/iml] SD [pg/iml] Total Mean [pg/ml] SD [pg/ml] Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
8.11.1 Incusion of rectal cancer
Dugue 2019 0.76 01 18 0.93 0.1 19 33.4% -047 [[0.23,-011] L
Kvarnstrom 2012 & 2013 7667 10.23 12 6.533 B.373 12 21.0% 1.13 [-5.69, 7.95] B
Subtotal (95% CI) 30 31 54.3% -047 [-0.23, -0.11]
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=014, df=1 (F=071); F=0%
Testfor overall effect: Z=5.17 (P = 0.00001)
8.11.2 Exclusion of rectal cancer
Tsimogiannis 201172012 12.42 513 20 12.54 .66 200 30.4% -0.12 [-2.88, 2.64] -
Zhu 2017 148.75 24.56 a0 1858.23 2469 50 153% -26.48 [36.13,-16.83] I
Subtotal (95% CI) 7o 70 457% -12.88[-38.70,12.94] ——e———
Heterogeneity: Tau?= 334.30; Chi*= 26.48, df= 1 (F < 0.00001); F= 96%
Testfor overall effect Z=0.98 (F=0.33)
Total (95% CI) 100 101 100.0% -3.90 [-9.02,1.22] L
Heterogeneity: Tau?= 20.47; Chi® = 28.68, df= 3 (P < 0.00001}; F= 90% 50 25 ) 2=5 5’0

Testfor overall effect Z=1.49 (P=0.14)
Testfor subgroup differences: Chi*= 093 df=1 {P=0.33), F=0%

Favours LS Favours OS5

Abbildung 3.6-6: Forest plot mit Subgruppenanalysen aufgeteilt nach Einschluss von Rektum-
karzinomen versus Ausschluss von Rektumkarzinomen fiir Parameter TNFa bei POD1

132



Mean Difference

Mean Difference

Laparoscopy Open Surgery
Study or Subgroup Mean [pg/iml] SD [pg/iml] Total Mean [pg/ml] SD [pg/ml] Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
8.7.1 High Risk
Kvarnstrom 2012 & 2013 B 5.9 12 86 11 12 21.0% -2.60 [9.95, 4.75]
Subtotal (95% CI) 12 12 21.0% 2.60 [-9.95, 4.75]
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect 2= 0.65 (P = 0.49)
8.7.2 Some concerns
Dugue 20149 0.64 01 18 0.8 0.1 19 317% -016 022 -010] L
Zhu 20149 180 26 a0 216 23 50 16.9% -36.00 [45.62,-26.38] I
Subtotal (95% CI) 68 69 48.6% -17.74[-52.86,17.37] ——e———
Heterogeneity: Tau?= 630.20; Chi* = 53.30, df= 1 (P = 0.00001); = 98%
Testfor overall effect Z= 095 (F=0.32)
8.7.3 Low Risk
Tsimogiannis 201172012 9.1 27 20 11 4 20 30.4% -1.90 [4.02,0.22] =
Subtotal (95% CI) 20 20 30.4% 1.90 [-4.02, 0.22] L
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=1.76 (F=0.08)
Total {95% CI) 100 101 100.0%  -7.25[-13.04, -1.47] <
Heterogeneity, Tau?= 27.47; Chi#= 56.31, df= 3 (P < 0.00001}; F= 95% 50 25 ) 2=5 5’0

Testfor overall effect: Z=2.46 (P = 0.01)
Testfor subgroup differences: Chi*= 081, df=2 (P = 0.67), F=0%

Favours LS Favours 08

Abbildung 3.6-7: Forest plot mit Subgruppenanalysen aufgeteilt nach hohem versus bedenkli-
chem versus niedriges Risiko fiir Bias fiir Parameter TNFa bei POD1

Mean Difference

Laparoscopy Open Surgery Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
8.8.1 Per Protocol
Dugue 20149 064 041 18 08 041 19 31.7% -0.16[-0.22,-0.10]
Tsimogiannis 201152012 91 27 20 11 4 20 30.4% -1.90[-4.02,0.22]
Subtotal (95% CI) 38 39 621% -0.70 [-2.27,0.88] 4
Heterogeneity: Tau®= 083, Chi*= 260, df=1 (P =011), F=62%
Testfor overall effect 2= 0.87 (P = 0.38)
8.8.2 No Conversions
Kyarnstrim 2012 & 2013 6 6.9 12 86 N 12 21.0% -2.60[-9.95, 4.79] T
Zhu 2019 180 26 50 216 23 50 16.9% -36.00 [45.62, -26.38] e
Subtotal {95% Cl) 62 62 37.9% -19.15[-51.88,13.58] e ——
Heterogeneity: Tau®= 538.70, Chi*= 29.24, df=1 (P = 0.00001); F=97%
Testfor overall effect Z=1.15{F = 0.25)
Total (95% CI) 100 101 100.0%  -7.25[-13.04, -1.47] <
Heterogeneity: Tau®= 27 47, Chi®=56.31, df= 3 (P = 0.00001); F=95% a0 15 b s an

Testfor overall effect 2= 246 (P = 0.01)

Testfor subaroup diferences: Chi*=1.22, df=1 (P=0.27), F=17.9%

Favours LS Favours O3S

Abbildung 3.6-8: Forest plot mit Subgruppenanalysen aufgeteilt nach Ausschluss konvertierter
Patienten (per protocol analysis) versus nicht Vorhandensein von Konversionen flir Parameter

TNFa bei POD1

3.6.3 Subgruppenanalysen zu CRP zum Zeitraum 3-9h

Zum Zeitraum 3-9h nach Operation wurde ein erhebliches Ausmal} an Heterogenitat festgestellt
(Tauz = 2.70; Chiz = 34.87, df = 4 (p < 0,00001); 12 = 89%) Demzufolge wurden Subgrup-

penanalysen zu den vordefinierten Aspekten durchgefihrt:

- Subgruppenanalyse gemaR Erscheinungsjahr (Abb. 3.6-9): eine Gruppe beinhaltete
lediglich eine Studie veroffentlicht vor 2010, die andere Gruppe vier Studien mit Ver-
offentlichung seit 2010. Der Test auf Subgruppendifferenzen ergab ein nicht signifikan-
tes Ergebnis (p=0,33), 12 = 0% und sich klar Uberlappende Konfidenzintervalle weisen

diesen Faktor nicht als Quelle von Heterogenitét aus.
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- Subgruppenanalysen gemald Tumorstadien (Abb. 3.6-10): Zwei Studien schlossen
lediglich die Stadien I-111 ein, zwei weitere die Stadien I-1V, und eine Studie machte
hierzu keine Angaben. Die Subgruppen mit Stadien I-111 und Stadium I-1V kamen zu
nicht signifikanten Ergebnissen hinsichtlich Interventionsgruppenunterschieden, wo-
hingegen die Studie ohne Informationen ein signifikantes Ergebnis zugunsten der La-
paroskopie zeigte. Der p-Wert zur Testung auf Homogenitét fiel mit p=0.08 signifikant
aus, sodass Heterogenitat angenommen wurde. Das Ergebnis der Testung auf Subgrup-
pendifferenzen 12 = 59,8% war als moderat zu werten. Die Tatsache, dass die Studie von
Duque (2019) als Einzige zur Subgruppe "Keine Information™ beitrug und sich zwar in
der Signifikanz ihrer Aussage von den beiden anderen Subgruppen unterschied, aber
ohne Informationen zu den Stadien in ihrer Aussage nicht interpretierbar war, gilt es zu
beachten, ebenso wie die erhebliche Heterogenitét innerhalb der zwei Studien der Sub-
gruppe "Stadium I-111" (12 = 50%, p=0,0008).

- Subgruppenanalysen gemal} Einschluss von Rektumkarzinomen (Abb. 3.6-11): die
Analysen fielen ebenso nicht signifikant aus (p=0,27) bei niedrigem 12 = 18,3%.

- Subgruppenanalysen gemaR Risiko fur Bias (Abb. 3.6-12): es zeigte sich ein 12 von
0% Uber beide Subgruppen (p=0,62) mit Uberlappenden Konfidenzintervallen.

- Subgruppenanalyse gemald Analysemethode (Abb. 3.6-13): die Aufteilung erfolgte
in eine per-protocol-Analysegruppe und eine Gruppe ohne Konversionen. Die Analyse
sowie Uberlappende Konfidenzintervalle erbrachten eine geringe Wahrscheinlichkeit
dafiir, dass die beobachtete Heterogenitét auf diese Unterschiede zuriickzufuhren war
(12 = 0%, p=0,85).

Zusammenfassend konnte keine eindeutigere Quelle fur Heterogenitat aufgrund von Sub-
gruppenunterschieden gefunden werden. Einen héheren Anteil an wahren Unterschieden (re-
prasentiert durch ein moderates 12 = 59.8%) konnte lediglich bei Aufteilung nach Tumorsta-
dien beobachtet werden, auch wenn hier hohe Heterogenitat insbesondere bereits innerhalb
der Subgruppen vorhanden war und die einzige Untergruppe, die ein abweichend signifikan-
tes Ergebnis zwischen den Operationsmethoden fand, jene mit nur einer Studie und ohne
Informationen zum Stadium war. Somit war dieser fragliche Unterschied in Tumorstadien
schwer interpretierbar und wahrscheinlich nicht urséchlich fir die vorhandene Heterogenitét
dieser Messung. Eine qualitative Veranderung der Signifikanz lag bei keiner der Subgruppen

vor. Infolgedessen wurde aufgrund von Inkonsistenz die Qualitat des Ergebnisses nach der

GRADE Wertung um ein Level herabgestuft.
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Laparoscopy Open Surgery

Study or Subgroup

Mean [mg/dl] SD[mg/di] Total Mean [mg/d] SD[mgidl] Total

Weight

Mean Difference
IV, Random, 95% CI

Mean Difference
IV, Random, 95% CI

5.5.1 Before 2010

Delgado 2001 24 3 a4 3.2
Subtotal (95% CI) 39

Heterogeneity: Nat applicable
Test for averall effect: Z=1.08 (P = 0.28)

5.5.2 From 2010

Dugue 2014 1 0.z 18 24
Laforgia 2016 2.769 2,286 7 1.692
Tsimaogiannis 201172012 324 288 i} 433
Zhuy 2017 146.4 263 50 204
Subtotal (95% CI) a5

Heterageneity: Tau®= 3.73; Chi*= 31.01, df = 3 (P = 0.00001); F= 90%
Test for averall effect: Z=1.81 (P = 0.07)

Total (95% CI) 134
Heterogeneity: Tau®= 2.70; Chi*= 34.87, df= 4 (P = 0.00001); F= 83%
Test for overall effect: 7= 2 06 (P = 0.04)

Testfor subgroup differences: Ch®= 093 df=1 (P =0.33), F= 0%

33
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154

209%
20.9%

238%
16.9%
17 6%
20.7%
79.1%

100.0%

-1.80 F2.27, -1.53]

1.081.02,3.17]
-1.08 [3.05, 0.87]
510 F6.41,-3.78]
1.88[.3.92,0.16]
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Abbildung 3.6-9: Forest plot mit Subgruppenanalysen aufgeteilt nach Erscheinungsjahr vor
2010 versus ab 2010 fur Parameter CRP bei 3-9h

Weight

Mean Difference
IV, Random, 95% CI

Mean Difference
IV, Random, 95% CI

34
391

20
a0

Laparoscopy Open Surgery
Study or Subgroup Mean [mg/dl] SD [mg/dll Total Mean [mg/dll SD [mg/dll Total
5.6.1 Stage -l
Tsimogiannis 201112012 324 288 20 433
Zhy 2017 15.4 263 50 204
Subtotal (95% CI) 70

Heterogeneity: Tau®= 7.32; ChiF= 1116, of= 1 (P = 0.0008); F=81%
Testfor overall effect Z= 1.58 (P = 0.11)

5.6.2 Stage IV

Delgado 2001 14 K] et} a2
Laforgia 2018 2769 1.286 T 1.682
Subtotal (95% CI} 46

Heterageneity: Tau®= 0.80; Chi*=2.02, df=1 (P=018); F=50%
Testfor overall effect: £=0.02 (P = 0.99)

5.6.3 No information

Dugue 20149 1 0.z 18 248
Subtotal (95% CI) 18
Heterageneity: Mot applicahle

Test for overall effect: Z=10.03 (P = 0.00001)

Total (95% CI) 134
Heterogeneity: Tau®= 2.70; Chi®= 34.87, df= 4 (P = 0.00001); F=89%
Test for averall effect: Z= 2.06 (P = 0.04)

Testfor subaroup differences: Chi*= 4.98, df= 2 (P = 0.08), F= 59.8%
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Abbildung 3.6-10: Forest plot mit Subgruppenanalysen aufgeteilt nach Stadium I-111 versus I-
IV versus No information fiir Parameter CRP bei 3-9h

Laparoscopy Open Surgery

Study or Subgroup

Mean [mgidl] SD [mg/dl] Total Mean [mg/dl] SD[mg/dl] Total

Weight

Mean Difference

IV, Random, 95% C|

Mean Difference
IV, Random, 95% Cl

5.7.1 Inclusion of rectal cancer

Delgado 2001 248 2 et} a2
Dugue 2014 1 0.z 18 24
Laforgia 2018 2769 2.286 7 1.692
Subtotal {95% CI) 64

Heterageneity: Tau®=1.38; Chi®=10.22, df = 2 (P = 0.006), F=80%
Test for averall effect: £=1.02 (P = 0.31)

5.7.2 Exclusion of rectal cancer

Tsimogiannis 201172012 324 288 20 433
Zhu 2017 16.4 263 a0 204
Subtotal {95% CI) 70

Heterageneity: Tau®=7.32; Chi*=11.16, df =1 (P = 0.0008); F=91%
Test for overall effect: Z=1.48 (P =0.11)

Total (95% CI) 134
Heterogeneity: Tau®= 2.70; Chi®= 34.87, df= 4 (P = 0.00001); F=89%
Test for averall effect: Z= 2.06 (P = 0.04)

Testfor subaroup differences: Chi*=1.22, df=1{F=027), F=183%
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Abbildung 3.6-11: Forest plot mit Subgruppenanalysen aufgeteilt nach Einschluss von Rektum-
karzinomen versus Ausschluss von Rektumkarzinomen fiir Parameter CRP bei 3-9h
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Laparoscopy Open Surgery Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean [mgidl] SD[mg/d] Total Mean [mg/dl] SD[mgidi] Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
5.8.2 Some concerns

Delgado 2001 2.5 3 39 3.2 3.3 58 209% -0.70 [F1.97, 0.47] -

Dugue 20149 1 0.z 18 248 0.8 19 238% -1.90[2.27 -1.53 u

Laforgia 2018 2769 2.286 T 1.692 1.67 T 16.49% 1.08 [1.02,3.17] ™

Zhu 2019 15.4 263 50 2048 391 50 207% -510[6.41,-3.79 -

Subtotal (95% CI) 114 134 B24% -1.77[-3.65,0.10] L 2

Heterageneity: Tau®*=3.19; Chi*= 3415, df= 3 (P = 0.00001); F=91%
Test for averall effect: £=1.85 (P = 0.06)

5.8.3 Low risk

Tsimogiannis 201112012 324 2.88 pii] 433 a4 0 176%  -1.09[-3.05 0.87) -

Subtotal (95% CI) 20 20 17.6%  -1.09[-3.05,0.87] <

Heterogeneity: Nat applicable

Test for averall effect: Z=1.08 (P = 0.27)

Total (95% CI) 134 154 100.0% -1.67 [-3.25, -0.08] L 2

Heterogeneity: Tau®= 2.70; Chi*= 34.87, df= 4 (P = 0.00001); F= 83% 20 71=D b 150 2’0
Test for overall effect: 7= 2 06 (P = 0.04) Favours LS Favours OS

Testfor subgroup differences: Chi®=0.24 df=1 (P =0.62), F= 0%

Abbildung 3.6-12: Forest plot mit Subgruppenanalysen aufgeteilt nach hohem versus bedenk-
lichem versus niedriges Risiko fir Bias fur Parameter CRP bei 3-9h

Laparoscopy Open Surgery Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean [mg/dl] SD [mg/dll Total Mean [mg/dll SD[mg/di]l Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
5.9.1 Per protocol

Delgado 2001 248 3034 32 33 488 208%  -0.70[1.87,047) "

Dugue 2019 1 0z 18 2.9 08 19 238% -1.90[F2.27,-1.53] -
Tsimogiannis 201112012 324 288 20 433 a4 0 176%  -1.09[-3.05 0.87) — 1
Subtotal (95% CI) 77 97  62.3% -1.47 [-2.30, -0.64] <

Heterogeneity: Tau®= 027, Chi®= 367, df=2 (P=0.16); F= 45%
Test for averall effect: 2= 3.45 (P = 0.000E)

5.9.2 No Conversions

Laforgia 2016 2768 2286 7 1,682 167 7 168%  1.08[1.02317 —_
Zhu 2017 154 263 &0 205 381 80 207% -510F6.41-3.79] ——
Subtotal (95% CI) 57 57 37.7%  -2.07[8.2,3.99] e ——

Heterogeneity: Tau®=18.28; Chi®= 24.01, df=1 (P = 0.00001); F=96%
Test for averall effect: Z= 0.67 (P = 0.50)

Total {95% CI) 134 154 100.0% -1.67 [-3.25, -0.08] -
Heterageneity: Tau®= 2.70; Chi*= 34.87, df= 4 (P = 0.00001); F= 3% -=1o 5 5 5 1n=
Test for averall effect: Z= 2.06 (P = 0.04) Favours LS Favours OS

Testfor subgroup differences: Chi®= 0.04 df=1 (P =0.85), F= 0%

Abbildung 3.6-13: Forest plot mit Subgruppenanalysen aufgeteilt nach Ausschluss konvertier-
ter Patienten (per protocol analysis) versus nicht Vorhandensein von Konversionen fiir Para-
meter CRP bei 3-9h

3.6.4 Subgruppenanalysen zu CRP zum Zeitraum POD1

Die Metaanalyse zur Konzentration des C-reaktiven Proteins zum Zeitpunkt POD1 ging mit
einer Heterogenitat von 12 = 72% einher, sodass die sieben beitragenden Studien der Hauptana-
lyse® in Form von Subgruppenanalysen aufgeteilt wurden, um potenzielle Quellen tatséchli-

cher Unterschiede zu identifizieren.

- Subgruppenanalyse gemaf Erscheinungsjahr (Abb. 3.6-14): eine Studie wurden vor
2010 veroffentlicht, die restlichen sechs Studien ab 2010. Der Test auf

10 Die Studien Hasegawa (2003), Kim (2011), Wang (2012) und Wu (2003/04) wurden nicht in die Subgrup-
penanalysen einbezogen, da sie nicht Teil der Hauptanalyse waren aufgrund unrealistischer Einheiten oder fehlen-

der Einheitsangaben
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Subgruppendifferenzen war hier signifikant und zeigte ein hohes 1% (Chi2 = 8,32, df = 1
(p = 0,004), 12 = 88,0%). Visuell unterschieden sich die beiden Gruppen dahingehend,
dass die Studie mit Veroffentlichung vor 2010 keine signifikante MWD zwischen den
Gruppen fand, wohingegen die Studien ab 2010 gesammelt zu einem signifikanten Un-
terschied kamen.

- Subgruppenanalysen gemaf Einschluss des Stadiums 1V (Abb. 3.6-15): Die Tren-
nung fuhrte zu einem nicht signifikanten Unterschied in der Untergruppe mit Einschluss
des Stadiums 1V, wohingegen ein signifikanter Unterschied bei den anderen beiden
Subgruppen weiterhin vorhanden war (Stadium I-111: drei Studien, Stadium I-1V: zwei
Studien, keine Information: zwei Studien). Dieser Unterschied spiegelte sich auch im
auffalligen Test auf Subgruppendifferenzen wider (12 = 90,1%, p<0,0001). Das Kon-
fidenzintervall der Gruppe "Stadium V" Uberlappte sich nicht mit jenen der anderen
beiden Gruppen und wies damit auf jene Gruppe hin, welche Heterogenitét verursachte

- Subgruppenanalysen gemal} Einschluss von Rektumkarzinomen (Abb. 3.6-16): die
Testung auf Subgruppendifferenzen zeigten einen hohen Anteil wahrer Varianz an der
gesamten beobachteten Varianz (12 = 85.7%, p=0.008). Jedoch Uberlappten sich die
Konfidenzintervalle beider Subgruppen auch nach Trennung und zeigten konsistent eine
im Mittel niedrigere Konzentration von CRP nach Laparoskopie an

- Subgruppenanalysen gemal Risiko flr Bias (Abb. 3.6-17): alle Subgruppen zeigten
eine weiterhin signifikant niedrigere Konzentration in der LS-Gruppe mit tberlappen-
den Konfidenzintervallen. Dies wurde auch in der unauffélligen Testung auf Subgrup-
pendifferenzen deutlich (Chi2 = 0,35, df =2 (p = 0,84), 12 = 0%)

- Subgruppenanalyse gemaR Analysemethode (Abb. 3.6-18): der Test auf Subgruppen-
differenzen ergab ein nicht-signifikantes Ergebnis (12 = 11,6%, p=0,32). Konfidenzin-
tervalle Uberlappten sich. In der Gruppe der per Protokoll Analysierten ergab sich eine
Anderung des Signifikanzniveaus hin zu einem nicht signifikanten Ergebnis bei jedoch
hoher Heterogenitat innerhalb der Subgruppe.

Zusammenfassend konnten Publikationsjahr, der Ein- oder Ausschluss rektaler Karzinome,
das Risiko fur Bias oder die Analysemethode konvertierter Patienten nicht als Grundlagen
fiir eine Erklarung beobachteter Heterogenitét der Analyse des CRPs bei POD1 dienen. Je-
doch erbrachten Studien mit Begrenzung auf die Stadien I-111 ein signifikantes Ergebnis zu-
gunsten der Laparoskopie, wohingegen die Subgruppe mit Stadien I-1V keine Signifikanz

aufzeigte. Dies kann als Hinweis gewertet werden, dass zwar bei Patienten bis zum Stadium
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[11 die Wahl der Laparoskopie zu einer niedrigeren Konzentration des CRPs an PODL1 fiihrt,
dies jedoch nicht mehr bei Einschluss auch des Stadiums IV zu beobachten ist.

Laparoscopy

Study or Subgroup Mean [mg/dl] SD [mg/dl] Total

Open Surgery

Mean [mg/dll SD [mg/d] Total

Weight

Mean Difference
IV, Random, 95% CI

Mean Difference
IV, Random, 95% C

5.12.1 Before 2010

Delgado 2001 9.3 42 39
Subtotal (95% CI) 39

Heterogeneity: Mot applicable
Test for averall effect: Z=1.02 (P = 0.31)

5.12.2 From 2010
Dugue 2014 4.8 1.4 18

Kyarnstrim 2012 & 2013 58767 1.6101 12
Larorgia 20168 .43 4.1 T
Straatman 2018 106 26737 42
Tsimogiannis 201172012 528 36T in
Zhu 2017 12.42 256 a0
Subtotal (95% CI) 149

Heterogeneity: Tau®=0.90; Chi*=10.81, df= 5 (P = 0.06); F= 54%
Test for averall effect: Z=7.22 (P = 0.00001)

Total (95% CI) 188

Heterogeneity: Tau®=1.95; Chi®=21.20, df= 6 (F = 0.002); F=T2%

Test for averall effect: 2= 5.28 (P = 0.00001)

103

13.4
98767
aar
16533
959
17.898

Testfor subgroup differences: Chi®= 8.32 df=1 (P =0.004) F=8E6.0%

Abbildung 3.6-14: Forest plot mit Subgruppenanalysen

2010 versus ab 2010 fir Parameter CRP bei POD1
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aufgeteilt nach Erscheinungsjahr vor

Laparoscopy Open Surgery Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean [mg/dl] SD [mg/dl] Total Mean [mg/d] SD[mg/dl] Total Weight IV, Random, 85% CI IV, Random, 95% CI
5.13.1 Stage IlI
Straatman 2018 106 8.6737 42 15.933 7.558 ar 9.2% -4.93[8.51 -1.39]
Teimogiannis 201172012 5.28 36T 20 9.59 3.82 20 14.48%  -4.31[6.63 -1.99] I
Zhy 2019 12.42 2506 a0 17.98 273 0 21.8% -5.596[-6.60 -4.52 =
Subtotal (95% Cl) 112 107  455% -5.32[-6.24, 4.41] L 2
Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.98, df=2 (P=061); F=0%
Testfor overall effect: £=11.40 (P = 0.00001)
5.13.2 Stage |-V
Delgado 2001 9.3 4.2 39 103 5.4 58 16.7% -1.00 [2.92, 0.92] -
Laforgia 2018 .43 411 T 9.07 912 T B.0% -0.64 [5.50, 4.22] S E—
Subtotal (95% CI) 46 65 227% -0.95[-2.73,0.83] L 2
Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.02, df=1 (P = 0.88); = 0%
Test for averall effect: Z=1.05 (P = 0.30)
5.13.3 No information
Dugue 2019 9.8 1.4 18 13.4 1.1 19 229% -360[4.41,-2.79 -
Kyarnstrm 2012 & 2013 5.8767 1.6101 12 9.9767 6.3482 12 88% -410[7.81,-0.39)
Subtotal (95% CI) 30 3 31.7%  3.62[4.42, -2.83] L 2
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.07, df=1 (P=080); F=0%
Test for averall effect: Z= 8.93 (P = 0.00001)
Total (95% CI) 188 203 100.0% -3.68 [-5.05,-2.32] <
Heterogeneity: Tau®=1.95; Chi=21.20, of = 6 (P = 0.002); F=72% _110 =5 o é 110

Test for averall effect: 2= 5.28 (P = 0.00001)

Testfor subgroup differences: Chi®= 2014, df=2 (P =0.0001), F=901%

Abbildung 3.6-15: Forest plot mit Subgruppenanalysen aufgeteilt nach Stadium I-111 versus I-

IV versus No information fiir Parameter CRP bei POD1
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Laparoscopy Open Surgery Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean [mgidl] SD[mg/d] Total Mean [mg/dl] SD[mgidi] Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
5.14.1 Inclusion of rectal cancer

Delgado 2001 9.3 4.2 39 103 5.4 58 167% -1.00 [2.92, 0.92] -

Dugue 20149 9.8 1.4 18 13.4 1.1 19 229% -360[4.41,-2.79 L]
kyarnstrom 2012 & 2013 5.8767 1.6701 12 9.9767 63482 12 8.8% -4.10[7.81, -0.39] -

Lafargia 2016 843 411 T Q.07 812 T 6.0% -0.64 [[5.50, 4.23] -1
Straatman 2018 106 8.6737 42 15.8933 T.548 ar 9.2% -4.93[8.51 -1.39] -

Subtotal (95% Cl) 118 133 63.7% -2.91[-4.45,-1.36] +

Heterageneity: Tau®=1.40; Chi*=817, df=4 (P=0.09); F=51%
Testfor overall effect: £=3.69 (P = 0.0002)

5.14.2 Exclusion of rectal cancer

Tsimogiannis 201172012 528 367 20 959 382 20 145% -4.31[6.63-1.00]
Zhu 2017 1242 286 &0 1798 273 80 218% -556[6.60 -452 -
Subtotal (95% CI) 70 70 363% -5.35[-6.30, 4.40] [}

Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.93, df=1 (P = 0.34); F= 0%
Test for averall effect: Z=11.08 (P = 0.00001)

Total (95% CI) 188 203 100.0% -3.68 [-5.05,-2.32] 1]
Heterogeneity: Tau’:. 1.95; Chi*=21.20, df= 6 (P = 0.002); F=72% BT 25 ) 35 a0
Testfor overall effect: £=5.29 (P = 0.00001) Favours LS Favours OS

Testfor subgroup differences: Chi®= 6.99 df=1 (P =0.008) F=857%
Abbildung 3.6-16: Forest plot mit Subgruppenanalysen aufgeteilt nach Einschluss von Rektum-
karzinomen versus Ausschluss von Rektumkarzinomen fur Parameter CRP bei POD1

Laparosccopy Open Surgery Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean [mg/dl] SD [mg/dl] Total Mean [mg/d] SD[mg/dl] Total Weight IV, Random, 85% CI IV, Random, 95% CI
5.15.1 High risk
Kvarnstrim 2012 & 2013 5.8767 1.6101 12 9.9767 5.3482 12 8.8% -4.10[7.81 -0.39]
Subtotal (95% CI) 12 12 8.8% -4.10[-7.81,-0.39] —eai—
Heterageneity: Mot applicahle
Testfor overall effect: 2= 2.17 (F = 0.03)
5.15.2 Some concerns
Delgado 2001 9.3 4.2 39 103 54 58 16.7% -1.00 [2.92, 0.93] -
Dugue 20149 9.8 1.4 18 13.4 11 19 229% -360[4.41,-2.79 =
Lafargia 2018 843 411 T Q.07 812 T B.0% -0.64 550, 4.23] I E—
Straatman 2018 106 8.6737 42 15.933 7.548 37 9.2% -4.93[8.51 -1.39]
Zhu 2014 12.42 2.56 a0 17.98 273 a0 21.8% -5.86[6.60 -4.53) -
Subtotal (95% CI) 156 171 76.7% -3.47[5.22, 1.72] -
Heterogeneity: Tau®= 2.63; Chi*=21.13, df= 4 (P = 0.0003); F=81%
Test for averall effect: 2= 3.89 (P = 0.0001)
5.15.3 Low risk
Tsimodiannis 201172012 5.28 36T 20 9.59 3.82 20 14.5% -4.31[6.63 -1.99] -
Subtotal (95% CI) 20 20 14.5% -4.31[-6.63,-1.99] -~
Heterogeneity: Mot applicahle
Test for overall effect: 7= 3 .64 (P = 0.0003)
Total (95% CI) 188 203 100.0% -3.68 [-5.05,-2.32] <
Heterogeneity: Tau®=1.95; Chi®= 21.20, df = 6 (P = 0.002); F=72% _150 55 o % 150
Testfor overall effect: £=5.29 (P = 0.00001) Favours LS Favours OS

Testfor subgroup differences: Chi®= 0.35 df= 2 (P =0.84), F= 0%

Abbildung 3.6-17: Forest plot mit Subgruppenanalysen aufgeteilt nach hohes versus bedenkli-
ches versus niedriges Risiko flr Bias fur Parameter CRP bei POD1
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Laparoscopy Open Surgery Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean [mgidl] SD[mg/d] Total Mean [mg/dl] SD[mgidi] Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
5.16.1 Per Protocol

Delgado 2001 9.3 4.2 39 103 5.4 58 167% -1.00 [2.92, 0.92] T
Dugue 20149 9.8 1.4 18 13.4 1.1 19 229% -360[4.41,-2.79 -
Subtotal (95% CI) 57 77 39.7% -2.45[-4.98,0.08] e
Heterageneity: Tau®= 2.82; Chi*=5.99 df=1 (P=0.01); F=83%

Test for overall effect: £=1.90 (P = 0.06)

516.2 T

Straatman 2018 10.6 8.6737 42 16.533 7.558 I 82% -4893[8.51,-1.35) —
Subtotal (95% CI) 42 37 9.2% -4.93 [8.51, 1.35] e
Heterogeneity: Mot applicable

Test for averall effect: 2= 2.70 (P = 0.007)

5.16.3 No conversions

kyarnstrom 2012 & 2013 5.8767 1.6701 12 9.9767 63482 12 8.8% -4.10[7.81, -0.39] —
Lafargia 2016 843 411 T Q.07 812 T 6.0% -0.64 [[5.50, 4.23] e E—
Tsimogiannis 201172012 5.28 367 20 9.59 3.82 20 14.48% -4.31 [6.63 -1.99] —

Fhu 2019 12.42 256 50 17.98 273 50 1.8% -556[-6.60 -4537 =
Subtotal (95% CI) 89 89 51.1% -4.61 [-6.14,-3.08] -
Heterogeneity: Tau®= 0.90; Chi*=4.71, df=3 (P=019); F= 36%

Test for averall effect: Z=5.91 (P = 0.00001)

Total (95% CI) 188 203 100.0% -3.68 [-5.05,-2.32] <
Heterageneity: Tau®= 1.95; Chi*= 21.20, df = 6 (P = 0.002%; F= 72%

Test for averall effect: 2= 5.28 (P = 0.00001)

A0 -5 0 5 10
Favours LS Favours OS

Testfor subgroup differences: Chi*= 2.26, df= 2 (F = 0.32), F= 11.6%

Abbildung 3.6-18: Forest plot mit Subgruppenanalysen aufgeteilt nach Ausschluss konvertier-
ter Patienten (per protocol analysis) versus Verbleib in der laparoskopischen Interventions-
gruppe (intention to treat analysis) versus nicht Vorhandensein von Konversionen flir Parame-
ter CRP bei POD1

3.6.5 Subgruppenanalysen zu WBC zum Zeitraum POD1

Die Metaanalyse zu WBC erbrachte an POD1 ein Ergebnis mit einem erheblichen Mal? an He-

terogenitat (12 = 93%, p<0,00001), sodass explorative Subgruppenanalysen durchgefihrt wur-

den:
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Subgruppenanalysen gemald Erscheinungsjahr (Abb. 3.6-19): die Testung auf Sub-
gruppendifferenzen erbrachte kein signifikantes Ergebnis (12 = 0%, p=0,97), die Kon-
fidenzintervalle der Mittelwertdifferenzen der Untergruppen berlappten sich

Subgruppenanalysen gemafR Einschluss des Stadiums IV (Abb. 3.6-20): Drei Stu-
dien begrenzten ihre eingeschlossenen Patienten auf die Stadien nach UICC I-11l, eine
weitere Studie schloss alle Stadien I-1V ein, wahrend zu einer Studie diesbezuglich
keine Informationen verfugbar waren. Der Test auf Subgruppendifferenzen ergab ein 12
= 94,2% mit einem signifikanten p<0,00001, hinweisend auf das VVorhandensein tat-
séchlicher Gruppenunterschiede. Jede der Subgruppen kam dabei zu einem unterschied-
lichen Ergebnis hinsichtlich der Richtung und des Niveaus der Signifikanz: wéhrend die
Gruppe mit Ausschluss des Stadiums IV keinen signifikanten Unterscheid zwischen den
Interventionsgruppen fand, kam die Gruppe mit Einschluss des Stadiums IV zu einem
signifikanten Ergebnis mit hoheren Leukozyten-Zellzahlen in der laparoskopischen

Gruppe und damit zugunsten der offenen Chirurgie. Die Studie ohne verfiigbare



Informationen jedoch erbrachte ein signifikantes Ergebnis zugunsten der laparoskopi-
schen Chirurgie mit milderer postoperativer Leukozytose.

- Subgruppenanalyse gemal3 Einschluss von Rektumkarzinomen (Abb. 3.6-21): kein
signifikantes Ergebnis wurde beobachtet (Test auf Subgruppendifferenzen: Chiz=0,14,
df =1 (P=0,71), 12=0%)

- Subgruppenanalyse gemal Risiko fur Bias (Abb. 3.6-22): kein signifikantes Ergebnis
wurde beobachtet (12 = 0%, p=0,64)

- Subgruppenanalyse gemal Analysemethode (Abb. 3.6-23): Diese Aufteilung er-
brachte weiterhin Gberlappende Konfidenzintervalle der Subgruppen und dazu kongru-
entem niedrigen 12 bei hohem p-Wert (12 = 0%, p=0,70)

Zusammenfassend zeigte sich ein auffalliges visuelles wie auch statistisches Ergebnis bei
Aufteilung nach Tumorstadien. Damit besteht die Mdglichkeit, dass die Wahl der Operati-
onsmethode Einfluss auf die WBC-Zahl an POD1 hat, wenn das Stadium IV eingeschlossen
wird, jedoch nicht bei Begrenzung auf die Stadien I-111. Jedoch ist die Validitat dieser Sub-
gruppenanalyse beschréankt: einerseits, da teils jeweils nur eine Studie je Subgruppe vorhan-
den war, was Ruckschlisse auf eine Allgemeinheit kaum moglich macht. Andererseits zeigte
auch die Subgruppe ohne weitere Angaben zum Ein- oder Ausschluss eine Abweichung von
den Ergebnissen der anderen beiden Subgruppen, eine Einordnung dieses Ergebnisses ist je-
doch aufgrund der fehlenden Information nicht méglich. Insgesamt kénnte das zugrundelie-
gende Stadium somit ein beeinflussender Faktor sein, welcher bei gemeinsamer Analyse
dementsprechend Heterogenitat erzeugt. Eine Analyse mit einer groReren Studienzahl wére
hier jedoch vonnoten. Diese vorliegenden Subgruppenanalysen kénnen damit Heterogenitat
in dieser Analyse nur sehr eingeschréankt erkléaren, sodass nach GRADE aufgrund von Inkon-

sistenz die Qualitat des Ergebnisses um ein Level herabgestuft wurde.
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Laparoscopy Open Surgery Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup  Mean [10*3/pl] SD[1043/pl] Total Mean [10*43/pl] SD [1043/pl] Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
1.5.1 Before 2010

Hasegawa 2003 10.936 2104 24 9.693 2. 706 26 21.0% 1.24 [[0.10, 2.58] =
Leung 2003 11.285 4.844 20 12.912 4.379 20 16.8% -1.63 [4.45,1.23] I

Wiu 200372004 84 2078 12 949 2993 14 19.4% -1.50 [-3.46, 0.46] T
Subtotal {95% Cl) 56 B0 57.2%  -0.42[-2.52, 1.67] -

Heterogeneity: Tau®= 2.36; Chi*=6.74, df=2 (P = 0.03), F= 70%
Testfor overall effect 7= 040 (P = 0.69)

1.5.2 From 2010

Dugue 2018 8.8 0464 18 17 0850 19 224% -284[3.32,-236] -
Laforgia 2016 123 0s 7 104 27 204%  1.80(0.30,3.50] —=—
Subtotal (95% Cl) 25 26 42.8% -053[5.18,4.11]  ——emifi——

Heterogeneity: Tau®= 10.87; Chi*= 31.07, df=1 (P = 0.00001); F=97%
Testror overall effect Z=0.23 (P=08%)

Total (95% CI) 81 86 100.0%  -0.55[-2.87, 1.76] *
Heterogeneity: Tauw® = 6.17, Chi®= 57.44, df=4 (F < 0.00001), F= 93% -1=D =5 T é 1=D
Testfor overall effect Z=0.47 (P = 064) Favours LS Favours OS

Testfor subaroup differences: Chi*= 0.00, df=1 (P = 0.97), F=0%

Abbildung 3.6-19: Forest plot mit Subgruppenanalysen aufgeteilt nach Erscheinungsjahr vor
2010 versus ab 2010 fur Parameter WBC bei POD1

Laparoscopy Open Surgery Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean [10*3/pl] SD[10*3/ul] Total Mean [10*3/ul] SD[10*3/ul] Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.6.1 Stage Il
Hazegawa 2003 10.936 2104 24 9.698 2.706 26 21.0% 1.24 [0.10, 2.58] e
Leung 2003 11.285 4844 20 12.912 4379 20 168%  -1.63[4.491.23 e
Wi 200372004 g.4 2078 12 9.9 2.993 14 19.4% -1.50 [-3.46, 0.46] T
Subtotal (95% Cl) 56 B0 57.2%  -0.42[-2.52, 1.67] -

Heterogeneity: Tau® = 2.36; Chi*= 6.74, df= 2 (P=0.03), F= 70%
Testfor overall effect: Z= 0.40 (P = 0.69)

1.6.2 Stage 11V

Laforgia 2016 123 0.8 T 10.4 2 ToI04% 1.90[0.30, 3.50] —
Subtotal (95% Cl) 7 7 204% 1.90 [0.30, 3.50] -
Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect: Z= 2.33 (P=0.02)

1.6.3 No information

Dugue 2019 0.86 0.464 18 1.7 0.959 19 224% -2.84[3.32,-2.36] -

Subtotal (95% Cl) 18 19 224% .2.84[.3.32,-2.36] »

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=11.56 (P = 0.00001)

Total (95% CI) 81 86 100.0%  -0.55[-2.87, 1.76] *

Heteropeneity: Taw®= 617, Chi®= 57.44, df= 4 (F = 0.00001), F= 93% _150 Is b é e
Testfor averall effect Z=0.47 (P = 0.64) Favours LS Favours 08

Testfor subaroup differences: Chi*= 34.46, df= 2 (P < 0.00001), F=94.2%

Abbildung 3.6-20: Forest plot mit Subgruppenanalysen aufgeteilt nach Stadium I-111 versus I-
IV versus No information fiir Parameter WBC bei POD1

Laparoscopy Open Surgery Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean [10*3/pl] SD[1043/pl] Total Mean [1043/pl] SD [1043/pl] Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
1.7.1 Inclusion of rectal cancer
Dugue 2019 0.86 0.464 18 11.7 0.959 19 224%  -284[332,-2.36] -
Lafargia 2016 12.3 0.8 7 10.4 2 7ooI0.4% 1.90[0.30, 3.50] e
Leung 2003 11.285 4.844 20 12.912 4.379 20 16.8% -1.63 [4.48,1.23] I
Subtotal (95% CI) 45 46 59.6%  -0.87 [4.26, 2.53] —eaii——

Heterogeneity: Tau®= 8.14; Chi*= 31.37, df = 2 (P = 0.00001); "= 84%
Testfor overall effect Z=0.50 (P = 062)

1.7.2 Exclusion of rectal cancer

Hazegawa 2003 10.936 2104 24 9.698 2.706 26 21.0% 1.24 [0.10, 2.58] —'—
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Abbildung 3.6-21: Forest plot mit Subgruppenanalysen aufgeteilt nach Einschluss von Rek-
tumkarzinomen versus Ausschluss von Rektumkarzinomen fiir Parameter WBC bei POD1
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Laparoscopy Open Surgery Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup  Mean [10*3/pl] SD[1043/pl] Total Mean [10*43/pl] SD [1043/pl] Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
1.9.1 High risk
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Heterogeneity Tau®= 10.87; Chi*= 31.07, df= 1 (P = 0.000013; F= 97%
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Leung 2003 11285 4844 20 12912 4379 20 16S8% 163449123 —_——
Subtotal (95% Cl) 44 46 37.8%  0.10 [-2.65, 2.85] e

Heterogeneity: Tau®= 2.81; Chi®= 316, df=1 (P = 0.08), F= 68%
Testfor overall effect Z=0.07 (P =0495)

1.9.3 Low risk
Wiu 200372004 84 2078 12 949 2993 14 19.4% -1.50 [-3.46, 0.46] —
Subtotal (95% Cl) 12 14  19.4%  -1.50 [-3.46, 0.46] -

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=1 40 (P=013)

Total (95% CI) 81 86 100.0%  -0.55[-2.87,1.76] *
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Abbildung 3.6-22: Forest plot mit Subgruppenanalysen aufgeteilt nach hohem versus bedenk-
lichem versus niedriges Risiko fur Bias fur Parameter WBC bei POD1

Laparoscopy Open Surgery Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean [10*3/pl] SD [1043/pl] Total Mean [10*3/pl] SD [1043/pl] Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.8.1 No Konversions
Lafargia 2016 12.3 0.8 7 10.4 2 T104% 1.90[0.30, 3.50] I
WU 200372004 8.4 2078 12 94 2.993 14 19.4% -1.50 [-3.46, 0.46] T
Subtotal (95% CI) 19 21 39.8% 0.25 [-3.08, 3.58] —enii—
Heterogeneity: Tau® = 4.85; Chi®= 6.95, df=1 {P = 0.008); *= 86%
Testforoverall effect Z=0.15 (F=0.88)
1.8.21TT
Leung 2003 11.285 4844 20 12.912 4379 20 168%  -1.63[4.491.23 — 1
Subtotal (95% CI) 20 20 16.8%  -1.63 [4.49,1.23] el
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=1.11 (P=0.27)
1.8.3 Per Protocol
Dugue 2019 8.86 0.464 18 M7 0.959 19 224% -2.84[3.32,-2.36) *
Hasegawa 2003 10.936 2104 24 9.693 2. 706 26 21.0% 1.24 [[0.10, 2.58] I
Subtotal (95% Cl) 42 45  434%  0.85[4.85, 3.14] et
Heterogeneity: Tau®= 8.08; Chi®= 31.59, df=1 (P = 0.00001); F= 97%
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Favours LS Favours OS5
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Abbildung 3.6-23: Forest plot mit Subgruppenanalysen aufgeteilt nach Ausschluss konvertier-
ter Patienten (per protocol analysis) versus nicht Vorhandensein von Konversionen fiir Para-
meter WBC bei POD1
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3.7  Ergebnisse der GRADE-Bewertung

Die GRADE-Wertung wurde fiir alle durchgefuhrten Metaanalysen vorgenommen. Die fol-
gende Tabelle 3.7-1 soll die so bewertete Qualitat der Ergebnisse in Gibersichtlicher Weise dar-
stellen. Wertungen erfolgten in den finf Domanen Risiko fur Bias, Inkonsistenz, Indirektheit,
Imprézision und Publikationsbias. Gewertet wurde als nicht schwerwiegend, wenn ein (ber-
wiegender Teil der Studien keine Méngel in diesem Bereich aufwies. Wurde eine Doméne als
mangelhaft angesehen, erfolgte die Einschatzung als schwerwiegend. Diese Entscheidungen
werden im folgenden Kapitel begrindet. Keine Erlauterungen sind bei Herabstufungen inner-
halb der Doméne Risiko fur Bias angegeben, da fir ausfiihrliche Beschreibungen zu Risiken

fiir Bias auf das korrespondierende Kapitel 3.5 verwiesen wird.
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Parameter SFU' Risiko fir Bias Inkonsistenz Indirektheit Imprazision P_ublik_a— Sigher-
dien tionsbias | heit
IL-6 0-2h 3 Nicht schwerwiegend | Schwerwiegend Nicht schwerwiegend | Nicht schwerwiegend | Keine ag.ij?rat
IL-6 3-9h 7 Schwerwiegend Nicht schwerwiegend | Nicht schwerwiegend | Nicht schwerwiegend | Keine agfjrat
IL-6 POD1 8 Schwerwiegend Nicht schwerwiegend | Nicht schwerwiegend | Nicht schwerwiegend | Keine agfjrat
IL-6 POD2 2 Nicht schwerwiegend | Nicht schwerwiegend | Nicht schwerwiegend | Schwerwiegend Keine ag.ij?rat
IL-6 POD6-8 | 2 Nicht schwerwiegend | Nicht schwerwiegend | Nicht schwerwiegend | Schwerwiegend Keine ag.ij?rat
IL-8 0-2h 2 Nicht schwerwiegend | Nicht schwerwiegend | Nicht schwerwiegend | Schwerwiegend Keine ag.ij?rat
IL-8 3-9h 2 Schwerwiegend Nicht schwerwiegend | Nicht schwerwiegend | Schwerwiegend Keine ﬂlagjrig
IL-8 POD1 3 Schwerwiegend Nicht schwerwiegend | Nicht schwerwiegend | Schwerwiegend Keine ﬂlagjrig
TNFa 0-2h 2 Nicht schwerwiegend | Nicht schwerwiegend | Nicht schwerwiegend | Schwerwiegend Keine agj?rat
TNFa 3-9h 4 Nicht schwerwiegend | Schwerwiegend Nicht schwerwiegend | Nicht schwerwiegend | Keine agl?rat
TNFoa POD1 | 4 Nicht schwerwiegend | Schwerwiegend Nicht schwerwiegend | Nicht schwerwiegend | Keine agj?rat
CRP 0-2h 3 Nicht schwerwiegend | Nicht schwerwiegend | Nicht schwerwiegend | Nicht schwerwiegend | Keine ﬁggﬁa ©
CRP 3-9h 5 Schwerwiegend Schwerwiegend Nicht schwerwiegend | Nicht schwerwiegend | Keine ﬂlaiEeBdrig
CRP POD1 7 Schwerwiegend Nicht schwerwiegend | Nicht schwerwiegend | Nicht schwerwiegend | Keine agj?rat
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Parameter SFU' Risiko fur Bias Inkonsistenz Indirektheit Imprézision P.Ub“k.a' Slgher-
dien tionsbias | heit
CRP POD2 2 Nicht schwerwiegend | Nicht schwerwiegend | Nicht schwerwiegend | Schwerwiegend Keine ag.ij?rat
CRP POD3 2 Schwerwiegend Nicht schwerwiegend | Nicht schwerwiegend | Schwerwiegend Keine ﬂlaigjrig
VEGF 0-2h 2 Nicht schwerwiegend | Nicht schwerwiegend | Nicht schwerwiegend | Schwerwiegend Keine agfjrat
VEGF POD1 |3 Nicht schwerwiegend | Nicht schwerwiegend | Nicht schwerwiegend | Schwerwiegend Keine ag.ij?rat
WBC POD1 |6 Schwerwiegend Schwerwiegend Nicht schwerwiegend | Nicht schwerwiegend | Keine ﬁiee?jrig
WBC POD4 | 2 Nicht schwerwiegend | Nicht schwerwiegend | Nicht schwerwiegend | Schwerwiegend Keine ag.ij?rat
XVBC PODG- 3 Schwerwiegend Nicht schwerwiegend | Nicht schwerwiegend | Nicht schwerwiegend | Keine a%eearat
Lymphozyten . . . : . : . . SPISPISY
PODL 3 Nicht schwerwiegend | Nicht schwerwiegend | Nicht schwerwiegend | Schwerwiegend Keine Moderat
CD4+ T- OO0
Lymphozyten | 2 Nicht schwerwiegend | Nicht schwerwiegend | Nicht schwerwiegend | Schwerwiegend Keine
POD1 Moderat
CD4/8 Ratio . . . : . . . . DOD
POD1 2 Nicht schwerwiegend | Nicht schwerwiegend | Nicht schwerwiegend | Schwerwiegend Keine Moderat
CD4/8 Ratio . . . : . . . . DD
POD3 2 Nicht schwerwiegend | Nicht schwerwiegend | Nicht schwerwiegend | Schwerwiegend Keine Moderat
CD4/8 Ratio . . . : . : . . SPISPISY
POD6-8 2 Nicht schwerwiegend | Nicht schwerwiegend | Nicht schwerwiegend | Schwerwiegend Keine Moderat
NKZ POD1 |3 Nicht schwerwiegend | Nicht schwerwiegend | Nicht schwerwiegend | Nicht schwerwiegend | Keine EHB%? ®
NKZ POD4 |2 Nicht schwerwiegend | Nicht schwerwiegend | Nicht schwerwiegend | Schwerwiegend Keine agj?rat
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Parameter SFU' Risiko fur Bias Inkonsistenz Indirektheit Imprézision P.Ub“k.a' Slgher-
dien tionsbias | heit
8N KZ POD6- 2 Nicht schwerwiegend | Nicht schwerwiegend | Nicht schwerwiegend | Schwerwiegend Keine ag.ij?rat

Tabelle 3.7-1: Wertungen der Konfidenz in die Ergebnisse der Metaanalysen zu den einzelnen Parametern nach GRADE unter Berucksichtigung des
Risikos fiir Bias, der Inkonsistenz (beurteilt nach dem Vorhandensein ungekléarter Heterogenitat), Indirektheit (durch ungenaue Beschreibung der

PICO-Elemente, Imprazision (limitierte Studien- und Probandenzahl) und Publikationsbias; Gesamtwertungen in absteigender Qualitat als: AP D
Hoch, @PP Moderat, PP Niedrig, @ Sehr niedrig
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3.7.1 Erklarungen fur Herabstufungen der Qualitat

Die Qualitat der Ergebnisse wurde wie folgt bewertet:

Risiko fur Bias: Herabstufungen erfolgten dreimal bei CRP- und zweimal bei WBC-
Analysen, da iiberwiegend Studien mit ,,bedenklichem® oder ,,hohem* Risiko fiir Bias
beteiligt waren (siehe Kapitel 3.5).

Inkonsistenz: Herabstufungen fanden statt, wenn visuelle und statistische Heterogeni-
tit vorhanden war, die Subgruppenanalysen nicht erklédren konnten. Dies betraf TNFa
(zwei Zeitraume), CRP und WBC (je ein Zeitraum).

Indirektheit: eine Herabstufung wére erfolgt, wenn PICO-Elemente nicht ausreichend
beschrieben worden waren, dies traf jedoch bei keiner der eingeschlossenen Studien zu
Impréazision: befasste sich mit einer eingeschrankten Aussagekraft aufgrund breiter
Streuung des Ergebnisses und/oder kleiner Probandenzahlen pro Analyse. Es handelte
sich um einen h&ufigen Faktor, der alle Parameter zu mindestens einem Zeitraum betraf,
da eine geringe Studienzahl oder Probandenzahl Grundlage einer Metaanalyse waren,
sodass eine eingeschrankte Aussagekraft zu befurchten war. Trotz ausreichender Stu-
dien- und Probandenzahl wurden die Analysen ,Lymphozyten POD1* und ,,VEGF
PODI1“ in dieser Kategorie herabgewertet, da bei der visuellen Inspektion des Forest-
plot die einzelnen Studienergebnisse mit ihren Konfidenzintervallen ein breites Speki-
rum von signifikantem Unterschied zugunsten der Laparoskopie wie auch zugunsten
der offenen Chirurgie einschlossen und damit als imprézise galten

Publikationsbias und weitere Faktoren: Publikationsbias konnte nicht durch formale
Testungen beurteilt werden, da aufgrund der in allen Analysen kleinen Studienzahl die
Inspektion eines Funnel Plots nicht als valide VVorgehensweise in Frage kam. Funnel
Plots weisen Ublicherweise eine zu niedrige statistische Power auf bei einer Analyse mit
unter zehn Studien. Natiirlich konnte damit nicht geklart werden, ob Publikationsbias
vorhanden ist oder nicht. Wie empfohlen [87] erfolgte auch bei ausbleibender Klarung

keine Herabstufung der Evidenz aus diesem Grund

Zusammenfassend konnte zweimal eine hohe Konfidenz in das Ergebnis zugesprochen wer-
den. Der uberwiegende Anteil der Analysen war mit einer moderaten Konfidenz assoziiert
(22 Analysen). Funf Metaanalysen wiesen Méngel zu zwei Aspekten auf und erhielten des-

halb die Gesamtwertung ,,niedrige Sicherheit".
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4. Diskussion

Diese systematische Ubersichtsarbeit und Metaanalyse betrachtete Ergebnisse aus 24 Studien
mit einer Gesamtpopulation von 1616 Patienten. Evaluiert wurden 24 Parameter der humoralen

und zelluldren Immunitat, wobei eine Metaanalyse fiir zehn Parameter mdéglich war.

Im Folgenden sollen zunéachst die postoperativen Entwicklungen immunologischer Parameter
dieses Reviews beschrieben und in den Kontext der bisherigen wissenschaftlichen Erkenntnisse
zur chirurgischen Stressreaktion gesetzt werden. Dies soll einen zusammenhangenden Blick
auf den Ablauf der chirurgischen Stressreaktion ermdglichen. Dies erleichtert die weitere Ein-
ordnung der Rolle und Relevanz hier evaluierter Parameter. Anschliefend werden die wichtigs-
ten Ergebnisse des Vergleichs zwischen der laparoskopisch operierten und der offen operierten
Gruppe bei Resektion des kolorektalen Karzinoms dieser Arbeit exploriert. Die klinische und

onkologische Bedeutung der Parameter wird noch weiter beleuchtet.

Zuletzt werden die inhaltlichen Erkenntnisse dieser Arbeit unter Hinzunahme einer kritischen
Betrachtung von Bias und Qualitat der Metaanalysen beleuchtet sowie Implikationen fir zu-
kiinftige Forschung genannt.

4.1  Verlauf der post-chirurgischen Immunreaktion

Die Immunreaktion, die auf ein chirurgisches Trauma folgt, ist zundchst als eine physiologische
und sinnvolle Schutzreaktion des Organismus gegen Verletzung und (potenzieller) Konfronta-
tion mit infektiosem Material zu sehen [157, 158]. Auf molekularer Ebene besitzt das Immun-
system hierzu sogenannte PRRs (pattern recognition receptors), welche sowohl Pathogen- als
auch Trauma-assoziierte molekulare Veranderungen erkennen kénnen: sog. PAMPs (pattern
associated molecular patterns) respektive DAMPs (damage associated molecular patterns) [31].
DAMPs sind infolge einer Operation in groBer Menge vorhanden, da es sich hierbei um endo-
gene Molekile beschadigter oder untergegangener Zellen handelt — direkt freigesetzt durch das
chirurgische Trauma, Ischdmie und Reperfusion, oder amplifiziert durch Monozyten und NK-
Zellen [23]. Monozyten sind auch diejenigen Zellen, die besonders auf PAMPs und DAMPs
reagieren, und welche die weitere lokale sowie systemische Immunreaktion vorantreiben. Sie
vermitteln diese Reaktion unter anderem mittels Produktion von Effektor-Zytokinen wie Inter-
leukinen und TNFa.
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Betrachten wir nun den postoperativen Verlauf der humoralen Immunantwort:

In diesem Review, in Ubereinstimmung mit vorangehenden Forschungsergebnissen [127, 159—
162], wurde ein Anstieg der Interleukin-Konzentrationen von IL-6, IL-8 und IL-10, sowie des
TNFa beobachtet. Insbesondere bei dem durch Monozyten produzierten IL-6 handelt es sich
um ein dominantes inflammatorisches Zytokin, dessen prominenter postoperativer Anstieg auf
das mehr als 200-fache in diesem Review bereits direkt nach Operation beobachtet werden
konnte. IL-6 kommt eine breite Wirkpalette zuteil. Ein Anstieg von IL-6, wie er auch in den
hier eingeschlossenen Studien und der Metaanalyse zu sehen war, hat somit weitreichende Fol-
gen: Einerseits setzt Interleukin-6 die Akute-Phase-Reaktion in Gang, was einen Anstieg von
C-reaktiven Proteinen und Komplementfaktoren zur Folge hat. Ein Anstieg des CRPs war er-
wartungsgemaR in dieser Ubersichtsarbeit zu sehen, mit dem prominentesten Anstieg der Kon-
zentration zwischen dem ersten und dritten postoperativen Tag. Zusétzlich fordert 1L-6 die Rek-
rutierung neutrophiler Vorlauferzellen, was unter anderem zur postoperativ beobachteten Leu-
kozytose beitragt [149]. Studien dieser Arbeit berichteten von einem postoperativen Anstieg
des WBC, wobei dies interessanterweise in der laparoskopischen Gruppe einer Studie beson-
ders pragnant ausfiel. Andererseits sind IL-6 jedoch auch antiinflammatorische Wirkungen zu
eigen: es induziert die Freisetzung von Prostaglandin-E2 (PGE2) der Makrophagen [145], was
als das potenteste endogene Immunsuppressivum bezeichnet wird [22, 145]. PGE2 hemmt pro-
inflammatorische Zytokine wie TNFa und IL-1 und stimuliert antiinflammatorische Zytokine
wie IL-10. Ein Anstieg von IL-10 sowie ein Riickgang von TNFa 3-9 Stunden nach Operation

zeigten antiinflammatorische Reaktionen in Studien dieses Reviews an.

Kommen wir nun zur Achse der neuroendokrinen Immunantwort:

Chirurgischer Stress 16st neben der humoralen und zelluldaren Immunantwort auch eine neuro-
endokrin-metabolische Reaktion aus, die durch den Hypothalamus initiiert wird [31, 163]. Die
hier eingeschlossenen Studien zeigten postoperative Anstiege von Cortisol, Wachstumshormon

(GH) und Prolaktin, die diese endokrine Immunantwort widerspiegeln.

Die dritte Achse der postoperativen Immunantwort umfasst die zelluldre Komponente:

Essenziell fir die angeborene zelluldre Immunantwort sind NK-Zellen, da sie in Zielzellen die
Apoptose einleiten konnen [155]. Dabei reagieren sie auf die fehlende Expression von MHC-I-
Molekilen (Major Histocompatibility Complex-Proteine der Klasse 1), wie sie typisch ist fur
maligne transformierte oder Virus-infizierte Zellen. NK-Zellen spielen also bei der Tumorab-

wehr und viralen Infektabwehr eine entscheidende Rolle [148, 164]. Nach Operationen kommt
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es jedoch meist zu einem deutlichen Riickgang der NK-Zellzahl und -Aktivitét, insbesondere
durch hemmende Effekte von PGE2, IL-6 und Katecholaminen [146, 165-167]. Auch in diesem
Review war nach einem initialen, leichten Anstieg der NK-Zellzahl ein nachfolgend massiver
Abfall der Zellzahl zu sehen.

Des Weiteren wird durch chirurgischen Stress die HLA-DR-II-Expression auf Monozyten her-
abreguliert, was die Antigenprasentation gegentiber den CD4+ T-Helfer-Lymphozyten ein-
schrénkt [129, 145] und eine Differenzierung zum sogenannten Th2-Typ fordert. Dies umfasst
regulatorische T-Zellen und Zytokine, die immunsupprimierend wirken [19, 163, 168]. Zudem
werden die zytotoxischen CD8+ T-Lymphozyten gehemmt, welche wie NK-Zellen den Zelltod
virusinfizierter oder maligne veranderter Zellen herbeiftihren konnen. All diese Zelltypen wie
auch die Expressionsrate von HLA-DR 11 wurden auch bei den Studienpopulationen durch die
Operationen supprimiert. Auch B-Lymphozyten werden durch chirurgischen Stress beeinflusst.
Eigentlich haben sie im Kontext der (Tumor-) Chirurgie zwei wesentliche Aufgaben: erstens
die Stimulation zytotoxischer T-Zellen, und zweitens — als Plasmazelle - die Bildung von hoch-
affinen Immunglobulinen, welche die effektivsten Antikdrper zur Eliminierung von Fremdan-
tikdrpern darstellen [169]. In dieser Arbeit zeigten sich die B-Lymphozyten-Zahl wie auch die
Konzentration von Immunglobulinen vermindert. Generell lag nach Operation eine Lympho-
penie in Studien dieses Reviews vor, welche in unserer Arbeit wie auch in der Literatur [170,

171] um den ersten postoperativen Tag am prominentesten war.

Zusammenfassend ist zu vermerken, dass die obig beschriebenen postoperativen Entwick-
lungen der immunologischen Parameter dieser Arbeit allesamt kongruent mit der weiteren
wissenschaftlichen Berichterstattung waren. Somit liegt die Vermutung nahe, dass die durch-
schnittliche Reaktion des Organismus auf ein chirurgisch gesetztes Trauma nach stereotypen
Mustern verlduft (,,surgery is unique in that it creates a predictable surgical injury-induced
inflammatory stimulus®, Bain et al. [31]), und die eingeschlossenen Studien hierbei ein re-

prasentatives Beispiel darstellen.

Die humorale Immunantwort zeigte in den Analysen dieser Arbeit einen Anstieg der Zyto-
kine IL-6 und IL-8 sowie TNFa und die Aktivierung der Akute-Phase-Reaktion gemessen an
einem CRP-Anstieg. Dies zeigte eine postoperativ unmittelbare proinflammatorische Reak-
tion an, welche in Studien dieses Reviews insbesondere bis zum ersten postoperativen Tag
zu beobachten war. Es folgte daraufhin die Aktivierung antiinflammatorischer Zytokine, wo-

bei dieser Arbeit auRer dem berichteten Anstieg von IL-10 kaum Daten hierzu vorlagen. Die
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anti-inflammatorische Wirkung konnte aber auch hier anhand sinkender proinflammatori-
scher Zytokine indirekt beobachtet werden. Die neuroendokrin-metabolische Achse ver-
zeichnete eine Aktivierung im Sinne einer vermehrten Ausschittung von GH, Prolaktin und
Cortisol. Die zelluldre Immunantwort war in dieser Arbeit einerseits charakterisiert durch
Anstieg des WBC, andererseits kam es zu einem Abfall in der Zellzahl einiger Lymphozyten
und der Naturlichen Killerzellen sowie einer Einschrdnkung der Funktionalitt von Immun-
zellen, hier zu sehen an einer verminderten Rezeptorexpression. Dieser beobachtete Verlauf
der zellularen Komponente sprach insgesamt fiir eine Immunsuppression nach kolorektaler

Tumorchirurgie.

Dieses Kapitel beleuchtete die postoperative Entwicklung immunologischer Parameter und ihre
Rolle in der physiologischen und pathophysiologischen Immunantwort auf chirurgischen
Stress. Die folgenden Kapitel vergleichen die beiden Operationsmethoden und untersuchen, ob
eine immunologische Uberlegenheit basierend auf den eingeschlossenen Studien erkennbar

war.

4.2 Vergleich der humoralen Immunantwort

Wie oben bereits ausgefiihrt, spielen Zytokine und Chemokine eine entscheidende mediatori-
sche Rolle sowohl bei der Genese pro- als auch anti-inflammatorischer Prozesse. Dabei ist die
Vermeidung von initial stark ansteigenden Konzentrationen entziindungsfordernder Mediato-
ren die Grundlage fir eine konstruktive Immunantwort, um eine konsekutiv ausartende Immun-

suppression zu vermeiden.

In den Metaanalysen dieser Arbeit zeigten sich die Konzentrationen der (vorwiegend) entziin-
dungsférdernden Zytokine CRP, IL-6, IL-8, TNFa und VEGF durchwegs signifikant niedriger
in der Gruppe der laparoskopisch Operierten. Dieser Unterschied war in all diesen evaluierten
Parametern préasent und zeigte sich konstant in der friihen postoperativen Phase bis einschliel3-
lich POD1. Beide Parameter ergaben in der Analyse deutlich reduzierte Konzentrationen nach
Laparoskopie verglichen mit der offenen Methode. Besonders deutlich zeigte sich der Unter-
schied fur IL-6 3-9h nach Operation mit einer im Schnitt um 86,71 pg/ml niedrigeren Konzent-
ration. Dass auch das CRP, welches ja durch IL-6 induziert wird, in durchgefihrten Metaana-
lysen in signifikant niedrigeren Konzentrationen nach LS auftrat, ergab ein stimmiges Bild -

auch wenn das AusmaB des signifikanten Unterschieds an CRP mit 1,67 mg/dl bei 3-9h und
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3,68 mg/dl an POD1 eher verhalten ausfiel. Auch IL-8 und TNFa befeuern eine Inflammation
und tragen so amplifizierend zur weiteren inflammatorischen Abwaértsspirale bei [22, 172]. Die
Metaanalyse zeigte hierzu signifikant niedrigere TNFa-Konzentrationen im Zeitraum von 3-9h
nach Laparoskopie. Auch IL-8 war in allen analysierten Zeitraumen (0-2h, 3-9h, POD1) deut-
lich geringer nach Laparoskopie im Vergleich zur offenen Chirurgie. Zudem wies VEGF an
PODL1 bei laparoskopisch operierten Patienten eine um durchschnittlich 303,15 pg/ml redu-
zierte Konzentration in der systemischen Zirkulation auf. Auch dies spricht fiir eine Aktivierung
entzlindlicher Immunantworten. Die Metaanalysen dieser Arbeit zeichnen somit ein konsisten-
tes Bild einer abgeschwachten inflammatorischen Reaktion nach Laparoskopie im Vergleich
zur offenen Chirurgie. Betrachtet man zusatzlich die Ergebnisse aus der narrativen Zusammen-
schau, so unterstiitzen sie diese Beobachtungen: von allen eingeschlossenen Studien berichtet
lediglich eine — Stage et al. [114] — von héheren proinflammatorischen Markern (CRP und IL-
6) nach Laparoskopie, wahrend die Uberwiegende Zahl der Studien, ndmlich 13 aus 20, signi-
fikant niedrigere Messergebnisse nach laparoskopischer Chirurgie fir mindestens einen humo-

ralen Parameter berichten.

Im Folgenden wird die Bedeutung dieser Ergebnisse diskutiert, wobei einerseits auf die direkten
Auswirkungen auf klinische ,,short-term* Ergebnisse wie auch langfristige onkologische ,,long-

term* Outcomes Bezug genommen wird.

4.2.1 Bedeutung der humoralen Parameter im klinischen Kontext

Die laparoskopische Chirurgie zeigte klinisch bereits wiederholt signifikante Vorteile im Ver-
gleich zur offenen Methode mit geringeren Komplikationsraten: Studien und systematische
Ubersichtsarbeiten belegen, dass die minimalinvasive Methode mit geringeren Inzidenzen von
postoperativen Wundinfektionen und abdominellen Abszessen verbunden ist [9, 10, 173]. Die
komplikationslosere und schnellere postoperative Erholung ermdglicht dadurch eine schnellere
Entlassung [9, 11, 174, 175]. Insgesamt weisen Patienten nach laparoskopischer Tumorresek-
tion eine geringere perioperative Mortalitdt und Morbiditét auf [9, 12, 176].

Die héufigsten Komplikationen der abdominellen Chirurgie sind mit globalen Inzidenzen von
5 % bis 40 % nach kolorektalen Operationen die Wundinfektionen [10, 177, 178]. Sie verlan-
gern die Hospitalisierung und sind mit erhéhter Morbiditat und Mortalitat assoziiert [179]. Ne-
ben den gesundheitlichen Folgen verursachen sie erhebliche Kosten fiir das Gesundheitssystem
[180, 181]. Die Reduktion der Wundinfektionsraten durch Laparoskopie ist deshalb von hoher

klinischer Relevanz, auch weil eine seltene, aber daftir besonders schwerwiegende Folge von
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Wundinfektionen die Sepsis ist [182]. Diese Arbeit konnte zeigen, dass nach laparoskopischer
Chirurgie Parameter wie CRP und IL-6, die als Indikatoren flr postoperative Infektionen wie
auch der Sepsis gelten [183-185], in signifikant geringeren Konzentrationen auftreten. Auch
TNFa, welches mit der Mortalitat bei Vorliegen einer Sepsis korrelieren kann, lag hier nach
laparoskopischer Operation in niedrigerer Konzentration vor verglichen mit der offenen Resek-
tionsmethode [186, 187].

Neben diesen kurzfristigen Vorteilen bietet die laparoskopische Methode auch langfristig on-
kologische Vorteile: insbesondere in jlingeren Registerstudien zeigte sich ein positiver Effekt

der Laparoskopie auf das Langzeituberleben sowie eine geringere Metastasenbildung [16-18].

Auch wenn insbesondere die initiale proinflammatorische humorale Immunantwort bereits
nach wenigen Tagen zurlickgeht, ist sie aulerst relevant fur das langfristige onkologische Er-
gebnis [188]: bei Tumorresektionen wird namlich wéhrend der Operation bereits ein inflamm-
atorisches Milieu geschaffen, welches das Uberleben und die Aussaat maligner Zellen begiins-
tigt. Und dass es zu einem Verbleib und einer Dissemination maligner Zellen durch operative
Manipulation kommt, ist zumeist nicht vermeidbar [28, 29]. Umso wichtiger ist es demnach,
postoperative bermaRige Konzentrationen proinflammatorischer Zytokine und anderer Medi-

atoren zu vermeiden.

So spielen TNFa, IL-8 und VEGF eine Schlisselrolle bei der Tumorgenese, da sie jenes proin-
flammatorische Milieu begunstigen, welches Tumorzellwachstum, -migration und Neoangio-
genese fordert. VEGF wirkt an Endothelzellen und erhéht die Permeabilitat [132, 133].
Dadurch ermdglicht es Tumorzellen den Eintritt in die systemische Zirkulation und damit deren
erleichterte Dissemination. AulRerdem wird VEGF auch von Tumorzellen selbst instrumentali-
siert: im Rahmen des ,,tumormicroenvironment® stellt VEGF durch Anregung der Angiogenese
die Nahrstoffversorgung wachsender maligner Zellverbénde sicher [189, 190]. Nicht ohne
Grund finden deshalb Anti-VEGF-Antikorper als Angiogenese-Hemmstoffe bereits ihren Ein-
satz in der Behandlung metastasierter Kolonkarzinome [191, 192]. In diesem Review zeigte
sich eine geringere systemische VEGF-Konzentration in der laparoskopischen Gruppe an
POD1 mit durchschnittlich um 303,15 pg/ml niedriger Konzentration als nach offener Resek-
tion. Interleukine indessen sind grundlegend relevant fur maligne Prozesse: IL-6 induziert etwa
VEGF und tragt somit indirekt zu den eben genannten tumor-férdernden Effekten bei [126,
134], IL-6 wirkt aber auch direkt auf die Proliferation von Tumorzellen, da es anti-apoptotische
Effekte der malignen Zellen fordert [193]. Auch das IL-8 beglnstigt Wachstum und
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Progression kolorektaler Krebszellen und ist sogar assoziiert mit Resistenzentwicklung gegen-
uber Chemotherapien, welche neben der Tumorchirurgie eine weitere wichtige Séule der KRK-
Behandlung darstellen [126].

All diese Parameter waren in dieser Arbeit in signifikant niedrigerer Konzentration nach Lapa-
roskopie zu beobachten. Somit bieten die Ergebnisse zu den humoralen Parametern eine mog-
liche Erkl&rung fur die beobachteten giinstigeren onkologischen Ergebnisse nach laparoskopi-

scher Resektion.

Zusammenfassend ergaben die Analysen zu den humoralen Aspekten der Immunantwort
ein stimmiges Bild, und zwar zeigte sich die generelle proinflammatorische Antwort nach
Laparoskopie erniedrigt bis deutlich erniedrigt im Vergleich zur offenen Chirurgie. Dies war
sichtbar durch niedrigere Konzentrationen von IL-6, IL-8, TNFa, CRP und VEGF, wie sie
nach Laparoskopie aber nie nach offener Chirurgie in Metaanalysen dieses Reviews ersicht-
lich waren. Aufgrund der entziindungsférdernden und Tumor-begiinstigenden Wirkung die-
ser proinflammatorischen Zytokine ist ihr geringeres Vorkommen in laparoskopisch Operier-
ten ein ginstiges Ergebnis. Insgesamt sprechen die vorliegenden Ergebnisse dafir, dass die
abgemilderte humorale Immunantwort nach Laparoskopie als Erklarung fur die beobachteten

besseren kurzfristigen und langfristigen Ergebnisse nach Laparoskopie dienen konnte.

4.3  Vergleich der zelluldaren Immunantwort

Neben der eben thematisierten humoralen Immunantwort steuert der zellulare Teil des Immun-
systems mafgeblich die Reaktionen auf chirurgische Traumata und dient dabei sowohl der In-
fektabwehr als auch dem Schutz vor malignen Prozessen. Im postchirurgischen Kontext erfahrt
aber insbesondere die zelluldre Immunitat eine Attenuierung, weshalb ihr Erhalt ein wichtiges
Ziel der Tumorchirurgie darstellt.

Metanalysen dieser Arbeit zu den zelluldren Parametern ergaben signifikant hohere Zellzahlen
nach Laparoskopie hinsichtlich der NK-Zellen. Dieses Ergebnis war sowohl an POD4 wie auch
PODG6-8 prasent mit jeweils durchschnittlich 30,8 respektive 45,08 Zellen pro Mikroliter mehr
im Blut laparoskopisch Operierter verglichen mit der offen operierten Gruppe. Gesamt-Lym-
phozytenzahl und das CD4+/CD8+ TZ-Verhaltnis sowie die CD4+ T-Helferzellen wurden eva-

luiert, jedoch ohne wegweisende Ergebnisse der Metaanalysen.
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Bei narrativer Analyse der HLA-DR Il Expression auf CD14+ Monozyten war ein wiederholter
Bericht von deutlich erhéhten Expressionsraten nach Laparoskopie zu verzeichnen. Generell
berichteten von insgesamt 13 Studien, welche zelluldre Parameter erfassten, sieben von signi-
fikanten Unterschieden zwischen den chirurgischen Operationsmethoden, mit einem stets giins-
tigeren Ergebnis in der laparoskopischen Gruppe. Lediglich die Studie von Laforgia et al. [107]
berichtet einen signifikant hoheren WBC nach Laparoskopie.

Auf Ebene der von Studienautoren berichteten Ergebnisse verzeichneten Wang et al. [93] er-
hohte Zellzahlen der CD3+ TZ-Zahl nach Laparoskopie verglichen mit der offenen Operation.
Betrachtet man die Ergebnisse zum CD4+/CD8+ TZ-Verhaltnis, welches bei Erniedrigung als
Indikator einer verminderten Immunkompetenz dienen kann [151], so wurden ebenfalls in den
vorliegenden Metaanalysen keine signifikanten Unterschiede erzielt, auch wenn eine Tendenz
hin zu einem héherem Ratio nach Laparoskopie zu beobachten war, und dies auch vonseiten
der Studien mehrfach berichtet wurde [93, 107].

Im Folgenden wird nun die Bedeutung der einzelnen Parameter mit Hinblick auf kurzfristige

klinische wie auch langfristige onkologische Ergebnisse diskutiert.

4.3.1 Bedeutung der zelluldren Immunantwort im klinischen Kontext

Genauso wie die humorale Immunantwort spielt die zelluldare Immunantwort eine maligebliche
Rolle bei postoperativen Komplikationen. Generell &ulert sich die initiale, durch proinflamm-
atorische Zytokine vorangebrachte Entziindungsreaktion durch einen Anstieg der Leukozyten-
zahl, da sie durch Zytokine zur Auswanderung aus dem Knochenmark angeregt werden [150,
159]. Im klinischen Alltag dient der WBC demnach als Indikator von Entziindung, wobei ein
erhdhter WBC mit dem Auftreten von Anastomoseninsuffizienzen korreliert [194, 195] und
abnormale Leukozytenzahlen ein Diagnosekriterium des SIRS (systemic inflammatory
response syndrome) darstellen [196]. Auch wenn die Metaanalysen dieses Reviews keine sig-
nifikanten Unterschiede zugunsten der nachweisen konnten, so zeigen auf narrativer Ebene

durchaus etliche Studien eine Tendenz hin zu niedrigeren Leukozytenzahlen nach Laparosko-
pie.

Ebenfalls unerlésslich fir die Vermeidung peri- und postoperativer Komplikationen ist die er-
folgreiche Beseitigung von Erregern. NK-Zellen und zytotoxische CD8+ T-Lymphozyten kon-

nen erkrankte Zellen erkennen und deren Apoptose induzieren. So spielen NK-Zellen eine zent-

rale Rolle in der Virus-Abwehr [197]. Insbesondere zu NK-Zellen wurden in dieser Metanalyse
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signifikant hohere Zellzahlen nach Laparoskopie gefunden, wobei sich auf Ebene einer narra-
tiven Analyse ebenfalls Hinweise auf einen besseren Erhalt von CD8+ TZ fanden. Im klinischen
Kontext bedeutet ein besserer Erhalt der genannten Zelltypen somit ein geringeres Risiko von

postoperativen Infektionen [198].

Interessant zu vermerken sind auch die Beobachtungen zur HLA-DR 11 Expression auf Mo-
nozyten: die verminderte Expression bedeutet auch eine Verminderung der Immunkompetenz
und damit kompromittierte Erregerbeseitigung. Mehrfach konnten aber eingeschlossene Stu-
dien besser erhaltene Expressionsraten nach Laparoskopie zeigen, verglichen mit Werten der
offen Operierten, was fur eine bessere Préservation der Immunkompetenz nach Laparoskopie

spricht.

Essenziell ist das zelluldre Immunsystem zudem bei der Vermeidung und Bekampfung malig-
ner Zellen und Prozesse: unterliegt die zelluldre Immunitat nach Operation einer Suppression,
ist der Organismus einem erhohten Risiko fir Rezidive und Metastasierung ausgesetzt [33, 36,
165, 167, 199]. Ein entscheidendes Element der anti-Tumor Immunitét sind dabei NK-Zellen.
Ihre Uberwachungstatigkeit ist besonders effektiv angesichts ruhender maligner Zellen, da sie
ohne primare Aktivierung auskommen und dennoch Apoptose in malignen Zellen bewirken
kdnnen [148, 164]. NK-Zell Funktion wird deshalb in der aktuellen Forschung wiederholt als
Schliisselkomponente der postoperativen onkologischen Ergebnisse gesehen, weshalb Market
et al. [146] diese Dysfunktion als ,,prime suspect in the case of paradoxal postoperative metas-
tases* bezeichnen. Darliber hinaus wurde eine Abnahme der NK-Zell Zytotoxizitat auch in die-
sem Review beobachtet, wobei eine Studie (Shi (2020)) von einem geringer ausgepragten Ab-
fall nach Laparoskopie verglichen mit der offenen Chirurgie berichtete. Nebst der Aktivitét der
NK-Zellen ist auch deren absolutes Vorkommen in der peripheren Zirkulation von entschei-
dender Relevanz, so sind erniedrigte NK-Zellzahlen ein unabhéngiger negativ prognostischer
Faktor flr Patienten mit Kolonkarzinomen [200]. In den durchgefuihrten Metaanalysen wurden
wiederholt signifikant mehr NK-Zellen nach Laparoskopie im Gegensatz zur offenen Chirurgie
beobachtet. Auch die bereits im Zusammenhang mit infektiosen Komplikationen genannte ver-
minderte HLA-DR Il Expression der CD14+ Monozyten ist ein prognostisch ungtnstiger Mar-
ker in KRK-Patienten, da er das Ansprechen auf Immuntherapien negativ beeinflusst [143].
Studien dieses Reviews verweisen dagegen mehrfach auf eine besser erhaltene HLA-DR 1I-
Expressionsrate nach Laparoskopie, was der Erkennung und Beseitigung maligner Zellen zu-

traglich ist. Nebst diesen unspezifisch agierenden NK-Zellen und Monozyten bildet eine
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wichtige Sdule der anti-Tumor Immunitat das adaptive Immunsystem, insbesondere die hierzu
gehorenden T- und B-Lymphozyten fanden in den eingeschlossenen Studien und damit auch in
diesem Review besondere Beachtung. CD8+ T-Lymphozyten wurden von einer Studie (Leung
(2003)) in hoherer Zahl im Blut laparoskopisch Operierter gefunden, genauso wie NK-like T-
Zellen, welche ebenfalls &hnlich den NK-Zellen zytotoxisch agieren kdnnen [201, 202]. Tumor-
infiltrierende NK-like T-Lymphozyten und CD8+ T-Lymphozyten kdnnen die Tumormasse re-
duzieren, und erhohte Zahlen von CD8+ T-Lymphozyten sind demnach assoziiert mit verbes-
sertem Uberleben [203, 204]. Gleiches gilt auch fiir die Zahl CD3+ und CD4+ T-Lymphozyten.
Die in den eingeschlossenen Studien dieser Arbeit beobachteten Werte fiir CD3*- und CD4*-T-
Lymphozyten, die nach Laparoskopie mindestens gleich oder weniger stark als nach offener
Chirurgie reduziert waren, deuten auf einen potenziell tumorschitzenden Effekt der Laparo-
skopie hin. Allerdings sind diese Aussagen aufgrund der begrenzten Studienzahl nur einge-

schrénkt belastbar.

Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse auf zelluldrer Ebene Hinweise auf eine mildere
proinflammatorische Reaktion, erkennbar an niedrigeren WBC-Werten nach Laparoskopie,
sowie eine geringere Immunsuppression. Dies zeigt sich durch haufiger berichtete hdhere
Lymphozytenzahlen und ein erhthtes CD4+/CD8+-Verhaltnis in den laparoskopischen
Gruppen laut der narrativen Analyse. Besonders hervorzuheben ist die in der Metaanalyse
signifikant hohere NK-Zellzahl nach Laparoskopie, die eine effektivere Beseitigung malig-
ner Zellen unterstutzt. Insgesamt deuten die Ergebnisse darauf hin, dass die laparoskopische
Methode die zelluldre Immunitét positiv beeinflusst und so zu den klinischen Vorteilen der
minimalinvasiven Methode beitragt. Dies konnte langfristig zu besseren onkologischen Er-

gebnissen mit weniger Rezidiven und Metastasen fiihren.
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4.4  Starken und Limitationen

Diese Arbeit kommt mit etlichen Starken aber auch Limitationen, welche im Folgenden disku-

tiert werden sollen.

Diese Arbeit umfasst 24 Studien mit insgesamt 1.616 Probanden und stellt damit die bisher
umfassendste systematische Untersuchung des immunologischen Vergleichs zwischen laparo-
skopischen und offenen Operationsmethoden bei KRK-Patienten dar. Der Umfang wurde durch
eine sorgfaltige Literatursuche ermdglicht, die mit einem sensiblen Ansatz relevante Studien
systematisch erfasste. Eine griindliche Literatursuche ist entscheidend fir eine erfolgreiche sys-
tematische Ubersichtsarbeit, da sie das Vertrauen in die vollstandige Erfassung relevanter Li-
teratur erhoht. Dadurch wird auch das Risiko eines Post-Publikations-Bias minimiert, was

durch eine einseitige oder unvollstdndige Literatursuche entstehen kann.

Eine weitere Stérke dieser Arbeit liegt in ihrer Fokussierung auf randomisierte kontrollierte
Studien (RCTs). Diese Studien bieten eine solide Grundlage, um die Effekte der Laparoskopie
im Vergleich zur offenen Chirurgie auf das Immunsystem zu untersuchen, ohne dass die Er-
gebnisse durch populationsspezifische Merkmale verzerrt werden. Da in nicht-randomisierten
Studien haufig jungere und gesiindere Patienten fur die laparoskopische Methode ausgewahlt
werden und Faktoren wie Alter und Begleiterkrankungen immunologische Parameter beein-
flussen kdnnen [17, 39, 205], droht im nicht-randomisierten Kontext eine Verzerrung der Er-
gebnisse. Ein systematisches Review und eine Metaanalyse, die ausschlieSlich RCTs berlick-
sichtigen, liefern daher in diesem Kontext Ergebnisse von héherer Qualitat. Deshalb erhielten
alle eingeschlossenen RCTs nach dem GRADE-Vorgehen initial die hochste mogliche Kon-
fidenzstufe, auch wenn Herabstufungen aufgrund anderer Aspekte moglich waren. Insgesamt
prasentierten sich die Ergebnisse der Metaanalysen von guter Qualitat, Herabstufungen erfolg-
ten meist um lediglich eine Stufe, sodass die Ergebnisse iiberwiegend mit ,,moderat* bewertet
wurden. Lediglich fiinf Analysen wurden als ,,niedrig* eingestuft, wihrend zwei Analysen mit
,hoch* bewertet wurden. Diese Qualitét ist der umfassenden Berichterstattung der PICO-Ele-
mente in den einbezogenen Studien und dem seltenen Auftreten eines hohen Bias-Risikos zu

verdanken.

Eine weitere Relevanz dieser Arbeit liegt in ihrer Aktualitat. Angesichts veralteter systemati-
scher Reviews, von denen das letzte 2013 veroffentlicht wurde [34] und nur Studien bis 2012

beriicksichtigte, war eine aktuelle Evaluation dringend erforderlich. Friihere Metaanalysen
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basierten sogar auf Studien, die nur bis 2005 [33] beziehungsweise 2006 [35] publiziert wurden.
Da sich die Techniken fir Darmkrebsresektionen und die Erfahrungen in ihrer Anwendung

kontinuierlich weiterentwickeln, war eine Uberpriifung der neuesten Literatur unverzichtbar.

Aulerdem konnte diese Arbeit im Vergleich zu friiheren Arbeiten, die eine geringe Studienzahl
als Limitation ihrer Analysen nannten, dank der Schatzmethode nach Wan et al. [74] eine gro-
Rere Datenmenge einbeziehen. Die Ergebnisse wurden durch Sensitivitatsanalysen auf ihre Sta-
bilitat gepruft, die ein robustes und konsistentes Bild lieferten. Dies unterstreicht die Validitét
der gewahlten Methodik.

Hinsichtlich der eingeschlossenen Studien und deren Berichterstattung wie Qualitat sah sich
diese Arbeit jedoch mit einigen Herausforderungen konfrontiert, was teils die Aussagekraft der

Analysen schmélerte:

Zunachst lag eine Herausforderung flr diese Arbeit in der grofien Bandbreite der untersuchten
Parameter und Messzeitpunkte. Es existieren kaum einheitliche Richtlinien zur Auswahl von
Parametern, die den postoperativen immunologischen Status der Patienten erfassen sollen.
Waéhrend CRP, IL-6 und WBC auch im klinischen Alltag zur Entziindungsdiagnostik herange-
zogen werden [125], sind die meisten anderen in diesem systematischen Review betrachteten
Parameter Uberwiegend dem Studienkontext vorbehalten. Dies fiihrte zu einer erheblichen Va-
riabilitat sowohl bei den untersuchten Parametern als auch bei den Messzeitpunkten zwischen
den einzelnen Studien. Fir das vorliegende systematische Review und insbesondere die Me-
taanalysen bedeutete dies, dass das Poolen von Daten oft nur eingeschrankt moglich war. Um
dennoch aussagekraftige Vergleiche zwischen den Studien und Interventionsgruppen durch
groRere Datensétze zu ermoglichen, wurden Zeitraume definiert, die eine gewisse Streuung der
Messzeitpunkte berticksichtigten. Dabei wurde versucht bei der Definition typische Halbwerts-
zeiten und Dynamiken der Parameter in der peripheren Zirkulation nach der Operation zu be-
ricksichtigen. Trotz dieser Bemiihungen ist es dennoch wichtig darauf hinzuweisen, dass eine
solche Gruppierung potenziell zu Verzerrungen fiihren kann. Gleichzeitig ist zu betonen, dass
die hier vorgenommene Gruppierung feiner abgestuft ist als in friiheren Arbeiten, wie etwa von
Liu et al. [33]. In Verbindung mit der groReren Anzahl einbezogener Studien und der dadurch

erweiterten Datenbasis kann dieser Ansatz daher auch als Starke der Arbeit betrachtet werden.

Auch war es in Ermangelung stringenter Fokussierung auf bestimmte Parameter teilweise nicht

moglich urspriinglich im Protokoll festgelegte Parameter zu analysieren. So fehlen zu wichtigen
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pro- wie auch antiinflammatorischen Parametern — zu nennen sind hier u.a. INFy, IL-1, IL-4 —
Studienergebnisse insbesondere auf Niveau einer randomisiert kontrollierten Studie. Hierzu

waére weitere Forschung wiinschenswert.

Ein weiterer limitierender Faktor einiger Metanalysen war das Vorliegen kleiner Studienpopu-
lationen - sowohl bereits innerhalb der Studien als auch aufgrund nur weniger Studien pro Ana-
lyse. Dies verringert die Aussagekraft der Ergebnisse und schrankt die Ubertragbarkeit der Be-

funde auf eine breitere Population auerhalb der untersuchten Studiengruppe ein.

Zudem war bei einigen Analysen eine merkliche statistische Heterogenitét erkennbar, ohne dass
Subgruppenanalysen klare Ursachen dafiir aufzeigen konnten. Zwar wurden in zwei Féllen!
signifikante Unterschiede zwischen Gruppen bei einer Unterteilung nach Tumorstadien festge-
stellt, doch diese Ergebnisse sind mit Vorsicht zu betrachten. Haufig basierte eine Subgruppe
lediglich auf einer einzelnen Studie, sodass eine klare Abgrenzung zwischen zufalligen Abwei-
chungen und tatsachlichen Effekten aufgrund unterschiedlicher Tumorstadien kaum mdoglich
war. Ein interessanter Erklarungsansatz kénnte jedoch eine Analyse der Studie von Shi et al.
[113] sein, welche auch in diesem Review eingeschlossen wurde. Die Autoren untersuchten
NK-Zellen und deren Aktivitdt nach Operation getrennt nach den Tumorstadien Dukes A-C.
Sie fanden heraus, dass nach offener Chirurgie die Suppression der NK-Zellen in den fortge-
schritteneren Stadien Dukes B und C deutlich ausgepréagter und langanhaltender war als nach
Laparoskopie. Dies deutet darauf hin, dass der Vorteil der Laparoskopie mit fortschreitendem
Tumorstadium zunimmt. Aufgrund der begrenzten Subgruppenanalysen in diesem Systemati-
schen Review kdnnen jedoch keine weiteren belastbaren Aussagen getroffen werden, und die
Kléarung dieses Sachverhalts bleibt zukunftigen Studien vorbehalten. Die festgestellte unge-
klarte Heterogenitat sowie die begrenzte Anzahl an Studien und Probanden wurden in der Be-
wertung der Qualitat der EffektgroRen, die durch die Metaanalysen generiert wurden, berlck-

sichtigt und konsistent iber die GRADE-Wertung kommuniziert.

11 Signifikante Unterschiede bei der Subgruppenanalyse mit Trennung nach Tumorstadium wurden zwar bei ei-
gentlich drei Analysen zu WBC POD1, CRP 3-9h sowie CRP POD1 gefunden, aber wie ausfuhrlicher in Kapitel
3.6.3 erlautert wurde, war die signifikante Testung auf Subgruppenunterschiede bei CRP 3-9h eher auf andere
Griinde zurlickzufihren als tatsachliche Unterschiede aufgrund unterschiedlich eingeschlossener Tumorstadien,

weshalb die Subgruppenanalyse zu CRP 3-9h hier in der Diskussion nicht hinzugezahlt wurde
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Auch das teils vorhandene Risiko fur Bias wie auch die erschwerte Beurteilung von Bias ist
eine Limitation dieser Arbeit:

Ein wesentlicher Schwachpunkt der eingeschlossenen Studien war der Mangel an prospektiv
verdffentlichten Studienprotokollen. VVon diesen 24 Studien konnten nur fur acht derartige Pro-
tokolle identifiziert werden. Dabei fehlte oft eine detaillierte Beschreibung der Methodik zur
Erfassung immunologischer Parameter. Dies ist vermutlich darauf zurtickzufuhren, dass diese
Parameter haufig nur als sekundéare Outcomes von Substudien untersucht werden und in der
Planung groRerer klinischer RCTs wenig Beachtung finden. Dadurch war die Bewertung eines
maoglichen Reporting Bias erschwert und musste sich stattdessen auf den Vergleich zwischen
Methoden- und Ergebnisteil stiitzen. Auch die Einschatzung von maglichem Publikationsbias
war nur begrenzt moglich, da Funnel-Plots angesichts der kleinen Studienzahlen pro Analyse
nicht sinnvoll kreiert werden konnten. Zudem wiesen einige Studien ein Risiko fir Bias auf-
grund von Abweichungen von geplanten Interventionen auf. Dies betraf insbesondere die Ver-
wendung von ITT-Analysemethoden (Intention-to-Treat), bei denen Patienten berticksichtigt
wurden, die urspringlich einer laparoskopischen Operation zugeordnet waren, jedoch auf ein
offenes Verfahren konvertiert wurden. Solche Konversionen kénnten den Effekt mdglicher-
weise verzerren. Ein weiterer hdufiger Kritikpunkt war die unzureichende Berichterstattung zur
Randomisierungsmethode, die es oft nicht erlaubte, Riickschlisse auf die Verdeckung der Al-
lokation zu ziehen. Aus diesem Grund wurde das Risiko fiir Bias im Zusammenhang mit dem

Randomisierungsprozess in vielen Fallen als erhoht eingestuft.

Zuletzt soll auf die Problematik ,klinische Relevanz ungleich statistische Signifikanz* hinge-
wiesen werden: Forschende sind angehalten Ergebnisse nicht nur hinsichtlich ihrer statistischen
Signifikanz zu diskutieren, sondern auch auf die minimalen klinisch relevanten Unterschiede
einzugehen. Diese sogenannte minimally clinical important difference (MCID) bezeichnet eine
EffektgrolRe, ab welcher ein gefundener Effekt nicht nur statistisch, sondern auch Klinisch rele-
vant ist, etwa indem es zu einem flr die Patienten bemerkbaren Verbesserung kommt oder un-
erwiinschte Ereignisse abgewendet werden kénnen [206]. Um diese Effektgrofie zu ermitteln,
stehen verschiede statistische Methoden zur Verfligung, wobei kein Konsens uber die zu be-
vorzugende Methode vorherrscht [207]. Auch ist die Festlegung einer solchen EffektgrofRe stark
vom klinischen Kontext abhangig und bedarf deshalb einer gewissen Studiengrundlage zu Ver-
halten und Wirkung der untersuchten EffektgréRRe, was jedoch bei einigen weniger etablierten
Parameter dieser Metaanalysen fehlt. Aufgrund der Komplexitat der Ermittlung einer solchen

MCID, der Uneinigkeit tber die am besten zu wahlende Methode sowie die bereits mehrfach
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erwéhnte durftige Studienlage zu postoperativem Verhalten und Auswirkungen einiger hier
evaluierter Parameter, wurde auf eine Berechnung und Angabe einer MCID verzichtet. Zukinf-
tige Forschung kdnnte somit hier ansetzen und konkrete klinisch relevante cut-off Werte nach

kolorektalen Tumorresektionen definieren'?.

12 Konkrete EffektgroRen fir den Zusammenhang zwischen postoperativen Parametern und klinischen Ergebnis-
sen lieferten etwa bereits die Studie von Singh et al. [208], welche den Zusammenhang zwischen postoperativen
CRP-Konzentrationen und Auftretenswahrscheinlichkeit von Anastomoseninsuffizienzen nach kolorektalen Tu-

morresektionen untersuchten und konkrete cut-off Werte présentierten.
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5. Zusammenfassung

Mit insgesamt 24 eingeschlossenen Studien und 1.616 Probanden handelt es sich bei dieser
Arbeit um die groBte und aktuellste Evaluation zur Frage, ob Laparoskopie und offene Chirur-
gie zu unterschiedlichen immunologischen Ergebnissen bei KRK-Resektion fuhren. Hierzu
wurden 24 Parameter der humoralen wie auch zelluldren Immunantwort evaluiert, wobei daraus

fur zehn Parameter Metaanalysen moglich waren.

In der narrativen Analyse der immunologischen Parameter zeigte sich stringent, dass die Lapa-
roskopie von einem immunologischen Standpunkt aus der offenen Methode mindestens gleich-
gestellt ist, wenn nicht sogar tberlegen. Dafur spricht die deutlich hdufigere Berichterstattung
solch vorteilhafter Ergebnisse nach der Laparoskopie uber eine grof3e Bandbreite von Parame-
tern hinweg in qualitativ hochwertigen Studien - im Gegensatz zu auf zwei Studien beschrank-

tem Report von nachteiligen Ergebnissen nach Laparoskopie.

In den Metaanalysen zeigte die humoral proinflammatorische Immunantwort eine signifikant
mildere Antwort nach Laparoskopie verglichen mit der offenen Resektionsmethode. Dies &u-
Rerste sich in reduzierten Konzentrationen von IL-6, IL-8 und VEGF bis zu einem Tag nach
Laparoskopie, sowie eine geringere Ausprégung des postoperativen CRP- und TNFa-Anstiegs.
Auch Aspekte der zelluldaren Immunantwort zeigten sich signifikant besser erhalten nach lapa-
roskopischen Tumorresektionen im Vergleich zum offenen Verfahren in der quantitativen Ana-
lyse, indem die NK-Zellzahl der laparoskopischen Gruppe noch bis zu einer Woche nach Ope-

ration die Zellzahlen nach offener Chirurgie Ubertraf.

Schlussendlich unterstitzt diese Arbeit also die Ansicht, dass die Wahl einer minimalinvasiven
Resektionsmethode mafigeblich zum besseren Erhalt des Gleichgewichts pro- und antiinflamm-
atorischer Mechanismen des Immunsystems beitragen kann, und dadurch sowohl zu verbesser-
ten infektios-entziindlich assoziierten Ergebnissen beitragen kénnte als auch die langfristige

onkologische Prognose der KRK-Patienten guinstig zu beeinflussen vermag.
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