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Abklrzungsverzeichnis

95 % Vertrauensbereich (Konfidenzintervall, engl. confidence interval)
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Deutsches Arzteblatt (Datenbank)

GLOBAL Health (Datenbank)

BIOSIS Previews (Datenbank)

Derwent Biotechnology Resource (Datenbank)

Bureau of Labor Statistics Current Population Survey

AMED (Datenbank)

CCMed (Datenbank)

Cochrane Library — Central (Datenbank)

NHS-CRD-DARE (Datenbank)

Cochrane Library — CDSR (Datenbank)

CAB Abstracts (Datenbank)

Consolidated Standarts of Reporting Clinical Trials
Durchschnittswert

Deutsche Agentur fur Health Technology Assessment
Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness (Datenbank)
Deutsches Institut fiir Medizinische Dokumentation und Information
Diagnostische Parameter

Diagnosis Related Groups

EMBASE Alert (Datenbank)

ELSEVIER Biobase (Datenbank)

ETHMED (Datenbank)

EMBASE (Datenbank)

Finnish Confederation of Industry and Employment

Food and Drug Administration, Behérde

German Diagnosis Related Groups

gms (Datenbank)

Gesundheitsberichterstattung

Gesetzliche Krankenversicherung

IHTA (Datenbank)

Gesundheitstechnologiebewertung (Health Technology Assessment)
Intravends

Institut fur das Entgeltsystem im Krankenhaus

Internationale Klassifikation der Krankheiten

ISTPB + ISTP / ISSHP (Datenbank)

Social SciSearch (Datenbank)

SciSearch (Datenbank)

Intention-to-treat (nach zugewiesener Therapie)

International Network of Agencies for Health Technology Assessment

Kosteneffektivitatsrelation
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Fortsetzung: Abkirzungsverzeichnis

KL97 Kluwer-Verlagsdatenbank

KRO3 Karger-Verlagsdatenbank

LA Laparaskopische Appendektomie

LTO1 AZQ-Leitlinien (Datenbank)

MEOA MEDLINE Alert (Datenbank)

ME90 MEDLINE (Datenbank)

MK77 MEDIKAT (Datenbank)

NHS National Health Service

NHSEED NHS-EED (Datenbank)

NNT Number needed to treat (Anzahl der zu behandelnden Patienten)
NS Nicht signifikant

OA Offene Appendektomie

OCHEUD Olmsted County Healthcare Expenditure and Utilization Database
OECD Organisation for Economic Co-operation and Development
OR Odds Ratio

Sign. Signifikant

QALY Qualitatskorrigiertes Lebensjahr (Quality-Adjusted Life Year)
RCT Randomisierte kontrollierte Studie (engl. Randomised Controlled Trial)
RR Relatives Risiko

SD Standarddifferenz

SEQ0 SERLINE (Datenbank)

SF-36 Lebensqualitatsskala

SGB Sozialgesetzbuch

SM78 SOMED (Datenbank)

SP97 Springer-Verlagsdatenbank

SPPP Springer-Verlagsdatenbank PrePrint

TVO1 Thieme-Verlagsdatenbank

USA Vereinigte Staaten von Amerika (United States of America)
usb United States Dollar

VAS Visuelle Analogskala (Visual analogscore)

WMD Gewichtete Mittelwertdifferenzen (Weighted Mean Differences)
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1.4

Absolute Risikoreduktion
Akutes Abdomen

Blande Appendix
Diagnosis-Related Groups (DRG)

Humankapitalansatz

Friktionskostenansatz

International Code of Diseases (ICD)

Inkrementalanalyse

Jntention-to-treat”-Analyse
(ITT-Analyse)

Kosten, direkte

Kosten, indirekte

Kosteneffektivitatsanalyse

Kohortenstudie

Konfidenzintervall

Lebensqualitat

Metaanalyse

Modellierung

Number-Needed-to-Treat (NNT)

Odds Ratio (OR)

Glossar

Absolute Differenz der Rate der untersuchten Ereignisse zwischen den
Behandlungsgruppen.

Akut auftretene Erkrankung des Bauchraums, die einen chirurgischen
Eingriff erfordert.

Makroskopisch unaufféllige Appendix

Die DRG bilden ein Klassifikationssystem zur Eingruppierung von
Krankenhauspatienten entsprechend ihrer A&rztlichen Diagnosen
und Inanspruchnahme von Krankenhausressourcen.

Ansatz fur die Bewertung des Produktionsausfalls aus gesellschaftlicher
Perspektive. Impliziert, dass bei Erwerbsunfahigkeit und vorzeitigem
Tod der Verlust der gesamten zukinftigen Arbeitseinkommen bis zum
durchschnittlichen Renteneintrittsalter berticksichtigt wird.

Ansatz fur die Bewertung des Produktionsausfalls aus gesellschaftlicher
Perspektive. Impliziert, dass bei Erwerbsunfahigkeit und vorzeitigem
Tod der Verlust der zukunftigen Arbeitseinkommen bis zur Kompensie-
rung durch Arbeitslose berticksichtigt wird.

Von der Weltgesundheitsorganisation (WHO) entwickeltes Kodierungs-
system fUr Morbiditat und Mortalitét.

Der inkrementelle Kosteneffektivitatsqquotient wird bestimmt, indem
man fir beide Therapien die Kostendifferenzen durch die Ergebnis-
differenzen dividiert.

Analyse der Studienergebnisse je nach Studienbeginn zugewiesenen
Therapieformen.

In der Gesundheitsékonomie wird mit direkten Kosten der Ressourcen-
verzehr bezeichnet, der unmittelbar mit bestimmten medizinischen
Leistungen verbunden ist und direkt zugeordnet werden kann.

Indirekte Kosten bezeichnen den volkswirtschaftlichen Produktivitats-
verlust aufgrund von krankheitsbedingter Abwesenheit von Arbeitsplatz,
verminderter Leistungsfahigkeit oder vorzeitigem Tod eines Erwerbs-
tatigen.

Die Kosteneffektivitatsanalyse (engl. Cost-Effectiveness Analysis, CEA)
ist eine Methode zum Vergleich alternativ méglicher Behandlungs-
weisen, wobei die Behandlungsergebnisse (Outcomes) in der gleichen
nicht-monetéren (nattrlichen) Einheit angegeben werden.

Studien, die im Zeitverlauf bestimmte Merkmale zwei oder mehrerer
verschiedenen Gruppen von Patienten vergleichen.

Vertrauensbereich  fir einen realen Effekt der verglichenen
Technologien.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét ist ein mehrdimensionales, durch
die subjektive Sichtweise des Befragten gepragtes Konstrukt, das in
medizinischen Interventionsstudien, in epidemiologischen Studien und
zunehmend auch bei 6konomischen Evaluationen verwendet wird.

Eine statistische Methode zur Prazision des Effektschatzers aus den
Ergebnissen von mehreren Einzelstudien.

Modelle sind vereinfachte Abbilder der Wirklichkeit. Unter Modellieren
wird die Vereinfachung der Realitéat auf eine Stufe verstanden, welche
die wesentlichen Konsequenzen und Komplikationen verschiedener
Optionen fur die Entscheidungsfindung beschreibt.

Die Zahl der Patienten, die behandelt werden miissen, um ein zusétz-
liches unerwiinschtes Ereignis zu vermeiden

Chancenverhaltnis.
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Fortsetzung: Glossar

Quality-adjusted Life Years (QALY) Bei QALY werden sowohl Quantitat als auch Qualitat der Restlebens-
erwartung eines Patienten bewertet und zu einer Gré3e zusammen-
gezogen. Dazu wird zu jedem Zeitpunkt der Restlebenserwartung ein
Lebensqualitatswert (gemessen an bestimmten Skalen, z. B. SF-36)
zugeordnet und mit Lebensdauer gewichtet.

Randomisierung Zuordnung der Patienten in die Behandlungsgruppen nach dem Zufalls-
prinzip.

Randomisierte kontrollierte Studie (RCT Ein besonderer Typ von Kohortenstudien (s.oben) mit Randomisierung
der Patienten (s. unten) in die Behandlungsgruppen .

Relatives Risiko (RR) Relative Differenz der Rate der untersuchten Ereignisse zwischen den
Behandlungsgruppen.

Trockar Fuhrungsrohr
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2 Zusammenfassung

Wissenschaftlicher Hintergrund

Die Appendizitis ist eine Entziindung des Wurmfortsatzes des Blinddarms und die haufigste Ursache
fur ein akutes Abdomen. Bei der Entfernung des Wurmfortsatzes (Appendektomie) wird ein offener
chirurgischer Eingriff (Offnung der Bauchhohle) oder ein laparoskopischer Eingriff (Einfiihren des
Optiksystems und der Instrumente durch drei kleine Einschnitte in die Bauchdecke) angewandt.

Fragestellung

Die Bewertung soll Fragen nach der medizinischen Wirksamkeit des Einsatzes von laparoskopischer
Appendektomie im Vergleich zur klassischen offenen Appendixentfernung und der Kostenwirksamkeit
vor dem Hintergrund des deutschen Gesundheitssystems beantworten.

Methodik

Die Literaturrecherche wurde in den wichtigsten medizinischen elektronischen Datenbanken im Okto-
ber 2005 durchgefiihrt. Die medizinische Analyse wurde auf Basis der aktuellsten systematischen
Ubersicht randomisierter kontrollierter Studien (RCT), neu publizierten RCT und einer eigenen quanti-
tativen Informationssynthese aller Studien sowie methodisch hochwertigerer RCT durchgefiihrt. Bei
der gesundheitsékonomischen Analyse wurden relevante Publikationen ausgewertet sowie Kosten-
unterschiede beim Einsatz der beiden Interventionen berechnet.

Ergebnisse

Insgesamt wurden eine systematische Ubersicht und 56 Einzelstudien in die medizinische Bewertung
einbezogen, 24 dieser Studien konnten in die Subanalyse auf Basis methodisch hochwertigerer
Studien eingeschlossen werden.

Es ist insgesamt eine Relation von drei vermiedenen Wundinfektionen pro zusétzlichem intraabdo-
minalen Abszess beim Einsatz laparoskopischer Appendektomie im Vergleich zu offener Operation zu
erwarten. Diagnostische Laparoskopie im Rahmen einer geplanten Appendektomie bei geburtsfahigen
Frauen reduziert die Rate der nicht festgestellten Diagnosen. Beim routinemafigen Belassen der
makroskopisch blanden Appendix wird die negative Appendektomierate signifikant und deutlich
gesenkt. Die Ergebnisse sprechen fiir einen geringen Vorteil der laparoskopischen Appendektomie
hinsichtlich Schmerzintensitat, der Zeit bis zur ersten Aufnahme fliissiger und fester Nahrung, der Zeit
bis zum ersten Stuhlgang sowie fur ein etwas besseres kosmetisches Ergebnis und eine etwas
bessere Lebensqualitat. In der heutigen Praxis in Deutschland ist von einer lAngeren Operationszeit,
einer Reduktion der Verweildauer beim Einsatz laparoskopischer im Vergleich zur offenen Appen-
dektomie sowie von einer ahnlichen Zeit bis zur Arbeitswiederaufnahme auszugehen.

Der Einsatz von laparoskopischer Appendektomie ist in der aktuellen Versorgungssituation in
Deutschland mit zusétzlichen Operationskosten von ca. 150 bis 200 Euro im Vergleich zur offenen
Appendektomie verbunden. Durch Einsparung von ca. 200 Euro durch die Verkirzung der Verweil-
dauer gestalten sich die Gesamtkosten der stationdren Versorgung beider Verfahren ungefahr gleich.
Aufgrund von ahnlichen indirekten Kosten liegen die Totalkosten (direkte + indirekte Kosten) der
beiden Verfahren im gleichen Bereich und das inkrementelle Kostenwirksamkeitsverhaltnis der beiden
Technologien geht gegen Null.

Diskussion

Durch Verwendung der Ergebnisse aus der vorliegenden medizinischen Bewertung fur die dkono-
mischen Berechnungen ermdglicht Aussagen der gesundheitsékonomischen Bewertung auf gleichem
Evidenzniveau wie die der medizinischen Analyse.

Schlussfolgerungen

Die laparoskopische Appendektomie zeigt sowohl zum Teil geringe Vor- (Diagnostik, Wundin-
fektionen, Schmerzintensitat, kosmetisches Ergebnis und Lebensqualitat) als auch Nachteile (intraab-
dominale Abszesse) im Vergleich zur offenen Appendektomie.

Aus gesundheitsékonomischer Sicht sind laparoskopische und offene Appendektomien bei Betrach-
tung der direkten stationaren und indirekten Kosten insgesamt &hnlich. Die Entscheidung zwischen
den beiden Alternativen sollte daher von den behandelnden Arzten individuell getroffen werden.
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3 Abstract

Scientific background

Appendicitis is an inflammation of the appendix of the blind intestine. Appendicitis remains the most
frequent cause for an acute abdomen. Both interventions, the open surgical (through opening of the
abdominal cavity) as well as the laparoscopic approach (via insertion of an optic system and
instruments into the abdominal cavity through three small incisions), are used for the excision of the
inflamed appendix (appendectomy).

Research questions

The performed evaluation addresses questions on the medical effectiveness of the use of
laparoscopic appendectomy in comparison with the classical open appendix excision as well as on its
cost-effectiveness based on the German health system.

Methods

A literature search was conducted in October 2005 in the most important medical electronic
databases. The medical analysis was performed on the basis of the most up to date systematic review
(basic review) of randomized controlled studies (RCT), newly published RCT and on our own
quantitative information synthesis of all studies as well as of selected methodologically high-value
RCT. In the health economic analysis, relevant publications were evaluated and cost differences of
both interventions were calculated.

Results

One systematic review and 56 primary studies were included in the medical evaluation, 24 of these
studies were included in the conducted subanalysis on the basis of methodologically high-value
studies. In total, a relation of three avoided wound infections per one additional intraabdominal
abscess has to be expected by the use of laparoscopic appendectomy in comparison with the open
operation. Diagnostic laparoscopy reduces the rate of unclear diagnoses within the scope of planned
appendectomy in fertile women. By routine, leaving the macroscopically bland appendix in situ, the
rate of negative appendectomy is reduced significantly and profound. The results speak for a small
advantage of the laparoscopic appendectomy with regard to pain intensity, the time until reintroduction
of liquid and solid diet, time until first stool as well as for a slightly better cosmetic result and slightly
better quality of life.

In the contemporary practice in Germany, a longer operation time, a reduced length of hospital stay
and a similar time to return to work have to be expected by the use of laparoscopic appendectomy in
comparison with open appendectomy. In the current health care situation in Germany, the use of
laparoscopic appendectomy is associated with additional operation costs of approximately 150 to
200 Euro compared with the open appendectomy. By approximately 200 Euro costs savings due to
the shorter length of hospital stay, the total (direct and indirect) costs of in-patient care of both
interventions seem to be similar. Due to similar indirect costs, the total costs of both interventions lie
also in the same range and the incremental cost-effectiveness ratio of both technologies are driven to
zero.

Discussion

The use of the results of the performed medical analysis in the cost calculations supports the
conclusions of the health-economic evaluation on the same evidence level as in the medical analysis.

Conclusions

Laparoscopic appendectomy shows both small advantages (diagnostics, wound infections, pain
intensity, cosmetic result and quality of life) and disadvantages (intraabdominal abscesses) when
compared with open appendectomy. From a health-economic view, laparoscopic and open
appendectomies are generally similar with respect to the direct in-patient and indirect costs. Therefore,
the decision between the two alternatives should be made by the physicians individually.
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4 Kurzfassung

4.1 Einleitung / wissenschaftlicher Hintergrund

Unter einer Appendizitis wird die Entziindung des Wurmfortsatzes des Blinddarms verstanden. Die
Appendizitis ist der westlichen Welt mit Abstand die haufigste Ursache fiir ein akutes Abdomen. Das
Risiko im Laufe des Lebens an einer Appendizitis zu erkranken liegt bei ca. 7 bis 9 %. Die Appendizitis
kommt in allen Altersstufen vor, am haufigsten betrifft sie Kinder, Jugendliche und junge Erwachsene
zwischen vier und 25 Jahren (Altersgipfel: zehn bis 19 Jahre). Jungen und Manner erkranken haufiger
als Madchen und junge Frauen.

Besteht der Verdacht auf Appendizitis ist die Appendektomie als operative Malinahme angezeigt,
dabei sollte moglichst friih (innerhalb von ca. 48 Stunden) operiert werden. Bei einer Appendektomie
kann zwischen einem offenen chirurgischen und einem laparoskopischen Eingriff (Laparoskopie -
Bauchspiegelung) unterschieden werden.

Die offene Appendektomie gilt bis heute als Goldstandard in der Behandlung der Appendizitis. Die
Appendix wird meistens nach Offnung der Bauchhoéhle durch Schnitt unterhalb des Nabels auf der
rechten Seite freiprapariert und entfernt, der Ubertritt zum Blinddarm wird vernéht. Der Bauchschnitt
wird entweder genéht oder geklammert.

Die Appendix kann alternativ mit Hilfe des laparoskopischen Eingriffs entfernt werden. Die Bauchhéhle
wird hierbei nicht direkt getffnet. Ein Optiksystem und die Instrumente werden durch drei kleine
Einschnitte in die Bauchdecke eingefiihrt. Der Arzt fihrt die Entfernung des entziindeten Wurmfort-
satzes mit Sicht auf einen Bildschirm durch. Die Entfernung der Appendix verlauft im Prinzip wie bei
der offenen Bauchoperation, nur dass er tber den Trokar aus der Bauchhohle geborgen wird.

Die laparoskopische Operation vermeidet den grof3en Schnitt durch die Bauchdecke (kosmetischer
Effekt) und kann so die postoperativen Schmerzen und Wundkomplikationen vermindern. Sie ermdg-
licht bei uncharakteristischen Unterbauchbeschwerden durch Inspektion des gesamten Bauchraums
eine Diagnosestellung mit gleichzeitiger arztlicher Behandlung. Es wird beim Einsatz von laparosko-
pischer Appendektomie eine kiirzere durchschnittliche Krankenhausaufenthaltsdauer und eine frihere
Ruckkehr zu normalen Alltagsaktivitdten vermutet.

Andererseits steigt bei laparoskopischer Verfahrensweise méglicherweise die Gefahr von intraabdomi-
nalen Abszessen. Wichtig erscheint aulRerdem die Erfahrung des Operateurs mit dieser Methode, da
die Handhabung der langeren Instrumente fiir den Chirurgen bei der laparoskopischen Appendek-
tomie und die zweidimensionale Sichtweise des Operationsfeldes gewthnungsbedurftig sind. Die
laparoskopische Appendektomie scheint auch kostenintensiver zu sein, wenn man den aufwendigeren
Gerateaufbau und die eventuell langsamere Vorgehensweise beriicksichtigt.

4.2 Fragestellung

Medizinische Bewertung

Die medizinische Bewertung soll folgende Frage beantworten: Wie gestalten sich medizinische
Wirksamkeit des Einsatzes von laparoskopischer Appendektomie und deren Komplikationen im
Vergleich zur klassischen offenen Appendixentfernung?

Okonomische Bewertung

Im 6konomischen Teil wird folgende Fragestellung bearbeitet: Wie gestaltet sich die Kostenwirksam-
keit des Einsatzes von laparoskopischer Appendektomie im Vergleich zur offenen Appendektomie vor
dem Hintergrund des deutschen Gesundheitssystems?

4.3 Medizinische Bewertung

43.1 Methodik

Die Literaturrecherche wurde in den wichtigsten medizinischen elektronischen Datenbanken im
Oktober 2005 durchgefihrt.

Die medizinische Analyse wurde auf Basis der aktuellsten publizierten systematischen Ubersichten
(Ubersichtspublikation zum Basiswissensstand) randomisierter kontrollierter Studien (RCT), neu
publizierter RCT und einer eigenen quantitativen Informationssynthese dieser Studien sowie metho-
disch hochwertigerer RCT (Subanalyse) durchgefihrt.
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Bei der Informationssynthese wurden Studienergebnisse fiur dichotome Endpunkte aller Studien statis-
tisch zusammengefasst. Ergebnisse neuer Studien fiir metrische Parameter wurden den Resultaten
der Ubersichtsarbeit zum Basiswissensstand gegeniibergestellt.

Im Rahmen der Subanalyse auf Basis methodisch hochwertigerer Studien wurden ausschlie3lich Stu-
dien mit Angaben zum Randomisierungsverfahren sowie Studienergebnisse mit Auswertungen ohne
Verletzung des ITT-Prinzips in die Bewertung einbezogen.

Zur Kombination der dichotomen Studienergebnisse kamen wiederum Peto-OR sowie relative Risiken
im ,Random“-Modell zur Anwendung. Fir die Kombination der metrischen Studienergebnisse wurden
gewichtete Mittelwertdifferenzen (WMD) in das ,Random“-Modell eingesetzt. Fir die Metaanalysen
wurden ebenfalls 95 %-Konfidenzintervalle (95 %-ClI) berechnet.

4.3.2 Ergebnisse

Die Literaturrecherche ergab 753 Treffer. 93 Publikationen wurden zur Durchsicht im Volltext ausge-
wahlt. Aus 14 identifizierten Ubersichtsarbeiten wurde schlieRlich eine Informationsquelle als Uber-
sichtspublikation zum Basiswissensstand ausgewahlt. Von insgesamt 79 identifizierten Publikationen
zu Originalstudien wurden 65 Publikationen bereits in der Ubersichtspublikation zum Basiswissens-
stand beriicksichtigt, aus weiteren 14 Publikationen konnten zwei neue Publikationen in die Analyse
einbezogen werden.

Insgesamt wurden eine systematische Ubersicht und 56 Einzelstudien in die Bewertung einbezogen,
24 dieser Studien mit Angaben zum Randomisierungsverfahren und ohne Verletzung des ITT-Prinzips
konnten in die Subanalyse auf Basis methodisch hochwertigerer Studien eingeschlossen werden.

Die Peto-OR betrugen fir Wundinfektionen 0,48 (95 %-Cl: 0,36; 0,65), fur intraabdominale Abszesse
2,55 (95 %-ClI: 1,47; 4,44). Es ist insgesamt eine Relation von drei vermiedenen Wundinfektionen pro
zusatzlichem intraabdominalen Abszess beim Einsatz laparoskopischer Appendektomie im Vergleich
zu offener Operation zu erwarten (43 zusatzliche Wundinfektionen und 14 vermiedene intraabdomi-
nale Abszesse pro 1000 Patienten).

In Bezug auf den diagnostischen Stellenwert der Laparoskopie konnte die vorliegende Analyse
zeigen, dass beim routinemafigen Belassen der makroskopisch blanden Appendix in situ bei Opera-
tion die negative Appendektomierate signifikant und deutlich gesenkt wird, RR = 0,05 (95 %-ClI: 0,01;
0,15). Ergebnisse aus der Ubersichtsarbeit zum Basiswissensstand sprechen dafiir, dass diagnos-
tische Laparoskopie im Rahmen einer geplanten Appendektomie bei geburtsfahigen Frauen die Rate
der nicht festgestellten Diagnosen sowie die negative Appendektomierate beim Belassen der makro-
skopisch blanden Appendix in situ im Fall festgestellter anderer sichtbarer Pathologie reduziert.

Die Datenlage fir postoperative klinische Parameter war deutlich schlechter und die Ergebnis-
interpretation durch Studienheterogenitat erschwert. Zwar sprechen die Ergebnisse fur einen Vorteil
der laparoskopischen Appendektomie hinsichtlich der Schmerzintensitdt am ersten Tag nach der
Operation (im Durchschnitt 0,6 Punkte auf einer zehnstufigen Skala) sowie fur Vorteile in der Zeit bis
zur ersten Aufnahme fliissiger und fester Nahrung sowie in der Zeit bis zum ersten Stuhlgang (im
Durchschnitt jeweils 0,13, 0,31 und 0,33 Tage), die Relevanz dieser Unterschiede scheint allerdings
ziemlich gering zu sein.

Insgesamt sprechen die vorliegenden Resultate fiir ein besseres kosmetisches Ergebnis und eine
bessere Lebensqualitédt nach laparoskopischen Appendektomien, was aber unter Berlcksichtigung
der methodischen Aspekte (fehlende Patientenverblindung und unvollstandiger ,Follow Up“) in den
weiteren Studien bestatigt werden sollte.

Die Operationszeit hangt im Allgemeinen von der Erfahrung der Operateure ab: je nach durchschnitt-
licher Operationsdauer (lber bzw. unter 60 Minuten) erwies sie sich um 15 bis 21 bzw. um eine bis elf
Minuten langer bei laparoskopischer als bei offener Appendektomie. Die Verweildauer wird vom
Gesundheitssystem beeinflusst: der Unterschied in der Verweildauer zwischen den beiden Interven-
tionen sinkt mit der Reduktion der Krankenhausaufenthaltsdauer bei offener Appendektomie: im
Durchschnitt 1,66 Tage bei Uber funf Tagen, 0,84 Tage bei von drei bis zu funf Tagen und 0,12 bei
unter 3 Tagen. Auch die Zeit bis zur Arbeitswiederaufnahme ist gesundheitssystemisch bedingt: falls
Arbeitswiederaufnahme nach offener Appendektomie nach Uber 15 Tagen erfolgt, zeichnet sich ein
Vorteil der laparoskopischen Appendektomie um vier bis sieben Tage ab, falls die
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Arbeitswiederaufnahme nach offener Appendektomie unter 15 Tage liegt, ist sie bei den beiden Tech-
nologien ahnlich.

433 Diskussion

Die zum Teil mangelnde Berichtsqualitat der primaren Studien erschwert die Interpretation und die
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse. Nur sieben Studien verwendeten spezielle MaRnahmen zur
Verblindung der Patienten. Die Vollstandigkeit des ,Follow Up“ war bei den langfristigen Endpunkten
(Zeit bis zur Arbeitswiederaufnahme) und Endpunkten mit Fragebogeneinsatz (Schmerzintensitat) in
vielen Studien merkbar niedriger als fur die anderen Endpunkte. Es ist hier anzumerken, dass viele
der untersuchten Parameter setting- bzw. gesundheitssystemabhangig sind.

Im Gegensatz zur Ubersichtsarbeit zum Basiswissensstand, welche Studien ohne Angaben zum
Randomisierungsverfahren sowie Studien mit Verletzung des ITT-Prinzips bei der Ergebnisaus-
wertung (Ausschluss der Patienten nach einer Konversion oder ohne bestatigte Appendizitis) aus der
Analyse nicht ausschloss, wurden in der vorliegenden Subanalyse ausschlie3lich methodisch hoch-
wertigere Studien bertcksichtigt.

4.4 Okonomische Bewertung

44.1 Methodik

Bei der vorliegenden Analyse wurden zum einen relevante gesundheitsékonomische Publikationen
zum Vergleich der laparoskopischen und der offenen Appendektomie identifiziert und ausgewertet und
zum anderen zusatzlich eigene Berechnungen des Kostenunterschieds beim Einsatz der beiden
Interventionen durchgeftihrt.

Die Literaturrecherche wurde in den wichtigsten elektronischen Datenbanken im Oktober 2005
durchgefuhrt. Fur den Einschluss in die Analyse sollten in den identifizierten gesundheitsékono-
mischen Evaluationen Wirksamkeitsannahmen aus priméren RCT oder indirekt aus den Synopsen zu
diesen RCT stammen.

Da keine identifizierte gesundheitsokonomische Analyse bei ihren getroffenen Annahmen medizini-
sche Ergebnisse aus allen aktuellen RCT (hochster verfiigbarer Evidenzgrad aus der Literatur) sowie
aktuelle Behandlungskosten aus Deutschland (Relevanz fur den deutschen Kontext) berticksichtigte,
wurde eine eigene Berechnung des Kostenunterschieds zwischen laparoskopischer und offener
Appendektomie vorgenommen.

Bei der vorliegenden Analyse wurden zwei Berechnungsansétze bei der Berechnung der Operations-
kosten verwendet: 1) Zunachst wurden Berechnungen aus einer auslandischen Studie ibernommen,
die Daten zum Unterschied der Sachkosten pro Patient lieferte. Unterschiede zu Operationsper-
sonalkosten wurden durch Multiplikation der Differenzen der Operationszeiten zwischen den beiden
Verfahren, die aus den Ergebnissen vorliegender medizinischer Bewertungen tibernommen wurden,
mit den entsprechenden Personalkosten pro Anwesenheitsminute im Operationsraum berechnet. Die
Daten zu Minutenarbeitskosten wurden vom ,Controlling” der Medizinischen Hochschule Hannover zur
Verflgung gestellt. 2) Es wurde ebenfalls eine eigene Berechnung des Unterschieds in den
Operationssachkosten sowie in den Operationspersonalkosten auf der Grundlage der G-DRG-2006
Angaben fir die DRG G23A und G23B, in die laparoskopische und offene Appendektomien in
bestimmten Anteilen eingingen, durchgefuhrt.

Der Unterschied in den Kosten der auReroperativen stationaren Versorgung wurde aus dem Unter-
schied in der Krankenhausaufenthaltsdauer der eigenen medizinischen Bewertung und den Durch-
schnittskosten fir einen Tag des Krankenhausaufenthalts ohne Operation errechnet. Fir die
Berechnung der Durchschnittskosten flr einen Tag des Krankenhausaufenthalts ohne Operation
wurden ebenso Angaben aus G-DRG-2006 zur Kostenaufschliisselung verwendet.

Unterschiede in den indirekten Kosten fur Deutschland wurden aus den Unterschieden der Arbeits-
wiederaufnahmezeiten zwischen den beiden Technologien der der eigenen medizinischen Analyse
und dem durchschnittlichen taglichen Produktivitatsverlust berechnet. Der durchschnittliche tagliche
Produktivitatsverlust wurde aus den durchschnittlichen Lohnkosten pro Erwerbstétigen in Deutschland
fir 2004 anhand der Daten des statistischen Bundesamts zunéchst pro Erwerbstatigem und dann pro
Durchschnittspatient der Gesamtbevdlkerung sowohl bei Vollbeschéaftigung als auch bei Beriick-
sichtigung der Erwerbsquote fiir 2004 geschatzt.
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4.4.2 Ergebnisse

Die Literaturrecherche ergab 315 Treffer. Es wurden insgesamt 315 Titel und 57 Zusammenfassungen
durchgesehen, 17 Publikationen wurden zur Durchsicht im Volltext ausgewahlt und acht wurden in die
Bewertung eingeschlossen. Insgesamt berticksichtigt allerdings keine gesundheitsbkonomische Ana-
lyse medizinische Ergebnisse aus allen aktuellen RCT (héchster Evidenzgrad) und aktuelle Behand-
lungskosten in Deutschland (Relevanz fur den deutschen Kontext). Es wurde deshalb eine eigene
Berechnung des Kostenunterschieds zwischen laparoskopischer und offener Appendektomie vorge-
nommen.

Beide in der gesundheitsbkonomischen Bewertung angewendeten Berechnungsanséatze kamen zu
ahnlichen Ergebnissen.

Der Einsatz von laparoskopischer Appendektomie ist in der aktuellen Versorgungssituation in
Deutschland mit zusatzlichen Operationskosten von ca. 150 bis 200 Euro im Vergleich zur offenen
Appendektomie verbunden (sowohl durch zuséatzliche Operationssachkosten, 94 bis 115 Euro, als
auch durch zusatzliche Operationspersonalkosten, 52 bis 76 Euro). Durch ca. 200 Euro Einsparung
bei Verkirzung der Verweildauer gestalten sich die Gesamtkosten der stationdren Versorgung bei
beiden Verfahren ungefahr gleich. Aufgrund von ahnlichen indirekten Kosten liegen die Totalkosten
(direkte + indirekte Kosten) der beiden Verfahren im gleichen Bereich und das inkrementelle
Kostenwirksamkeitsverhéltnis der beiden Technologien geht gegen Null.

4.4.3 Diskussion

Die angewendeten Berechnungsverfahren sind mit einigen methodischen Unsicherheiten behaftet:
Ubertragbarkeit der Operationssachkosten aus einer auslandischen Studie auf die aktuelle Situation in
Deutschland, Annahmen (ber die Personalkosten fir jede Anwesenheitsminute im Operationsraum
aus einer grof3en Universitatsklinik mit maximaler Versorgung, Ableitung von Kosten aus aggregierten
Daten fir zwei DRG. Die Konsistenz der Berechnungen aus verschiedenen Ansatzen deutet allerdings
auf hinreichende Realitatsnahe der durchgefiihrten Berechnungen hin. Es standen keine praziseren
Daten zur Verfugung.

Wegen fehlenden Unterschieden in den Totalkosten beim Einsatz von laparoskopischer im Vergleich
zur offenen Appendektomie sowie wegen geringer Unterschiede in der Wirksamkeit ist ein inkremen-
telles Kostenwirksamkeitsverhaltnis der beiden Technologien ebenfalls ohne Bedeutung.

4.5 Ethische Bewertung / Soziale Aspekte

Mangelnde Datenlage.

4.6 Juristische Betrachtungen
Mangelnde Datenlage.

4.7 Zusammenfassende Diskussion aller Ergebnisse

Durch Verwendung der Ergebnisse aus der vorliegenden medizinischen Bewertung fir die 6konomi-
schen Berechnungen ermdglicht Aussagen der gesundheitsékonomischen Bewertung auf gleichem
Evidenzniveau wie die der medizinischen Analyse.

4.8 Schlussfolgerungen

Die laparoskopische Appendektomie zeigt bei der vorliegenden medizinischen Bewertung sowohl Vor-
als auch Nachteile im Vergleich zu offener Appendektomie.

Ergebnisse aus der Ubersichtsarbeit zum Basiswissensstand sprechen aber dafir, dass die diagnos-
tische Laparoskopie im Rahmen einer geplanten Appendektomie bei geburtsfahigen Frauen sinnvoll
ist. Beim Belassen der makroskopisch blanden Appendix in situ wird die negative Appendektomierate
signifikant und deutlich gesenkt.

Laparoskopische Appendektomie ist nur geringflgig vorteilhaft hinsichtlich der Schmerzintensitéat
sowie in Bezug auf die Zeit bis zur Aufnahme flissiger und fester Nahrung sowie auf die Zeit bis zum
ersten Stuhlgang. Sie weist auch ein etwas besseres kosmetisches Ergebnis und eine bessere
Lebensqualitat auf, was aber in den weiteren Studien bestatigt werden sollte.
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Welche der beiden Alternativen hinsichtlich Komplikationsraten (drei vermiedene Wundinfektionen pro
zusatzlichen intraabdominalen Abszess bei laparoskopischer Appendektomie im Vergleich zu offener
Operation) klinisch vorzuziehen ist, sollte von den entsprechenden medizinischen Fachkreisen beur-
teilt werden.

In der gegenwartigen Praxis in Deutschland ist von einer langeren Operationszeit, einer Reduktion der
Verweildauer beim Einsatz laparoskopischer im Vergleich zur offenen Appendektomie sowie von einer
ahnlichen Zeit bis zur Arbeitswiederaufnahme auszugehen.

Aus gesundheitsékonomischer Sicht sind laparoskopische und offene Appendektomien bei Betrach-
tung der direkten stationaren und indirekten Kosten insgesamt ahnlich, daher sollten diese Kosten bei
der Entscheidung zwischen den beiden Verfahren keine Rolle spielen.

Die Entscheidung zwischen den beiden Alternativen sollte daher von den behandelnden Arztinnen
bzw. Arzten individuell (z. B. je nach Notwendigkeit der Differenzialdiagnose durch Laparoskopie)
sowie in Abhangigkeit von der Verfligbarkeit erfahrenen Fachpersonals fiir laparoskopische
Appendektomien getroffen werden.
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5 Summary
5.1 Scientific background

Appendicitis is an inflammation of the appendix of the blind intestine. Appendicitis in the developed
countries is by far the most frequent cause for an acute abdomen. The risk to fall ill with appendicitis in
the course of life lies in a range of approximately 7 to 9 %. Appendicitis occurs in all age-groups, most
frequently in children, adolescents and young adults between four and 25 years (age peak: ten to
19 years). Young boys and men fall ill more frequently than girls and young women.

If there is a suspicion of appendicitis, an operation, called appendectomy, is indicated. This procedure
should be conducted as early as possible (within approximately 48 hours). Both, an open surgical
intervention as well as a laparoscopic intervention are used for the excision of the inflamed appendix.

The open appendectomy is considered to be the gold standard in the treatment of the appendicitis.
The appendix is usually dissected and removed through opening of the abdominal cave by cut on the
right side of the abdomen under the umbilical line. The junction to the blind intestine will be sutured,
the epidermis will be either sewed or stapled.

The appendix can be alternatively removed by a laparoscopic approach. In this intervention, the
abdominal cave is not opened. An optic system and instruments are introduced through three small
incisions in the abdominal wall. The surgeon performs the excision of the inflamed appendix, watching
the surgical site on a monitor. The excision of the appendix follows the same principle as the open
abdominal operation but the inflamed tissue is removed from the abdominal cave through the trocar.

The laparoscopic operation avoids the long cut through the skin and the layers of the abdominal wall
(cosmetic effect) and can therefore diminish the postoperative pain and wound complications. As an
exploratory procedure, checking out unspecific lower abdominal pain, it allows both diagnostic and
simultaneous surgical treatment. A shorter average length of hospital stay as well as an earlier return
to normal everyday life activity are expected as sequelae of laparascopic appendectomy.

On the other hand the risk of intraabdominal abscesses by the laparoscopic procedure is suspected to
be increased. The experience of the operator is also important since the handling of the longer
instruments and the two-dimensional vision of the operation field in the laparoscopic appendectomy
are unusual for the surgeon. The laparoscopic appendectomy seems also to be more cost-intensive if
one considers the costlier devices and probably slower procedure.

5.2 Research questions
Medical evaluation

The medical evaluation addresses the questions on the medical effectiveness of the use of
laparoscopic appendectomy and its complications as compared to the classic open appendectomy.

Health economic evaluation

The health economic evaluation addresses the questions on the cost-effectiveness of the use of
laparoscopic appendectomy as compared to the open approach based on the German health system.
5.3 Medical evaluation

5.3.1 Methods

A literature search was conducted in the most important medical electronic databases in October
2005.

The medical analysis was performed on the basis of the most up to date systematic review (basic
review) of the randomized controlled studies (RCT), newly published RCT and on own quantitative
information synthesis of all studies as well as of selected methodically high-value RCT (subanalysis).

By information synthesis of all studies, the results for dichotome endpoints were statistically
summarized. The results of new studies for metric parameters were compared with the results of the
basic review.

Within the scope of the subanalysis on the basis of selected methodically high-value RCT only studies
with details on randomisation procedure as well as studies which performed analyses without violation
of the ITT-principle were included into the evaluation.
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For the combination of the dichotom variables, Peto-OR were used as well as relative risks in a
random model. For the combination of the metric variables, weighted mean differences (WMD) were
employed also in random model. For the meta-analyses 95-% confidence intervals (95 %-CI) were
calculated.

5.3.2 Results

The literature search yielded 753 hits. 93 publications were selected for the examination in the full text.
From 14 identified reviews only one was selected as the basic review. From a total of 79 identified
publications of original studies, 65 publications were already considered in the basic review. From
further 14 publications, only two new publications could be included into the analysis.

Overall, one systematic review and 56 primary studies were included into the analysis, 24 of these
studies with details on randomisation procedure and without violation of the ITT-principle could be
selected into the subanalysis on the basis of methodically high-value studies.

The Peto-OR for wound infections was 0.48 (95 %-Cl: 0.36; 0.65), for intraabdominal abscesses 2.55
(95 %-Cl: 1.47; 4.44). A total relation of three avoided wound infections per one additional
intraabdominal abscess was found to be expected by the use of laparoscopic appendectomy in
comparison with the open operation (43 additional wound infections and 14 avoided intraabdominal
abscesses per 1000 patients).

With regard to the diagnostic value of the laparoscopy, the presenting analysis was able to show that
in the course of routinely leaving the macroscopically bland appendix in situ, the negative
appendectomy rate would be reduced significantly and profoundly, RR = 0,05 (95 %-CI: 0.01; 0,15).
Results of the basic review show that diagnostic laparoscopy within the scope of a planned
appendectomy reduces the rate of not established diagnoses as well as the rate of the negative
appendectomy in fertile women when leaving the macroscopically bland appendix in situ in the case of
other visible pathology.

The data for the postoperative clinical parameters was clearly worse and the interpretation of these
results due to the heterogeneity of the studies complicated. Though the results speak for an
advantage of laparoscopic appendectomy with respect to pain intensity at the first postoperative day
(on the average 0.6 points on the ten points score) as well as for advantages in the time until
reintroduction of liquid and solid diet and also in the time until first stool (on the average 0.13, 0.31 and
0.33 days, respectively), the relevance of these differences seems to be small.

Overall, the presented results speak for a better cosmetic result and a better quality of life after
laparoscopisc appendectomy, which should be confirmed in further studies taking methodical aspects
(missing patients blinding and incomplete follow-up) into account.

The operation time depends in general on the experience of the surgeon: according to the average
duration of the operation (over and / or under 60 minutes) it requires approximately 15 to 21 and / or
approximately one to eleven minutes longer, using the laparoscopic than the open appendectomy
procedure. The length of hospital stay is influenced by the health system: the difference in the length
of hospital stay between both interventions is reduced by shortening the length of hospital stay by
open appendectomy: on the average 1.66 days in hospital stay over five days, 0.84 days in hospital
stay between three and five days and 0.12 in hospital stay under three days. The time to return to
work is also health system dependent: In case of time to return to work by open appendectomy over
15 days an advantage of the laparoscopic appendectomy was approximately four to seven days, in
case of time to return to work after open appendectomy under 15 days, this parameter was similar by
both technologies.

5.3.3 Discussion

A poor report quality of some primary studies makes the interpretation and the transferability of the
results of these studies difficult. Only seven RCT used special procedures to blind the patients. The
completeness of the follow-ups for the long-term endpoints (time to return to work) and for the
endpoints with questionnaire use (pain intensity) was noticeably lower than for the other endpoints in
many studies. It is to be noticed that many of the examined parameters are setting- and/or health
system dependent.

In contrast to the basic review, which did not exclude studies from the analysis without details on the
randomisation procedure as well as studies with violation of the ITT-principle by the estimations
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(exclusion of patients after conversion or without confirmed appendicitis), exclusively methodologically
high-value RCT were considered in the present subanalysis.

54 Economical evaluation

54.1 Methods

In the presented analysis, relevant health economical publications on the comparison of the
laparoscopic and open appendectomies were identified and evaluated as well as own calculations of
the cost differences in the use of both interventions performed.

A literature search was conducted in the most important electronic databases in October 2005. To be
included in the analysis, the assumptions for the medical effectiveness, applied in the identified health
economical evaluations, should be directly derived from primary RCT or indirectly from the synopses
of these RCT.

As no identified health economical analysis considered the aggregated medical assumptions from all
current RCT (highest available evidence degree from the literature) as well as current treatment costs
in Germany (relevance for the German context), an own calculation of the cost differences between
laparoscopisc and open appendectomies was undertaken.

Two approaches were used in the presenting analysis for the calculation of the operation costs: First,
calculations from a foreign study which provided data on the difference of the device costs per patient
were involved. Differences in operation personal costs were calculated through multiplication of the
differences in operation times between both procedures, which were received from the results of
conducted own medical evaluation, with the corresponding personal costs per minute of presence in
the operating room. The data on personal costs per minute of presence in the operating room were
supported by the controlling unit of Hannover Medical School. Second, an own calculation of the
difference in the operation device costs as well as in the operation personal costs was conducted on
the basis of the G-DRG-2006 for G23A and G23B, in which laparoscopic and open appendectomies
are rated proportionally.

The differences in the non-operation costs of hospital stay was calculated from the difference in the
length of hospital stay from the presented medical analysis and the average day costs of the hospital
stay without operation. For the calculation of the average day costs of the hospital stay without
operation, data for expense allocation from G-DRG-2006 were applied.

Differences in indirect costs for Germany were calculated from the differences in time to return to work
between both technologies from the presented medical analysis and the average costs of daily
productivity loss. The average costs of daily productivity loss was estimated over the average labour
costs per employee in Germany for the year 2004 based on the data of the Federal Statistical Office
(first per employee and then per average patient of the total population, both by full employment and
by taking in the unemployment rate for the year 2004).

5.4.2 Results

The literature search yielded 315 hits. Overall, 315 titles and 57 abstracts were looked through,
17 publications were selected for a full text screening and eight were included into the analysis.
However, none health economic analysis considers to use aggregated medical results of all current
RCT (highest evidence grade) as well as current treatment costs in Germany (relevance for the
German context). Therefore, our own calculation of the cost differences between laparoscopic and
open appendectomies was conducted.

Both calculation approaches used in the health economical evaluation indicated similar results.

The use of laparoscopic appendectomy in the current health care situation in Germany is associated
with additional operation costs of approximately 150 to 200 Euro in comparison with the open
appendectomy (both through additional operation device costs of 94 to 115 Euro and through
additional operation personal costs of 52 to 76 Euro). As there are cost savings of approximately
200 Euro due to shortening the length of hospital stay the total in-patient costs of both procedures are
approximately the same. Due to similar indirect costs (costs of the productivity loss), the total costs of
both procedures lie in the same range and the incremental cost-effectiveness ratio of both
technologies is driven to zero.
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54.3 Discussion

The calculation approaches used in the presenting analysis have some methodical uncertainties:
Transferability of the operation device costs derived from a foreign study on the current health care
situation in Germany, assumptions over the personal costs per minute presence in the OP-room
derived from a large university clinic with maximal medical care, deductions from the aggregated data
for two DRG. The consistency of the results by different approaches supports the plausibility of the
performed calculations. Unfortunately, no more precise data were available.

Due to failed differences in the total costs by the use of laparoscopic in comparison to the open
appendectomy as well as small differences in the effectiveness, the incremental cost effectiveness
ratio of both technologies has also no clinical relevance.

5.5 Ethic / social aspects
The data are insufficient.

5.6 Juristic aspects
The data are insufficient.

5.7 Summary discussion of all results

The use of the results of the performed own medical analysis in the cost calculations supports
conclusions of the health economic evaluation on the same evidence level as in the medical analysis.

5.8 Conclusions

The laparoscopic appendectomy showed both advantages and disadvantages in comparison with
open appendectomy in the performed medical evaluation.

Results of the basic review show that diagnostic laparoscopy within the scope of a planned
appendectomy is reasonable in fertile women. By routinely leaving the macroscopically bland
appendix in situ, the rate of the negative appendectomies will be reduced significantly and profound.

Laparoscopic appendectomy has only minor advantages with respect to the pain intensity as well as
with regard to the time until reintroduction of liquid and solid diet as well as to the time until first stool. It
showed also a slightly better cosmetic result and a better quality of life, what should be confirmed in
further studies.

Which of the alternatives (three avoided wound infections per one additional intraabdominal abscess
by laparoscopic appendectomy in comparison with open operation) is to be preferred from a clinical
view should be appraised by professional expert groups.

In the contemporary practice in Germany, a longer operation time, a reduction in the length of hospital
stay as well as a similar time until return to work by the use of laparoscopic appendectomy in
comparison with the open appendix excision may be assumed.

From a health economic perspective, the costs of laparoscopic and open appendectomies are
generally similar in respect to the direct in-patient and indirect costs. These costs should not play any
role for the decision in favour of any of these intervention alternatives.

Therefore, the decision between the two alternatives should be met by the physicians individually (e.
g. depending on the necessity of the differential diagnosis by laparoscopy) as well as in dependence
of the availability of experienced staff to perform a laparoscopic appendectomy.
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6 Gesundheitspolitischer Hintergrund

Die Appendizitis (Entziindung des Wurmfortsatzes, Appendix vermiformis, am Caecum) ist eine der
haufigsten Erkrankungen des Dickdarms und Ursache des akuten Abdomens. Die Appendizitis tritt mit
einer Haufigkeit von 5/100 Einwohner auf und kann jede Altersgruppe betreffen. Der Haufigkeits-
gipfel liegt zwischen dem zehnten und 19. Lebensjahr.

Als wichtigste Komplikation gelten die Perforation der Appendix und damit die Gefahr einer diffusen
Peritonitis. Je junger das Kind ist, desto gréRer ist die Perforationsgefahr: bei ca. 65 % der Kleinkinder
liegt bereits bei der Einweisung in die Klinik eine Perforation vor.

Die gesundheitsbkonomische Bedeutung der Appendizitis ist gro3. 1999 betrug in Deutschland die
Anzahl wegen Appendizitis operierter Patienten 137185 und die Anzahl der Krankenhauspflegetage
belief sich auf 1211727. Im gleichen Jahr belief sich die Anzahl der Arbeitsunfahigkeitsfalle der AOK-
Pflichtmitglieder (AOK = Allgemeine Ortskrankenkasse) mit der Diagnose Appendizitis auf 42738 und
die Anzahl der Arbeitsunféhigkeitstage auf 580231.

Die Behandlung der Wahl bei jedem begriindeten Verdacht auf eine akute Appendizitis ist die opera-
tive Entfernung der Appendix, in Fachterminologie Appendektomie, umgangssprachlich Blinddarm-
operation genannt. Es gibt zwei Methoden, die Appendix zu entfernen: die offene (eine Operation mit
Bauchschnitt) und die endoskopische / laparoskopische Appendektomie (Schliissellochoperation).

Die offene Appendektomie ist auch heute noch die am héaufigsten angewandte Methode. Sie wird in
jedem Fall bei Verdacht auf Komplikationen (z. B. Vereiterung, Perforation) bevorzugt. Der Hautschnitt
wird normalerweise als Wechselschnitt, entsprechend dem Faserverlauf des auf3eren queren Bauch-
muskels von oben-auf3en nach unten-innen) gesetzt. Wenn keine Komplikationen vorliegen, dauert
die offene Operation ca. 35 Minuten.

Eine relativ neue Operationsmethode ist die laparoskopische Appendektomie, eine sogenannte
Schlissellochoperation. Diese Methode erscheint empfehlenswert wenn die Symptome nicht eindeutig
sind und mehrere Erkrankungen der Bauchhohle als Ursache in Frage kommen kodnnten. Das
Operationsverfahren kann bei Verdacht auf einen perityphlitischen Abszess oder bei Zeichen einer
Peritonitis nicht angewendet werden. Die laparoskopische Operation dauert, wenn keine
Komplikationen vorliegen, etwa 60 Minuten.

Der derzeitige Wissensstand zu der Fragestellung, ob eine Appendektomie laparoskopisch oder offen
erfolgen sollte, wird anhand der Daten randomisierter und nicht-randomisierter Studien diskutiert.

Als Vorteile der minimalinvasiven, laparoskopischen gegenuber der offenen (konventionellen) Appen-
dektomie gelten geringere postoperative Schmerzen, weniger Wundkomplikationen, eine reduzierte
Gefahr der Bildung von Verwachsungen aufgrund geringerer Manipulation im Bauchraum. Das Risiko
eines Narbenbruchs geht fast gegen Null und auch der kosmetische Aspekt bei dieser Operationsart
sollte nicht vergessen werden (kleinere ca. 1 bis 2 cm lange Schnitte). Ein weiterer Vorteil fur die
laparoskopische Appendektomie wird insbesondere in der vorausgegangenen diagnostischen
Abklarung von Unterbauchbeschwerden bei Frauen im gebarfahigen Alter und bei tUbergewichtigen
Patienten gesehen.

Ein Nachteil besteht allerdings in der Gefahr, mit den Arbeitsinstrumenten Bauchorgane oder Blutge-
faRe zu verletzen. Bei gangrandsen oder perforierten Fallen kann die Laparoskopie das Risiko intra-
abdomineller Infektionen erhéhen.

Die Krankenhausaufenthaltsdauer beider Verfahren scheint vergleichbar zu sein. Allerdings wird ver-
mutet, dass die laparoskopische Appendektomie drei bis sieben Tage friher eine Rickkehr zu
normalen Alltagsaktivitaten ermdglicht. Somit senkt die laparoskopische Appendektomie im Vergleich
zu offener Appendektomie mdglicherweise die entstehenden gesamten (direkten und indirekten)
Kosten, trotz deutlich hdherer Operationskosten.

Bei persistierender Mittelknappheit im Gesundheitswesen liegt es also nahe, den Leistungskatalog zu
préazisieren, um durch den Ausschluss unwirksamer Leistungen aus der Leistungspflicht oder durch
Reduktion fehlerhafter Erbringung grundsatzlich wirksamer Leistungen potentielle Quellen der
Verschwendung zu beseitigen. Als wichtige Komponente wird dabei die Evaluation medizinischen
Verfahren und Technologien gesehen. 2005 wurde das Thema Laparoskopische vs. offene
Appendektomie im Priorisierungsverfahren fur die Erstellung von HTA-Berichten (HTA = Health
Technology Assessment) als relevant fir das deutsche Gesundheitssystem ausgewahlt.
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7 Hauptdokument

7.1 Einleitung / wissenschaftlicher Hintergrund

7.1.1 Appendizitis

Fur die Beschreibung des Krankheitshildes Appendizitis wurden Lehrbicher
sichtspublikationen™* > % sowie Materialen von fachlich spezialisierten Internetseiten®
verwendet.

7.1.1.1 Definition

Die Appendix (Wurmfortsatz, lat. Appendix vermiformis) ist ein blind endendes Anhangsel des
Blinddarms (Caecum), der wiederum Teil des aufsteigenden Dickdarms (Colon ascendens) ist. Die
Appendix des Erwachsenen hat eine durchschnittliche Lange von 7 cm, einen durchschnittlichen
Durchmesser von 0,7 cm und geht normalerweise 2,5 cm unterhalb der Dinndarmmindung vom
Blinddarm ab. In 65 % liegt die Appendix hinter dem Blinddarm, am haufigsten weist die Spitze nach
unten ins kleine Becken. Als Bestandteil des darmassoziierten lymphatischen Gewebes erflillt die
Appendix aktive immunologische Aufgaben™.

115, 110. 9 sktuelle Uber-

2, 7

Unter einer Appendizitis wird eine Entziindung des Wurmfortsatzes des Blinddarms verstanden. Wird
umgangssprachlich von einer Blinddarmentziindung gesprochen, ist fast immer die Entzindung der
Appendix gemeint.

7.1.1.2 Haufigkeit

Die Appendizitis ist der westlichen Welt mit Abstand die haufigste Ursache fir ein akutes Abdomen
(akut aufgetretene Krankheit des Bauchs, die einen chirurgischen Eingriff erfordert). Die Inzidenz der
Appendizitis in Europa / Amerika ist mit einer Haufigkeit von etwa 100 Fallen pro 100000 Einwohner
pro Jahr (Personenjahre) anzusetzen, in Deutschland entsprechend 133/ 181 (alte / neue Bundes-
lander). Das Risiko im Laufe des Lebens an einer Appendizitis zu erkranken (Life-time-risk) liegt bei
ca. 7 bis 9 % °. Die Mortalitat der akuten Appendizitis sank von 1966 bis 1983 in der Bundesrepublik
Deutschland von 3,3 auf 0,7 pro 100000 Einwohner™.

Die Entziindung der Appendix kommt in allen Altersstufen vor. Am haufigsten betrifft sie Kinder,
Jugendliche und junge Erwachsene zwischen vier und 25 Jahren (Altersgipfel: zehn bis 19 Jahre®).
Kinder unter zwei Jahren bekommen selten eine Appendizitis. Jungen und Manner erkranken haufiger
als Madchen und junge Frauen.

Es ist hier allerdings anzumerken, dass in der Bundesrepublik Deutschland Appendizitis und Appen-
dektomie ohne Korrelation zur pathologisch-anatomischen Diagnose haufig gleich gesetzt werden. Je
nach Quelle zeigt sich bei ungefihr 15 bis 25 %" bzw. 6 %" aller wegen akuter Appendizitis-
symptomatik durchgefiihrten Appendektomien eine makroskopisch unauffallige sog. blande Appendix,
so dass die oben genannten epidemiologischen Zahlen eher als Uberschatzend einzustufen sind.

7.1.1.3 Ursachen

Fur die Entstehung einer Appendizitis sind mehrere Ursachen verantwortlich, sie basiert zumeist auf
dem Zusammentreffen von Obstruktion, eingeschrankter Blutversorgung, ischamischem Schleimhaut-
schaden und bakterieller Infektion™.

Da der Wurmfortsatz einen Eingang aber keinen Ausgang hat, kénnen sich darin Verdauungsrick-
stande ansammeln. Kotsteine kénnen den Ubergang zwischen Wurmfortsatz und Blindarm verlegen
sowie durch die dichte bakterielle Besiedlung des Dickdarms letztlich zur Entziindung flihren. Manch-
mal I6sen ein Knick, eine Schleimhautschwellung, seltener ein Fremdkorper (Kirschkerne, Kerne von
Weintrauben oder Melonen), Tumore oder Wirmer (Askariden oder Oxyuren) die Appendizitis aus.

Neben der Verstopfung des Blinddarminnenraums als haufigste Ursache der Appendizitis liegt in
einigen Fallen eine von aufRen auf die Appendix Ubergreifende Entziindung im Sinn einer Periappendi-
zitis vor. Oft lasst sich allerdings eine eigentliche Ursache nicht feststellen. Auch eine schlechte allge-
meine Abwehrlage des Patienten kann die Erkrankung begtnstigen.

7.1.14 Klinik
Die typischen Beschwerden einer akuten Appendizitis sind anfangs im Nabelbereich oder Oberbauch

lokalisierte Schmerzen, die nach einigen Stunden in den rechten Unterbauch wandern. In der Regel
sind die Schmerzen von Appetitlosigkeit, Ubelkeit mit Erbrechen, sowie von leichtem Fieber begleitet.
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Es kann zu Durchféllen oder auch zu Verstopfung und Blédhungen kommen. Die Kdrpertemperatur
kann auf bis zu 39°C ansteigen (Fieber) und mit entsprechend beschleunigtem Puls (Tachykardie)
einhergehen.

Die Lagevarianten der Appendix und die unterschiedliche Beweglichkeit des Blinddarms ergeben
verschiedene Schmerz- und Ausstrahlungsregionen®.

In fast allen Fallen tritt eine Appendizitis plétzlich auf. Der Verlauf der Erkrankung kann von einer
leichten Reizung Uber eine schwere Entziindung bis hin zum Wanddurchbruch (Perforation in die freie
Bauchhdohle) und damit zu einer Peritonitis (Entziindung des Bauchfells) fiihren.

In manchen Fallen setzen die Symptome erst nach und nach ein. Die Schmerzen kommen und gehen,
erst nach einigen Tagen verstarken sie sich. Durch eine Verlagerung des Wurmfortsatzes kann es bei
Schwangeren zu Schmerzen im rechten Ober- bzw. Mittelbauch kommen. Kleinkinder und altere
Menschen zeigen haufig kein typisches Krankheitsbild.

7.1.15 Differenzialdiagnose
Die wichtigsten abzugrenzenden Erkrankungen sind®:

- Lymphadenitis mesenterialis

- Wurmerkrankungen

- Uretersteine

- Pyelonephritis

- Adnexerkrankungen (bei Frauen)

- Stielgedrehte Ovarialzyste (bei Frauen)

7.1.1.6 Diagnostik

Neben der arztlichen Untersuchung - speziell der Palpation des Unterbauchs (McBurney-Punkt,
kontralateraler Loslassschmerz) - kénnen bei der Diagnose der Appendizitis helfen:

- Temperaturdifferenzmessung Achselhdhle - Mastdarm (> 1°C)

- Laboruntersuchung des Bluts und des Urins (Leukozytose u. a.)

- Evtl. digito-rektale Untersuchung

- Evtl. Ultraschalluntersuchung des Bauchraums (Ausschluss anderer Erkrankungen)
- Evtl. rontgenologische Untersuchung

- Evtl. gynadkologische Untersuchung und ein Schwangerschaftstest (z. B. Eierstockentziindung
oder Eileiterschwangerschaft)

- Evtl. Laparoskopie (Bauchspiegelung, minimalinvasive chirurgische Untersuchung)

Bei der Anamnese ist die Verlagerung des Schmerzes in den rechten Unterbauch und das Aufhéren
des anfangs periumbilikalen oder epigastrischen Schmerzes von Wichtigkeit.

Es gibt jedoch keine Untersuchung, die mit Sicherheit eine Appendizitis bestétigen oder ausschliel3en
kann. Es liegt also einzig und allein im Ermessen des erfahrenen Chirurgen zu entscheiden, ob eine
Operation durchgefuhrt werden muss oder nicht.

7.1.1.7 Aufteilung

Nach ICD-10 sind Krankheiten der Appendix (K35-K38), darunter die Appendizitis (K35-K37) den
Krankheiten des Verdauungssystems (K00-K93) zugeordnet®.

K35 Akute Appendizitis:

K35.0 Akute Appendizitis mit diffuser Peritonitis
Appendizitis (akut) mit:

- Perforation

- Ruptur

- Peritonitis nach Perforation oder Ruptur

K35.1 Akute Appendizitis mit Peritonealabszess
Appendixabszess
K35.9 Akute Appendizitis, nicht ndher bezeichnet

Akute Appendizitis ohne:
- Perforation
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- Ruptur
- Peritonealabszess
- Akute Appendizitis mit Peritonitis, lokal oder ohne ndhere Angaben

K36 Sonstige Appendizitis:
Appendizitis:

- chronisch

- rezidivierend

K37 Nicht naher bezeichnete Appendizitis
K38 Sonstige Krankheiten der Appendix
7.1.1.8 Behandlung

Besteht der Verdacht auf Appendizitis ist die Appendektomie als operative Malinahme angezeigt.
Dabei sollte méglichst frih (innerhalb von ca. 48 Stunden) operiert werden, wobei eine ggf. praope-
rative Analgesie indiziert ist. Bei den Appendektomien wird meistens ein offener chirurgischer Eingriff
(offene Appendektomie) und zunehmend auch ein laparoskopischer Eingriff (laparoskopische Appen-
dektomie, Schlussellochtechnik) angewandt. Diese Verfahren werden in den entsprechenden Kapiteln
ausfuhrlicher beschrieben.

Ein Abwarten mit konservativer Behandlung (Bettruhe, Antibiose, Nahrungskarenz und standige arzt-
liche Kontrolle) ist prinzipiell méglich, doch sollte sie nur bei Unmdglichkeit einer sofortigen Operation
in Betracht gezogen werden. Die konservative Behandlung ist auch bei einer entziindlichen palpablen
Masse indiziert. Bei Bildung eines Abszesses ist lediglich eine Drainage vorzunehmen. Die Operation
kann dann nach einiger Zeit vorgenommen werden (frihestens aber nach vier bis sechs Monaten).

7.1.1.9 Komplikationen

Wird die Appendizitis nicht behandelt, so kann sie die Appendixwand durchbrechen (Perforation,
ca. 20 bis 30 % uber alle Altersklassen hinweg bzw. 35 bis 47 % im Kindesalter'®). Dabei treten Stuhl
und infektiose Bakterien in den Bauchraum aus, was zu einer Bauchfellentziindung (Peritonitis) fihren
kann. Diese ist lebensbedrohlich (Letalitatsrate < 1 %), weil Darmkeime nun die gesamte freie Bauch-
hohle besiedeln und in die Blutbahn Ubertreten kdnnen (Sepsisgefahr). Frauen kénnen durch die
Perforation auRerdem unfruchtbar werden. Die Perforationsrate ist demnach ein Maf3 fir eine nicht
rechtzeitig gestellte Indikation zur Operation. Es ist daher ein entscheidendes Behandlungsziel, eine
Perforation durch friihzeitige Operation zu vermeiden®. Die Perforation wird mit einer mehrtagigen, die
Operation erganzenden Antibiotikatherapie behandelt.

Die Appendizitis kann sich auch auf umgebendes Gewebe ausbreiten, wodurch sich ein periappen-
dikaler (bzw. ein perityphlitischer) Abszess bilden kann. In diesem Fall muss eine operative Eiterent-
leerung durchgefihrt werden, da dieser Abszess ebenfalls in die verschiedenen Darmsegmente
(Dunndarm, Blinddarm, Rektum) oder in die Hautoberflache perforieren kann. Eine weitere schwer-
wiegende, wenn auch seltene Komplikation stellt die Ausbreitung der Entziindung durch bakterien-
haltiges thrombotisches Material Uber die Venen des Mesenteriolums in die Pfortader mit Ausbildung
eines pylephlebitischen Leberabszesses dar™.

7.1.1.10 Prognose

Die Prognose der Erkrankung ist im Allgemeinen gut. Die frih diagnostizierte und rechtzeitig operierte
Appendizitis heilt in aller Regel folgenlos aus. Wird bei zundchst komplikationslosem Verlauf die
Diagnose und Therapie verschleppt, kann es zu oben genannten eitrigen Komplikationen (Peritonitis
und Abszess) kommen.

7.1.1.11 Gesundheitsékonomische Bedeutung der Appendizitis und der Appendektomie

Die gesundheitsokonomische Bedeutung der Appendizitis wird zundchst durch direkte Kosten, vor
allem Kosten der chirurgischen Eingriffe, Krankenhausaufenthaltskosten sowie Kosten der Behand-
lung von Komplikationen verursacht. So betrug 1999 die Anzahl wegen Appendizitis operierter
Patienten 137185, die der aus dem Krankenhaus entlassenen Patienten 186365 (einschlief3lich
Sterbe-, ohne Stundenfélle) und die Anzahl der Krankenhauspflegetage belief sich auf 1211727
(einschl. Sterbe-, ohne Stundenfalle®). Die indirekten Kosten durch Fernbleiben von der Arbeit spielen
bei der Appendizitis ebenfalls eine Rolle. 1999 betrug die Anzahl der Arbeitsunfahigkeitsfalle der
AOK-Pflichtmitglieder (ohne Rentner; AOK = Allgemeine Ortskrankenkasse) wegen Diagnose Appen-
dizitis 42738 und die Anzahl der Arbeitsunfahigkeitstage 580231°.
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Die Anzahl der im Krankenhaus wegen Appendizitis verstorbenen Patienten ist im Vergleich zu ande-
ren Diagnosen relativ gering und betrug 269 Patienten 1999. Akute Appendizitis war sowohl 1999 als
auch 2004 fuar 0,4 verlorene Lebensjahre durch Tod unter 65 / 70 Jahren je 100000 Einwohner
verantwortlich.

7.1.2 Offene Appendektomie
7.1.21 Allgemeine Prinzipien

Zur Behandlung der Appendizitis wurde 1894 die offene Appendektomie von McBurney eingefiihrt und
gilt bis heute als Goldstandard in der Behandlung der Appendizitis, da klinische Wirksamkeit mit
niedriger Morbiditat und Mortalitat kombiniert wird®.

Die Appendix wird unter Vollnarkose bzw. Lokalnarkose nach Offnung der Bauchhéhle durch einen
sechs Zentimeter langen, meist schrag oder vertikal angelegten Schnitt unterhalb des Nabels auf der
rechten Seite freiprapariert und komplett entfernt und der Ubertritt zum Blinddarm wird vernaht. Der
Bauchschnitt wird entweder genéht oder geklammert.

Bei unklarer Diagnose, bei der auch andere Erkrankungen mit den gleichen Symptomen in Frage
kommen kénnen oder bei htherem Lebensalter, wird der Schnitt im mittleren Bauchbereich (nur im
unterem Bereich oder von Nabel zur Schamregion) oder pararektal (senkrecht, in der Mitte des
rechten Unterbauchs) gefuhrt.

Die Technologie der offenen Appendektomie beinhaltet auRerdem praoperative, operative und post-
operative Medikamentenanwendung wie z. B. Anasthetika, Analgetika sowie Antibiotika.

Bei immerhin drei von zehn Operationen stellt sich heraus, dass der Wurmfortsatz nicht entziindet ist
(blande Appendix). In diesen Fallen muss weiter nach der Ursache der Bauchschmerzen gesucht
werden. Im Zweifelsfall sollte die Appendix immer entfernt werden, da zum einen die Gefahrdung
durch eine zu spat behandelte Appendizitis sehr grof3 ist und zum anderen die spezifische Operations-
narbe eine spatere Ausschlussdiagnose fur eine Appendizitis verursachen kann.

Sollte ein perityphlitischer Abszess vorliegen, beschrénkt sich der operative Eingriff auf eine Drainage
(Einlegen eines Ableitungsschlauchs) des rechten Unterbauchs. Wenn die Perforation alt ist und der
Eiter sich schon in der Bauchhéhle verbreitet hat, wird eine antibiotische Spilung des gesamten
Bauchraums durchgefuhrt und Spildrainagen eingelegt, durch die postoperativ die Spilung der

Bauchhdhle fortgesetzt wird. Bei Verdacht auf eine perforierte Appendizitis oder Abszedierung erfolgt

eine Antibiotikaprophylaxe™*.

Bei unkompliziertem Operationsverlauf kann der langsame Nahrungsaufbau nach ca. 48 Stunden
erfolgen. Nach Kostaufbau und baldiger Mobilisierung verlieRen Patienten vor einigen Jahren das
Krankenhaus erst nach sieben bis zehn Tagen, wahrend sie derzeit im Durchschnitt bereits nach
ca. fiinf Tagen entlassen werden®. Die Wundfaden oder Klammern werden nach ca. zehn Tagen
gezogen. Schweres Heben sollte wegen der Operationswunde noch einige Wochen unterlassen
werden.

7.1.2.2 Chirurgische Technik der offenen Appendektomie
Die chirurgische Technik der offenen Appendektomie beinhaltet folgende Schritte:
- Nach Offnen des Bauchs Abstopfen des rechten Unterbauchs und Aufsuchen des Blinddarms.

- Luxieren des Blinddarms, Fassen des Blinddarms mit einer feuchten Kompresse und Anklem-
men der Appendixspitze mit einer Peanklemme.

- Schrittweise Unterbindung des Mesenteriolums mit Overholtklemmen und Ligaturen.

- Legen einer Tabaksbeutelnaht am Blinddarm um die Appendixbasis, anschlieBend Basisligatur.
- Abtrennen der Appendix Uber gestieltem Tupfer.

- Einstulpen des Stumpfs mit anatomischer Pinzette und zuziehen der Tabaksbeutelnaht.

- Abwerfen der mit dem Appendixstumpf in Berihrung gekommenen Instrumente.

- Serosalibernédhung (Z-Naht).

- Bei nicht akutem Befund, Inspektion des terminalen lleums auf Vorliegen eines Meckelschen
Divertikels.

- Zahlkontrolle der Kompressen, Bauchtlicher und Instrumente.
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- Schichtweiser Wundverschluss (Die Nahte folgen den anatomischen Schichten der Bauch-
decken, d. h. Bauchfell, Muskelfaszien und Muskeln, gegebenenfalls Bindegewebe und zum
Schluss Hautnaht. Letztere kann wiederum im Hautniveau mit selbstaufloisendem Nahtmaterial
erfolgen oder aber auch als Einzelknopfnaht mit Material, dass nach ca. zehn Tagen entfernt
werden muss).

- Desinfektion und steriler Verband.

Die Technologie der offenen Appendektomie kann je nach Klinik etwas unterschiedlich sein. Als Bei-
spiel wird die Technologie der offenen Appendektomie am Stadtspital Waid prasentiert®:

- Préaoperative Gabe von Cefuroximum 1,5 g und Metronidazol 500 mg i. v..
- Zugang mittels Wechselschnitt nach McBurney. Einfiihren des Wundprotektors.

- Nach Aufsuchen der Appendix Absetzen des Mesenteriolums und des Blinddarms mit Klemme
und Vicryl 2—0 Ligatur.

- Stumpfdesinfektion mit Povidon-lod und lokale Spilung. Auf die Stumpfversenkung mittels
Tabaksbeutelnaht und Z-Naht wird ganzlich verzichtet. Eine ,easy-flow"“-Drainage erfolgt nur bei
Vorliegen einer Perforation oder eines Abszesses.

- Schichtweiser Wundverschluss, Hautklammern. Bei blander Appendix Gelegenheitsappen-
dektomie und Revision des Diinndarms zum Ausschluss einer Meckel Divertikulitis.

7.1.2.3 Prognose und Komplikationen offener Appendektomie

Die Letalitdt des Eingriffs liegt bei nichtperforierter Appendizitis unter 0,001 % - bei Durchbruch
(Perforation, 10 % der Félle) allerdings bei 1 %.

Die wichtigsten Komplikationen nach offener Appendektomien sind lokale postoperative Wundinfek-
tionen und postoperative intraabdominelle Abszesse. Sie traten in einer multizentrischen Studie bei
2,9 % bzw. 0,5 % der operierten Patienten auf, die Gesamtkomplikationsrate betrug 4,8 %°.

Verklebungen der Darmschlingen als Folge einer Narbenbildung kommen bei etwa 2 bis 4 % der an
der Appendix operierten Patienten vor. Dies tritt in rund der Hélfte der Falle innerhalb der ersten drei
Monate nach einer Operation auf und macht bei manchen Patienten eine neuerliche Operation
notwendig.

7.1.3 Laparoskopische Appendektomie
7.131 Allgemeine Prinzipien

Die Appendix kann alternativ mit Hilfe des sogenannten laparoskopischen Eingriffs, (Schltsselloch-
methode, Laparoskopie - Bauchspiegelung) entfernt werden. Die Bauchhdhle wird hierbei nicht direkt
gedffnet. Ein Optiksystem und die Instrumente werden durch drei kleine Einschnitte in die Bauchdecke
eingefuhrt. Der Arzt fhrt die Entfernung des entziindeten Wurmfortsatzes mit Sicht auf einen Bild-
schirm durch. Diese Technik vermeidet einen groRen Schnitt durch die Bauchdecke und kann so die
postoperativen Schmerzen vermindern. AufRerdem ist durch diese Technik die Betrachtung
(Inspektion) des gesamten Bauchraums bei einem unklaren Befund méglich.

Bei der laparoskopischen Operation sollte fiir die Dauer der Operation ein Harnblasenkatheter beim
Patienten angelegt werden, um die Blase zu entleeren. So werden die Sichtverhéltnisse im Unter-
bauch verbessert und eine versehentliche Verletzung der prall gefillten Harnblase kann vermieden
werden. Der Katheter wird meist erst eingebracht, wenn der Patient schon schlaft und kann in der
Regel nach der Operation gleich wieder entfernt werden.

Die Technologie der offenen Appendektomie beinhaltet auch préoperative, operative und postope-
rative Medikamentenanwendungen, vor allem mit Anasthetika, Analgetika und Antibiotika.

Der Nahrungsverzicht muss meist langstens 24 Stunden eingehalten werden. Wenn die Darmtatigkeit
nach der Operation problemlos in Gang kommt, kann der Patient schon einige Stunden danach erste
Schlucke Tee zu sich nehmen. Die ersten Tage sollte er blahende und sehr fette Speisen meiden.
7.1.3.2 Technik der laparoskopischen Appendektomie

Die Beschreibung der Technik der laparoskopischen Appendektomie erfolgt nhach Bohm'®.

Bei der laparoskopischen Appendektomie werden insgesamt drei kleine Bauchschnitte von ca. 1 bis
2 cm Lange erforderlich. Diese liegen jeweils im rechten und linken Unterbauch und direkt unterhalb
des Nabels. Uber den letztgenannten Schnitt wird das erste Filhrungsrohr (Trokar) fiir die Optik mit
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der Kamera (Laparoskop) in den Bauchraum vorgeschoben. Diese Kamera Ubertragt dann, von der
Spitze des Laparoskops, die Bilder aus dem Bauchraum auf den Videoschirm, den der Chirurg im
Operationssaal beobachtet.

Sogenannte Trokare stehen in verschiedenen GréRen zur Verfiigung. Es variiert vor allem der Durch-
messer. Ublicherweise finden Filhrungsrohre (auch Instrumentierhiilsen genannt) von 5,5 mm uber
10,5 mm, 12 mm, 15 mm bis 20 mm Durchmesser Verwendung. Zur Bergung groRerer Gewebeteile
stehen auch 30 mm und 35 mm dicke Hilsen zur Verfliigung. Die Lange eines solchen Fihrungsrohrs
betragt durchschnittlich ca. 15 bis 30 cm.

Vor Einbringen der Trokare wurde Uber eine sogenannte Kanllle Kohlendioxid (drei bis flnf Liter, je
nach Alter und Statur des Patienten) in den Bauchraum eingebracht. Das Einbringen von Gas in den
Bauchraum ist wichtig, um die Bauchhdhle aufzudehnen und Platz zu schaffen fir die nachfolgenden
MaRnahmen, bei denen eine unbeabsichtigte Verletzung der inneren Organe selbstverstandlich
vermieden werden soll. Das Gas wird nach Ende der Operation abgelassen und Reste werden ggf.
Uber die Aufnahme in das Blut zur Lunge transportiert und dort abgeatmet.

Die beiden anderen kleinen Bauchschnitte (im rechten und linken Unterbauch) dienen als Zugang in
den Bauchraum fir weitere chirurgische Instrumente, wie beispielsweise Scheren, Klemmen und
Tupfer. Auch eine Saugvorrichtung zum Absaugen von Blut und Wundsekret kann installiert werden.
Der Operateur fiihrt das Laparoskop in seiner linken Hand.

Die Entfernung des Wurmfortsatzes verlauft im Prinzip wie bei der offenen Bauchoperation nur dass
er Uber den Trokar unterhalb des Nabels aus der Bauchhdhle mit Hilfe des Bergebeutels geborgen
wird.

Alternativ zu den herkémmlichen Nahtverfahren im Bauchraum (in Deutschland etwa drei Viertel der
Chirurgen verwendet Roderschlinge, Anmerkung des Gutachters) werden bei der laparoskopischen
Appendektomie Klammernahtgerate und die sogenannte Elektrokoagulation vermehrt eingesetzt. Bei
der Klammernaht werden statt Faden, Klammern aus Metall oder Kunststoff verwendet. Genau
genommen naht der Chirurg also gar nicht, sondern verschliel3t die jeweiligen Licken mit anderen
Materialien. Elektrokoagulation bedeutet, dass Gewebe mittels elektrischen Stroms durchtrennt und
kleinere Blutungen gestillt werden kénnen.

Die Nahte folgen, wie bei der offenen Bauchoperation, den anatomischen Schichten der Bauchdecke
(also, Bauchfell, Muskelfaszien und Muskeln, gegebenenfalls Bindegewebe und zum Schluss die
Hautnaht).

Die Technologie der laparoskopischen Appendektomie kann, wie bei der offenen Operation, je nach
Klinik etwas unterschiedlich sein. Als Beispiel wird folgend die Technologie der laparoskopischen
Appendektomie am Stadtspital Waid prasentiert®:

- Praoperative Gabe von Cefuroximum 1,5 g und Metronidazol 500 mg i. v..

- Drei-Trokar-Zugang mittels eines 10 mm Trokar periumbilikal und im linken Unterbauch und
eines 5 mm Trokar im rechten Unterbauch. Fillen des Peritoneums mit dem Gas
(Pneumoperitoneum) mit 12 mm Hg.

- Aufsuchen der Appendix, Dissektion der Arteria und Vena appendikularis mit der monopolaren
Schere, Clippen der Gefalie, Kauterisation des Restmesenteriolums, Darstellen der Appen-
dixbasis, Absetzen bei nicht infizierter Basis mittels Clip (bei schmalem Befund) oder Endoloop,
bei infizierter Basis oder Nekrose mit dem Endo-GIA.

- Einfuhren des Shuttles nach Wechsel auf einen 20 mm Trokar im linken Unterbauch bei
kleinem Wurmfortsatz (beim grof3en wird ein Endobag verwendet).

- Extraktion des Praparats, Spilen des Situs, Einlage eines ,easy-flow" bei Perforation oder
Abszess. Bei blander Appendix erfolgt eine Appendektomie bzw. keine Appendektomie nach
Entscheidung des Operateurs, Revision des Dunndarms (zwecks Ausschluss einer Meckel
Divertikulitis) und des Bauchraums, vor allem des kleinen Beckens bei der Frau.

- Faszienverschluss periumbilikal und im linken Unterbauch, intrakutane nicht-resorbierbare
Durchzugsnéhte fir sieben Tage mit Ethicrin 4,0.
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7.1.3.3 Prognose und Komplikationen laparoskopischer Appendektomie

Es gibt keine Angaben zu Letalitdt und Haufigkeit von Verklebungen der Darmschlingen (als Folge
einer Narbenbildung) fur laparoskopische Appendektomien getrennt von offenen Appendektomien.

Die wichtigsten Komplikationen nach laparoskopischen Appendektomien sind wie bei offenen Appen-
dektomien lokale postoperative Wundinfektionen und postoperative intraabdominelle Abszesse. Sie
traten in einer multizentrischen Studie bei 2,5 % (lokale postoperative Wundinfektionen) und bei 0,8 %
(postoperative intraabdominelle Abszessen) der operierten Patienten auf, die Gesamtkompliationsrate
betrug 4,9 %.

Die Aufenthaltsdauer in der Klinik fir eine laparoskopische Appendektomie betragt bei komplikations-

losem Verlauf und stérungsfreier Wundheilung maximal drei bis funf Tage. Viele junge Patienten ohne
andere Erkrankungen verlassen die Klinik am Tag nach der Operation.

7.1.4 Kosten der offenen und der laparoskopischen Appendektomien

Eine Datenerhebung an Krankenhdusern die an der Kalkulation zur Weiterentwicklung des DRG-Sys-
tems teilnahmen fihrte zur Ermittlung von durchschnittlichen Fallkosten fiir eine Appendektomie
auBBer bei Peritonitis sowie ohne &auRerst schwere oder schwere Komplikationen in Hohe von
2148,84 Euro (Standardabweichung: 561,19 Euro) und zur Festlegung einer Bewertungsrelation fir
diese Diagnose von 0,722 an (DRG 2004, InEK gGmbH?®). Eine Appendektomie bei Peritonitis ohne
aullerst schwere oder schwere Komplikationen oder Appendektomie auf3er bei Peritonitis aber mit
auBerst schweren oder schweren Komplikationen verursacht nach dieser Erhebung im Durchschnitt
Fallkosten in Hohe von 3005,61 Euro (Bewertungsrelation: 1,010), eine Appendektomie bei Peritonitis
mit AulRerst schweren oder schweren Komplikationen fiihrt zu im Durchschnitt zu Fallkosten in H6he
von 4634,92 Euro (Bewertungsrelation: 1,558).

Es gibt gegenwartig keine getrennten DRG fir laparoskopische Appendektomien. Deswegen sind die
Fallkosten dieser Appendektomietechnik sehr schwierig einzuschatzen. Vor allem durch die Anwen-
dung von zusatzlichen Operationsinstrumenten wie Fuhrungsrohren und Kameras bei laparo-
skopischer Appendektomie sind etwas hdhere Operationskosten im Vergleich zu offener Appen-
dektomie zu erwaren (die Operationskosten hangen auf3erdem von dem Einsatz von Einmalinstru-
menten und Klammergeraten ab, Kommentar des Gutachters). Allerdings wird beim Einsatz von lapa-
raskopischer Appendektomie von mehreren Autoren eine kirzere durchschnittliche Krankenhausauf-
enthaltsdauer und eine frithere Riickkehr zu normalen Alltagsaktivitaten vermutet®

7.1.5 Uberlegungen zum Einsatz laparoskopischer versus offener
Appendektomie

Seit der Einfihrung der laparoskopischen Appendektomie in den achtziger Jahren konnte sich das
neue Verfahren nie richtig durchsetzen®.

Die laparoskopische Operation stellt vor allem zu Beginn der Appendizitis oder bei langer bestehender
Appendizitis eine Alternative zur offenen Bauchoperation dar. Sie vermeidet den grof3en Schnitt durch
die Bauchdecke und kann so die postoperativen Schmerzen und Wundkomplikationen vermindern.
Sie reduziert die Gefahr der Bildung von Verwachsungen aufgrund geringerer Manipulation im
Bauchraum und ermdglicht bei uncharakteristischen Unterbauchbeschwerden eine Diagnosestellung
mit gleichzeitiger arztlicher Behandlung - im Bedarfsfall kann auch direkt weiter operiert werden. Das
Risiko eines Narbenbruchs ist fast Null und auch der kosmetische Aspekt sollte nicht vergessen
werden (kleinere ca. 1 bis 2 cm lange Schnitte).

Andererseits steigt mit dem Schweregrad der Appendizitis bei laparoskopischer Verfahrensweise auch
die Gefahr von Komplikationen, insbesondere bei ausgepragter Entziindung oder schon langer
dauerndem Verlauf.

Ebenso wichtig ist, wie bei anderen Eingriffen auch, die Erfahrung des Operateurs mit dieser
Methode. Insgesamt ist die Handhabung der insgesamt langeren Instrumente bei der laparos-
kopischen Operationsmethode fiir den Chirurgen zun&chst ungewohnt und umstandlicher als die
Handhabung der herkdmmlichen Instrumente. Deshalb wird diese Operationsmethode im Vorfeld an
Modellen ausfiihrlich geiibt. Auch die lediglich zweidimensionale Sichtweise des Operationsfeldes ist
gewdhnungsbedurftig (bei der offenen Operation hat der Chirurg sein normales dreidimensionales
Sehen zur Verfiigung).
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Die laparoskopische Appendektomie erfordert zusétzliche Ausstattung (Instrumente, Gerate) und kann
etwas langer dauern als die offene Operationsmethode: verlauft alles komplikationslos und ohne
besondere Zwischenfélle, dauert die laparoskopische Appendektomie etwa 60 bis 75 Minuten, die
offene Operation dagegen ca. 45 bis 60 Minuten®. Die laparoskopische Appendektomie sollte daher
kostenintensiver sein, wenn man den aufwendigeren Gerateaufbau und die eventuell langsamere
Vorgehensweise berticksichtigt.

Der derzeitige Wissensstand zu der Fragestellung, ob eine Appendektomie laparoskopisch oder offen
erfolgen sollte, wird anhand der Daten randomisierter und nicht-randomisierter Studien diskutiert. Die
offene Appendektomie bietet in dieser Analyse einen Vorteil insbesondere hinsichtlich einer kiirzeren
Operationszeit und geringerer stationarer Kosten. Die laparoskopische Appendektomie zeichnet sich
durch eine verringerte Rate septischer Wundheilungsstérungen und schnellere Rekonvaleszenz aus.
Vorteile fur die laparoskopische Appendektomie werden insbesondere in der diagnostischen Abkla-
rung von Unterbauchbeschwerden bei Frauen im gebarfahigen Alter und bei Ubergewichtigen
Patienten gesehen. Auffallig sind jedoch tendenzielle Hinweise flr eine erhdhte postoperative intraab-
dominelle Abszessrate nach laparoskopischer Appendektomie®.

Das Ziel dieses Health Technology Assessment (HTA)-Berichts ist es, die Wirksamkeit, die Sicherheit
und die Kosten beider Interventionen zu vergleichen.
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7.2 Fragestellung

7.2.1 Medizinische Bewertung
Die medizinische Bewertung soll folgende Frage beantworten:

Wie gestaltet sich die medizinische Wirksamkeit des Einsatzes von laparoskopischer Appen-
dektomie und deren Komplikationen im Vergleich zur klassischen offenen Appendixentfernung?

Vor allem folgende Punkte sind bei dieser Fragestellung von Bedeutung:

Wie wirkt sich der Einsatz von laparoskopischer Appendektomie im Vergleich zur offenen
Appendektomie auf die Komplikationsraten (Wundinfektionen, intraabdominale Abszesse) aus?

Welchen Effekt hat der Einsatz von laparoskopischer Appendektomie im Vergleich zur offenen
Appendektomie auf verschiedene postoperative klinische Parameter wie Schmerzintensitét, Zeit
bis zur Aufnahme flissiger und fester Nahrung, Zeit bis zum ersten Stuhlgang bzw. Zeit bis zur
Ruckkehr zu normalen Aktivitat?

Wie wirkt sich der Einsatz von laparoskopischer Appendektomie im Vergleich zur offenen
Appendektomie auf diagnostische und diagnostisch bedingte Parameter (Rate der nicht festge-
stellten Diagnosen und Rate der negativen Appendektomien) aus?

Wie beeinflusst der Einsatz von laparoskopischer Appendektomie im Vergleich zur offenen
Appendektomie die kosmetischen Effekte und die Lebensqualitat?

Welchen Effekt hat der Einsatz von laparoskopischer Appendektomie im Vergleich zur offenen
Appendektomie auf Operationsdauer, Anasthesiedauer, Dauer des Krankenhausaufenthalts,
Zeit bis zur Arbeitswiederaufnahme?

Weiterhin soll die methodische Qualitat der Studien sowie die Ubereinstimmung der Analyseergeb-
nisse mit anderen Ubersichtsarbeiten diskutiert werden.

7.2.2 Okonomische Bewertung
Im 6konomischen Teil wird folgende Fragestellung bearbeitet:

Wie gestaltet sich die Kostenwirksamkeit des Einsatzes von laparoskopischer Appendektomie
im Vergleich zur offenen Appendektomie vor dem Hintergrund des deutschen Gesundheits-
systems?

Vor allem folgende Punkte sind bei dieser Fragestellung von Bedeutung:

Wie hoch sind die inkrementellen Kosten (direkte Operations-, Krankenhausaufenthaltskosten
und indirekten Kosten durch Arbeitsausfall) beim Einsatz von laparoskopischer im Vergleich zur
klassischen offenen Appendixentfernung?

Wie sind die Kostenwirksamkeitsverhaltnisse beim Einsatz von laparoskopischer im Vergleich
zur offenen Appendektomie?

Es soll ebenfalls die Ubertragbarkeit der Analyseergebnisse diskutiert sowie die Ubereinstimmung der
Analyseergebnisse mit anderen Ubersichtsarbeiten tiberpriift werden.

7.3 Medizinische Bewertung

7.3.1 Methodik

Die medizinische Analyse wurde auf Basis der aktuellsten publizierten systematischen Ubersicht
(Ubersichtsarbeit bzw. Ubersichtspublikation zum Basiswissensstand) randomisierter kontrollierter
Studien (RCT, engl. Randomised Controlled Trials), neu publizierten RCT und einer eigenen
quantitativen Informationssynthese dieser Studien sowie methodisch hochwertigerer RCT
(Subanalyse) durchgefuhrt. Aus zeitlichen Grinden war eine zusatzliche primare Analyse aller bis
2006 publizierten RCT im Rahmen der Berichterstellung nicht méglich.

RCT sind ein besonderer Typ von Kohortenstudien, d. h. Studien, die im Zeitverlauf bestimmte
Merkmale zweier oder mehrerer verschiedener Gruppen von Patienten vergleichen. Die Zuordnung
der Patienten in den RCT nach dem Zufallsprinzip (sogenannte Randomisierung) in die Studien-
gruppen (sogenannte Studienarme) modelliert die Entscheidung eines Arztes flr eine der
untersuchten Behandlungsalternativen. Daher untersuchen diese Studien nicht wie in Ublichen
kontrollierten interventionellen Kohortenstudien die Behandlungsalternativen an sich, sondern die
Ergebnisse der Entscheidung eines Arztes fir solche Alternativen®. Die Patienten in den

DAHTA@DIMDI 26



Laparoskopische vs. offene Appendektomie

Studienarmen dieser Studien kénnen andere als die geplanten Therapien erhalten (engl. ,Dropouts”
bzw. ,Departures”), wie z. B. die Behandlung des anderen Studienarms (sogenannte ,Crossover*-
Patienten) oder Uberhaupt keine Therapie. Sie werden allerdings im anfanglichen Studienarm
bewertet (,Intention-To-Treat“-Analyse). Falls in solchen Studien einige oder alle Ergebnisse je nach
wirklich erhaltener Therapie berechnet wurden (,As treated“-Analyse), sollen diese Resultate den
Ergebnissen der einfachen kontrollierten Kohortenstudien und entsprechendem Evidenzlevel zuge-
ordnet werden. Auch alle Begleitinterventionen in den Studienarmen der RCT sollten als Bestandteil
der arztlichen Entscheidung betrachtet werden. Randomisierte Studien erméglichen auerdem eine
methodisch bessere Vergleichbarkeit der untersuchten Patientenkollektive®. Zur Prazisierung der
Ergebnisse und zur Stérkung der Ergebnisaussagekraft von mehreren Studien kann eine statistische
Methode, die sogenannte Metaanalyse, verwendet werden®.

Die veroffentlichten systematischen Ubersichten wurden ebenfalls einbezogen, um die Vollstandigkeit
der vorliegenden Literaturrecherche zu Uberprifen und um die Ergebnisse der durchgefiihrten
Informationssynthesen mit den jeweiligen Metaanalysen zu vergleichen.

7.3.11 Informationsquellen und Recherchen

Die Literaturrecherche wurde in den medizinischen elektronischen Datenbanken MEDLINE ab 1990
(ME90), MEDLINE Alert (MEO08), EMBASE ab 1990 (EM90), EMBASE Alert (EA08), SciSearch ab
1990 (1S90), BIOSIS (BA90), INAHTA-Datenbank, DARE-Datenbank, NHS EED-Datenbank
(NHSEED), CATfile plus, ETHMED (ED93), IPA, Elsevier BIOBASE (EB94), Cochrane Database of
Systematic Reviews (CDSR) sowie Trials Register of the Cochrane Heart Group von der
DAHTA@DIMDI nach Absprache der Suchstrategie mit den Autoren ausgefuhrt. Diese Literatur-
recherche wurde mit dem grips-open-Kommandomodus und nach den geltenden Anforderungen der
DAHTA@DIMDI vorgenommen.

Entsprechend der Anforderungen der DAHTA@DIMDI* wurde die Literaturrecherche dokumentiert
(Auswahl von Datenbanken, Suchbegriffe, Beschreibung der Suchstrategie und Boolsche Verknip-
fungen, Anzahl der Zwischenergebnisse). Alle Literaturangaben wurden elektronisch gespeichert.

Die von der DAHTA@DIMDI durchsuchten Datenbanken, verwendeten Suchstrategien und die Anzahl
der jeweiligen Treffer sind detailliert im Anhang aufgelistet.

7.3.1.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Um die Nachvollziehbarkeit zu gewahrleisten, wurden in die Bewertung nach Vorgaben der
DAHTA@DIMDI (83 des Handbuchs fir die Erstellung von HTA-Berichten®) ausschlieBlich veroffent-
lichte Daten aufgenommen.

Die Bewertung der Literaturrecherche erfolgte in drei Schritten. In der ersten Sichtung wurden
ausschlief3lich Titel der Literaturstellen analysiert, in der zweiten Sichtung die Zusammenfassungen
und in der dritten Sichtung die vollstéandigen Publikationen.

Bei den ersten beiden Sichtungen wurden Literaturstellen zur medizinischen Bewertung nur dann aus
der weiteren Analyse ausgeschlossen, wenn sicher zumindest eines der folgenden Merkmale in der
Publikation festgestellt werden konnte:

a) Es handelte sich in einer Publikation nicht um einen Vergleich von laparoskopischen vs. Offe-
nen Appendektomien.

b) Es handelte sich nicht um eine Untersuchung an Menschen.

c) Es handelte sich bei einer Publikation mit Sicherheit nicht um eine systematische Ubersichts-
arbeit oder das Design der veroffentlichten Studie war nicht-randomisiert.

In die Analyse wurden ausschlie3lich Publikationen auf Englisch oder Deutsch einbezogen. Die nach
der Sichtung der Zusammenfassungen (zweite Sichtung) in die weitere Analyse ein- und aus der
weiteren Analyse ausgeschlossenen Publikationen wurden an die DAHTA@DIMDI zum Archivieren
verschickt.

Aus den veroffentlichten Ubersichten und Metaanalysen wurde nur eine Ubersichtspublikation in die
vorliegende Analyse eingeschlossen, die den aktuellsten und vollstéandigsten Wissensstand zu den
jeweils verglichenen Alternativen auf Basis von RCT darstellte (Ubersichtsarbeit zum Basiswissens-
stand).
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Es wurden anschlieRend in die Analyse neu publizierte und in der Ubersichtarbeit zum Basiswissens-
stand nicht berticksichtigte RCT einbezogen. Diese RCT sollten laparoskopische vs. offene Laparo-
skopie bei erwachsenen Patienten bzw. bei Kindern vergleichen.

Kongressbeitrage zu RCT wurden nur dann in die Analyse eingeschlossen, wenn die Rekrutierung der
Patienten vollstandig abgeschlossen wurde, zumindest die relevanten Endpunkte fiir alle oder fast alle
Patienten berichtet wurden und die wichtigsten methodischen Aspekte dargestellt waren. Zusammen-
fassungen (engl. Abstracts), die lediglich Zwischenergebnisse berichteten, wurden ausgeschlossen.

7.3.1.3 Beschreibung und Bewertung der Ubersichtspublikation zum Basiswissensstand

Bei der Beschreibung der Ubersichtsarbeit zum Basiswissensstand wurden folgende Gliederungs-
punkte beriicksichtigt: Fragestellung, Literaturrecherche, beriicksichtigte Studien, beschriebene Stu-
dienparameter, Methodik der Berichterstellung und Informationssynthese, Zusammenfassung der
Ergebnisse.

Angaben zur Literaturrecherche, zum Studieneinausschluss, zur Beschreibung der Studienparameter
sowie zur Methodik der Berichterstellung und Informationssynthese in der Ubersichtsarbeit zum Basis-
wissensstand wurden anschlieBend deskriptiv beurteilt.

7.31.4 Beschreibung und Bewertung der neuen Studien

Die neu publizierten eingeschlossenen RCT wurden zwecks Einheitlichkeit wie in der Ubersichtsarbeit
zum Basiswissensstand bewertet. Die Daten aus den Studien wurden anhand eines vorbereiteten
Extraktionsformulars in Tabellen (Exceldatei) zusammengefasst.

Folgende Parameter wurden fiir die einzelnen Studien konsequent nach vorgegebenem Schema
beschrieben:

- Methodik
- Randomisierungsverfahren
- Verblindung der Allokation
- Anzahl der beteiligten Zentren

- Patienten
- Verdachtsdiagnose
- Alter
- Geschlechtsverteilung
- Histologie
- Interventionen
- Technologiemodifikation der laparoskopischen Appendektomie (routinemafig vs. ausschlief3-
lich nach positiver Laparoskopie, N Trokars, Verschlusstyp)
- Technologiemodifikation der offenen Appendektomie (Bauchschnitt)
- Begleitantibiotika
- Erfahrung der Operateure

- Endpunkte. Folgende Endpunkte konnten beriicksichtigt werden:

- Wundinfektionen (Rate)

- Intraabdominale Abszesse (Rate)

- Operationsdauer (Minuten)

- Anéasthesiedauer (Minuten)

- Schmerzintensitat am Tag 1 (cm visuelle Analogskala (VAS))
- Zeit bis zur Aufnahme fliissiger Nahrung (Tage)

- Zeit bis zur Aufnahme fester Nahrung (Tage)

- Zeit bis zum ersten Stuhlgang (Tage)

- Dauer des Krankenhausaufenthalts (Tage)

- Zeit bis zur Ruckkehr zu normaler Aktivitat (Tage)

- Zeit bis zur Ruckkehr zu vollstandiger Aktivitat (Tage)
- Zeit bis zur Rickkehr zu sportlicher Betétigung (Tage)
- Kosmetische Effekte (cm VAS)

- Negative Appendektomien (Raten)

- Nicht-festgestellte Diagnosen (Raten).
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- Anmerkungen

- Zeit der Nachuntersuchungen (,Follow Up*)
- Konversion in den anderen Studienarm (N, %)
- Verfahren bei makroskopisch blander Appendix.

Die einzelnen neuen Studien wurden hinsichtlich ihrer methodischen Qualitat und Validitat Gberpruft.
Validitat einer Studie bedeutet die Abwesenheit der Beeinflussung der Studienergebnisse durch das
Studiendesign sowie keine Durchfihrung der Studie zugunsten der einen oder der anderen Behand-
lungsalternative (systematische Fehler). Die Validitat einer Studie rechtfertigt letztendlich die
Annahme, dass sich der wahre Wert mit einer 95 %-Wahrscheinlichkeit innerhalb des Konfidenz-
intervalls der ermittelten Effektschéatzer befindet.

Fur die dichotomen Endpunkte neuer Studien wurden wie in der Ubersichtsarbeit zum Basiswissens-
stand sogenannte Odds Ratios nach Peto (Peto-OR) auf dem 95 %-Konfidenzintervall (95 %-CI) mit
dem Programm Review-Manager 4.1 berechnet und visuell dargestellt.

AbschlieRend wurde eine Kurziibersicht aller Studien (d. h. der in der Ubersichtsarbeit zum Basis-
wissensstand bereits bewerteten und der neuen Studien) in Anlehnung an die Ubersichtsarbeit zum
Basiswissensstand erstellt.

7.3.15 Informationssynthese aus allen Studien

Bei der Informationssynthese wurden aggregierte Studienergebnisse (Ereignisraten) fur dichotome
Endpunkte der Ubersichtsarbeit zum Basiswissensstand sowie Resultate der neuen Studien hinsicht-
lich ihrer Heterogenitat Uberprift und statistisch zusammengefasst. Zur Kombination der Studien-
ergebnisse kam Peto-OR (Odds Ratio nach Peto) auf dem 95 %-CIl zur Anwendung. Eine wiederholte
Metaanalyse mit den Priméardaten aller Studien erschien nicht sinnvoll (nur zwei neue Studien sowie
eine geplante Subanalyse methodisch hochwertigerer Studien) und war auch aus zeitlichen Griinden
nicht mdéglich. AuRerdem unterschieden sich die aggregierten Studienergebnisse der Ubersichtsarbeit
zum Basiswissensstand nur geringfiigig von den Ergebnissen der kombinierten Analysen. Die Uber-
prufung der Heterogenitat der Studienergebnisse ist eine statistische Methode zur (lediglich) formalen
Kontrolle, ob die Studien dieselbe Fragestellung beantworten haben. Wird eine Heterogenitat der
Ergebnisse nachgewiesen (p-Wert), sollte nach einer Ursache dieser Heterogenitat gesucht werden
(I>-Wert gibt der Anteil der Variabilitat an, den durch die statistische Heterogenitat zu erklaren ist). Die
Metaanalyse ist eine statistische Methode zur Prazision und zur Starkung der Ergebnisaussagekraft
von mehreren &hnlichen und validen Studien (d. h. Bestimmung schérferer Konfidenzintervalle). Diese
Methode ist allerdings nicht geeignet bei Heterogenitat der Studien und bei mangelnder Validitat.

Ergebnisse neuer Studien fiir metrische Parameter wurden den Resultaten der Ubersichtsarbeit zum
Basiswissensstand gegeniibergestellt.

7.3.1.6 Subanalyse auf Basis methodisch hochwertiger Studien

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde eine Subanalyse auf Basis methodisch hochwertigerer
Studien durchgefiihrt. Bei dieser Subanalyse wurden ausschlie3lich Studien zum Thema des Berichts
mit Angaben zum Randomisierungsverfahren (im Text oder nach Anfrage der Autoren der Uber-
sichtspublikation zum Basiswissensstand) sowie Studienergebnisse mit Auswertungen ohne
Verletzung des ITT-Prinzips in die Bewertung einbezogen.

Zur Kombination der dichotomen Studienergebnisse kamen wiederum Peto-OR sowie relative Risiken
im ,Random“-Modell der Metaanalyse zur Anwendung. Fir die Kombination der metrischen
Studienergebnisse wurden WMD in das ,Random“-Modell eingesetzt (berlicksichtigen einen gewissen
Unterschied im Studiendesign sowie in den Studienpopulationen und -technologien). Fur die Metaana-
lysen wurden ebenfalls 95 %-CI berechnet.

Im Fall, dass keine Standardabweichungen fur Mittelwerte angegeben waren, wurden in die Analyse
die Mittelwerte mit Standardabweichungen in Hohe dieser Werte einbezogen (konservative
Schatzungen). Das gleiche Verfahren zur Abschatzung des Gesamteffekts wurde auch fiir die Studien
angewendet, in denen ausschlie3lich Medianwerte angegeben wurden.

Fur die Analyse der Daten und die Préasentation der Ergebnisse kamen die Programme Excel und
SPSS, sowie die von der Cochrane Collaboration entwickelte Software Review Manager (Version 4.1)
zur Anwendung.
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7.3.1.7
Die medizinische Bewertung zum Thema des Berichts geschah ohne externe Einflussnahme durch
Industrie, Standesvertretungen oder Politik.

7.3.2 Ergebnisse

7.3.2.1 Analyse der quantitativen Literaturrecherche zur medizinischen Bewertung

Die Literaturrecherche fand im Oktober 2005 statt und ergab 753 Treffer. Es wurden insgesamt
753 Titel und 303 Zusammenfassungen durchgesehen. 93 Publikationen wurden zur Durchsicht im
Volltext ausgewahlt, davon 14 zu Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen sowie 79 zu Originalstudien
(Tabelle 1).

Prozess der Berichterstellung

Tabelle 1: Analyse der Literaturrecherche zur medizinischen Bewertung.

N Treffer
Literaturrecherche 753
Durchgesehene Titel (1. Sichtung) 753
Ausgeschlossen nach Durchsicht des Titels 450
Durchgesehene Zusammenfassungen (2. Sichtung) 303
Ausgeschlossen nach Durchsicht der Zusammenfassung 210

N Publikationen
Bestellt zur Durchsicht im Volltext (3. Sichtung) 93
Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen 14
Davon ausgeschlossen 13
Davon eingeschlossen 1 (zu 54 RCT)
Publikationen zu Originalstudien 79
Davon bereits eingeschlossen in der Ubersichtsarbeit zum Basiswissenstand: 65
Davon neue Publikationen 14
Ausgeschlossene neue Publikationen 12

Eingeschlossene neue Publikationen
RCT = Randomisierte kontrollierte Studie.

2 (zu 2 RCT)

7.3.2.2

Wie bereits im methodischen Teil vorgestellt, wurden die veroffentlichten systematischen Ubersichten
und Metaanalysen bewertet, um geeignete Ubersichtsarbeiten zum Basiswissensstand zu identifi-
zieren. Aus 14 identifizierten Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen wurde schlieBlich eine Informa-
tionsquelle, das Cochrane Review von Sauerland et al.'®, als Ubersichtspublikation zum Basis-
wissensstand nach den Aktualitét- und Vollstandigkeitsprinzipien fur die Erstellung des vorliegenden
Berichts ausgewahlt (Tabelle 2).

Identifikation und Bewertung der Ubersichtsliteratur zum Basiswissensstand

Tabelle 2: Identifizierte Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen.

Publikation Recherchezeitraum N Studien
McCall et al.” Januar 1989 bis k. A.(publiziert 1997) 10
Temple et al.*** Januar 1990 bis Marz 1997 12
Sauerland et al."* 1983 bis Méarz 1997 21
Golub et al.** September 1992 bis Juli 1997 16
Chung et al.” 1992 bis Dezember 1997 17
Garbutt et al.*® 1988 bis Dezember 1997 21
Sauerland et al.'® 1983 bis Méarz 1998 22
Strate et al.**® Januar 1983 bis November 1998 26
Meynaud-Kraemer et al.” K. A. (publiziert 1999) 8

Uhl et al.*?® 1995 bis k. A. (publiziert 2000) 19
Eypasch et al.” 1983 bis Oktober 2001 45
Sauerland et al.*® Cochrane Review, ersetzt durch Sauerland et al. 2004

Kim et al.”® 1993 bis 2002 8
Sauerland et al.**® 1983 bis Juni 2004 54

K. A. = Keine Angabe.
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Laparoscopic versus open surgery for suspected appendicitis (Cochrane Review 2005)

Sauerland S; Lefering R; Neugebauer EAM*®.

Fragestellung

Vergleich laparoskopischer und offener Appendektomien in Bezug auf verschiedene peri- und post-
operative Endpunkte. Identifikation von Patientensubgruppen, bei denen eine oder andere Intervention
bevorzugt werden sollte.

Literaturrecherche

Eine systematische Literaturrecherche wurde nach Colorectal Cancer Group Suchstrategie in den
Datenbanken Cochrane Library und MEDLINE (PubMed) zuletzt am 30. Juni 2004 sowie in EMBASE,
SciSearch und BIOSIS zuletzt im August 2003 durchgefihrt (keine genauen Angaben zur Such-
strategie).

Es wurden auferdem zur Identifikation von weiteren Studien folgende Quellen durchgesucht: Refe-
renzlisten der Ubersichten und Primarstudien, Onlinekataloge der deutschen und franzésischen
Nationalbibliotheken, Science Citation Index fir Artikel mit Zitierung der Arbeit von Semm***, Zusam-
menfassungen der wichtigsten Fachkongresse. Mehrere Fachexperten und Autoren von relevanten
Publikationen wurden ebenfalls von den Autoren zur Identifikation von weiteren Studien kontaktiert.

Berlicksichtigte Studien

In die Analyse von Sauerland et al wurden publizierte und auch nicht-publizierte randomisierte
Studien zum Vergleich laparoskopischer und offener Appendektomien einbezogen.

106
I

Studien mit Randomisierungsverfahren in Abhangigkeit des zur Verfigung stehenden Personals, der
Instrumente, Tagesdatum (gerade vs. ungerade) sowie Studien mit offenen Randomisierungslisten
wurden aus der Analyse ausgeschlossen (RCT ohne Angaben zum Randomisierungsverfahren
wurden allerdings in die Bewertung einbezogen).

Studien, die lediglich in ,Abstract‘-Form publiziert wurden, wurden bei immer noch fehlenden rele-
vanten Informationen (z. B. zum Randomisierungsverfahren) nach Anschreiben der Autoren in die
Analyse nicht einbezogen. Diese Entscheidung wurde von den Autoren des Reviews im Konsens-
verfahren getroffen.

Es wurde von den Ubersichtsautoren kontrolliert, ob die Studienauswertung nach dem ,Intention-to-
treat“-Prinzip erfolgte. Ferner wurde die Patientenanzahl angegeben, die die ihnen zugewiesene
Therapie nicht erhalten haben (meistens wegen Konversion von LA zu OA oder wegen des Verzichts
auf die Operation bei nicht bestatigter Diagnose einer Appendizitis). Studien mit Verletzung des
ITT-Prinzips wurden aus der Analyse allerdings nicht ausgeschlossen.

Studien, bei denen mehr als 50 % der Appendixproben ohne histologische Zeichen der Entziindung
waren, wurden aus der Bewertung in der Ubersichtsarbeit ausgeschlossen.

Beschriebene Studienparameter

Folgende Parameter wurden fiir die einzelnen eingeschlossenen Studien konsequent nach vorgege-
benem Schema beschrieben:

- Methodik: Randomisierungsverfahren, Verblindung der Allokation, Anzahl der beteiligten
Zentren.

- Patienten: Verdachtsdiagnose, Alter, Geschlechtsverteilung, Histologie.

- Interventionen: LA-Technologiemodifikation (routinemafRlig vs. ausschliel3lich nach positiver
Laparoskopie, N Trokars, Verschlusstyp) und OA-Technologiemodifikation (Bauchschnitt,
Begleitantibiotika, Erfahrung der Operateure).

- Endpunkte: bericksichtigte Endpunkte bei der Analyse waren: Wundinfektionen (Rate),
intraabdominale Abszesse (Rate), Operationsdauer (Minuten), Anasthesiedauer (Minuten),
Schmerzintensitat am Tag 1 (cm VAS), Dauer des Krankenhausaufenthalts (Tage), Zeit bis zur
Aufnahme flissiger Nahrung (Tage), Zeit bis zur Aufnahme fester Nahrung (Tage), Zeit bis zum
ersten Stuhlgang (Tage), Zeit bis zur Rickkehr zu normaler Aktivitdt (Tage), Zeit bis zur
Ruckkehr zu vollstandiger Aktivitat (Tage), Zeit bis zur Rickkehr zu sportlicher Betétigung
(Tage), kosmetische Effekte (cm VAS), Operationskosten, Krankenhausaufenthaltskosten
(inklusive Operationskosten), Kosten auf3erhalb des Krankenhausaufenthalts sowie negative
Appendektomieraten und die Raten nicht festgestellter Diagnosen.
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- Anmerkungen: Zeit der Nachuntersuchungen (,Follow Up"), Konversion in den anderen
Studienarm (N, %), Einhaltung des ITT-Prinzips bzw. Anzahl der ausgeschlossenen Patienten
aus der Auswertung, Verfahren im Fall nicht-bestatigter Diagnose einer Appendizitis.

Methodik der Berichterstellung und Informationssynthese

Das Randomisierungsverfahren, die Verblindung der Allokation und Verletzungen des Studienproto-
kolls wurden unabhangig von zwei Reviewern bewertet. Auch Ergebnisse wurden von zwei Reviewern
unabhangig extrahiert. Die Unstimmigkeiten bei den Bewertungen wurden in einer Diskussion geldst.

Alle Studien wurden zur Auswertung in vier Fragestellungen aufgeteilt:

1) Laparoskopische vs. offene Appendektomie bei Erwachsenen (mit bzw. ohne diagnostische
Laparoskopie).
2) Laparoskopische vs. offene Appendektomie bei Kindern.

3) Diagnostische Laparoskopie bei geplanter (offenen oder laparoskopischen) Appendektomie vs.
routinemaRige offene Appendektomie (hier wurden ausschlielich diagnostische Parameter
untersucht).

4) Diagnostische Laparoskopie gefolgt von offener Appendektomie falls notwendig vs.
routinemaRige offene Appendektomie (Wirksamkeitsparameter, nicht Thema des vorliegenden
Berichts).

Bei den ersten zwei Fragestellungen wurden Studien mit verschiedenen Strategien hinsichtlich der
Entfernung einer Appendix nach Laparoskopie wie Entfernung bei allen Patienten, Entfernung nur bei
fehlender anderer Diagnose oder Entfernung nur bei Appendizitis zusammen ausgewertet. In einigen
Studien wurden Ergebnisse fir solche Patienten aus der Analyse ausgeschlossen (Verletzung des
ITT-Prinzips).

Fur die quantitative Informationssynthese dichotomer Endpunkte wurden relative Risiken (RR) auf
dem 95 %-Cl in einem ,Fixed-Effect“-Modell bevorzugt (falls statistische Heterogenitat nicht
nachgewiesen wurde). Fir die Auswertung seltener dichotomer Outcomes wurden Petos Odds Ratios
verwendet. Es wurden aufl’erdem die sogenannten ,Number needed to Treat* (NNT, Anzahl der
behandelnden zur Vermeidung eines Ereignisses) berechnet.

Fiur die quantitative Informationssynthese kontinuierlicher Endpunkte wurden Studienmittelwerte und
Standardabweichungen in einem ,Random-Effect‘-Modell zusammengefasst. Bei fehlenden Angaben
zu Standardabweichungen wurde ihre Hohe gleich dem Mittelwert angenommen (konservative
Schéatzungsmethode). Die Sensitivitdtsanalyse wurde mit Einbezug von mehreren Variablen im
Voraus geplant, der ,Funnel Plot* wurde zur Identifikation der moglichen Publikationsverzerrungen
angewendet.

Zusammenfassung der Ergebnisse

Die Anzahl der bei der Literatursuche insgesamt identifizierten Studien ist aus der Publikation nicht
abzulesen. Von insgesamt 54 einbezogenen Studien wurden nach Autorenangaben 50 zum Thema
.Laparoskopische vs. offene Appendektomie” in die Analyse eingeschlossen, davon 45 RCT bei
Erwachsenen und funf bei Kindern. Vier weitere Studien untersuchten diagnostische Laparoskopie
gefolgt von offener Appendektomie vs. routineméaRige offene Appendektomie. Zur Bewertung des
diagnostischen Werts von Laparoskopie bei geplanter Appendektomie wurden Ergebnisse von insge-
samt 14 Studien bertcksichtigt. Lediglich 34 von 54 der in die Auswertung einbezogenen Studien
erfullten nach Meinung der Autoren das ITT-Prinzip.

Ergebnisse der Metaanalysen aus der Ubersichtspublikation zum Basiswissensstand'® sind in Tabelle
3 zusammengefasst (nur die Ergebnisse zur Fragestellung des vorliegenden Berichts). In diesen
Metaanalysen wurden ausschlieBlich Studienergebnisse mit Angaben fur Mittelwerte einbezogen.
Weitere Resultate mit Angaben fir Medianwerte wurden bei der Informationssynthese lediglich
deskriptiv und nur zum Teil (nicht aus allen Studien) bei den Ergebnissen beriicksichtigt.
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Tabelle 3: Ergebnisse der Metaanalysen aus der Ubersichtsarbeit zum Basiswissensstand.

Laparosk. App. Offene App. RR (Random)
Parameter NSt H* n/N n/N mean (95%Cl)
Negative Appendektomierate, unselekt. 8 sign. 23 /1 667 107 / 660 0,37 ( 0,13; 1,01)
Negative Appendektomierate, Frauen 6 ns 13 210 71 /205 0,20 ( 0,21 ; 10,34)
Nicht diagnostiziert, unselekt. 4 ns 25 / 496 70 1 477 043 ( 0,17 ; 1,08)
Nicht diagnostiziert, Frauen 6 ns 18 / 253 74 | 247 0,27 ( 017 ; 044)

Laparosk. App. Offene App. Peto OR
Parameter NSt H* n/N n/N mean (95%CI)
Wundinfektionen, Erwachsene 40 ns 89 /2481 178 / 2423 045 ( 035; 0,58)
Wundinfektionen, Kinder 5 ns 27233 15 /229 0,20 ( 0,08; 0,54)
Intraabdominal. Abszess, Erwachsene 40 ns 41 | 2507 15 / 2446 248 ( 1,45; 421)
Intraabdominal. Abszess, Kinder 5 ns 2233 1/229 1,97 ( 0,20 ; 19,13)

Laparosk. App. Offene App. WMD (Random)
Parameter NSt H* N % Pts N % Pts mean (95%CI)
Operationszeit (Min), Erwachsene 32 sign. 1584 63% 1501 61% 11,47 ( 6,90 ; 16,04)
Operationszeit (Min), Kinder 3 ns 98 42% 95 41% 11,09 ( 6,30 ; 15,88)
Anésthesiezeit (Min), Erwachsene 1 - 20 1% 20 1% 6,00 ( -4,86; 16,86)
Anésthesiezeit (Min), Kinder 2 ns 75 32% 75 33% 14,26 (5,78 ; 22,74)
Schmerzintensitat (cm VAS), 1.Tag, Erw. 13 sign. 925 37% 883 36% -0,87 ( -1,26 ; -0,47)
Schmerzintensitat (cm VAS), 1.Tag, Kinder 1 - 30 13% 31 14% -0,80 ( -1,65; 0,05)
Krankenhausaufenthaltsdauer (Tag), Erw. 26 sign. 1473 59% 1427 58% -1,05 ( -1,49; -0,62)
Krankenhausaufenthaltsdauer (Tag), Kinder 3 ns 89 38% 87 38% -0,61 ( -1,00 ; -0,23)
Zeit Einfuhrung der fluss. Diat (Tag), Erw. 4 sign. 269 11% 331 14% -0,50 ( -0,87 ; -0,13)
Zeit Einfuhrung der fluss. Diat (Tag), Kinder o - 0 0% 0 0% - ( ; )
Zeit Einfihrung der fest. Diat (Tag), Erw. 8 sign. 536 21% 534 22% -0,22 ( -0,40 ; -0,04)
Zeit Einfihrung der fest. Diat (Tag), Kinder o - 0 0% 0 0% - ( ; )
Zeit bis zum 1 Stuhlgang (Tag), Erw. 2 ns 54 2% 43 2% -0,31 ( -0,60 ; -0,02)
Zeit bis zum 1 Stuhlgang (Tag), Kinder 0o - 0 0% 0 0% - ( ; )
Zeit bis zu Normalaktivitéat (Tag), Erw. 11 sign. 571 23% 555 23% -5,86 ( -8,11; -3,61)
Zeit bis zu Normalaktivitat (Tag), Kinder o - 0 0% 0 0% - ( ; )
Zeit bis Ruckkehr zur Arbeit (Tag), Erw. 5 ns 257 10% 265 11% 0,00 ( -1,97; 1,98)
Zeit bis Mobilisation (Tag), Kinder o - 0 0% 0 0% - ; )
Zeit bis Ruckkehr zum Sport (Tag), Erw. o - 0 0% 0 0% - ( ; )
Zeit bis Ruckkehr zum Sport (Tag), Kinder 0o - 0 0% 0 0% - ( ; )
Kosmetik (cm VAS), Erwachsene 1 - 20 1% 20 1% -1,00 ( -168; -0,32)
Kosmetik (cm VAS), Kinder 0 - 0 0% 0 0% - ( ; )
N St - N Studien. H* - Heterogenitét der Ergebnisse. Erw. - Erwachsene. OR = Odds Ratio. RR = Relatives Risiko.
WMD = Gewichtete Durchschnittsdifferenz. 95 %-Cl = 95 % Konfidenzintervall. VAS = Visuelle Analogskala.

Diagnostische Laparoskopie im Rahmen einer geplanten Appendektomie reduzierte (bei den geburts-
fahigen Frauen signifikant) die Rate der nicht festgestellten Diagnosen sowie die negative Appendek-
tomierate. Die Ergebnisse fir negative Appendektomieraten bei unselektierter Population waren sta-
tistisch heterogen zwischen den Studien.

Die Haufigkeit von Wundinfektionen bei Erwachsenen war bei laparoskopischer im Vergleich zu offe-
ner Appendektomie ca. halbiert, dagegen traten intraabdominale Abszesse ca. 2,5 Mal haufiger auf.
Die Ergebnisse unterschieden sich nicht-signifikant zwischen den Studien. Die Datenlage fur metri-
sche Variablen war deutlich schlechter und die Ergebnisse zum grof3en Teil signifikant unterschiedlich
zwischen den Studien. Die Operationszeit war bei laparoskopischer im Vergleich zu offenen Appen-
dektomie im Durchschnitt ca. elf Minuten langer, die Anésthesiezeit ca. sechs Minuten langer (nicht-
signifikant), die Schmerzintensitat und die Krankenhausaufenthaltsdauer vermindert, die Zeit bis zur
Aufnahme flussiger und fester Nahrung so wie die Zeit bis zum ersten Stuhlgang und bis zum Errei-
chen der normalen Aktivitat verkirzt, die kosmetischen Ergebnisse und die Lebensqualitiat (Daten aus
den einzelnen Studien) ebenfalls besser. Die Zeit bis zur Rickkehr zur Arbeit war ungefahr gleich.
Ahnliche Ergebnisse zeigten sich bei den Kindern, obwohl sich die Datenlage fiir diese Patienten-
gruppe deutlich schlechter gestaltete. Statistisch signifikante Ergebnisse der Metaanalyse fur Kinder
ergaben sich nur fur Wundinfektionen, Operationszeit, Anasthesiezeit (im Gegensatz zu den Erwach-
senen) und Krankenhausaufenthaltsdauer.
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Beurteilung der Ubersichtsarbeit
Literaturrecherche

Zwar wird in der Publikation darauf hingewiesen, dass die verwendete Suchstrategie nach MalRgabe
der Colorectal Cancer Group der Cochrane Library durchgefiihrt wurde. Es wurden aber keine
genauen Angaben in der Publikation zur Suchstrategie (Stichworter und ihrer Verknipfungen) prasen-
tiert. Die Ubersicht ist als aktuell einzustufen. Seit ihrer Herstellung wurden nur noch zwei neue RCT
(siehe unten) veroffentlicht.

Beriicksichtigte Studien

Die Angemessenheit des Studienausschlusses aus der Bewertung ist fraglich. So wurden Studien mit
Randomisierungsverfahren in Abhéngigkeit des vorhandenen Personals, der zur Verfigung stehen-
den Instrumente, des Tagesdatums (gerade vs. ungerade) sowie der Studien mit offenen Rando-
misierungslisten aus der Analyse ausgeschlossen, dagegen aber RCT ohne Angaben zum Rando-
misierungsverfahren (auch nach der entsprechenden Anfrage der Autoren) in die Bewertung einbe-
zogen. Einige der in die Analyse eingeschlossenen Studien zeigen eine deutlich unzureichende
Berichtsqualitat.

Zwar wurde das Auswertungsprinzip in den Studien von den Autoren kontrolliert, allerdings Studien
mit Verletzung des ITT-Prinzips (Ausschluss von Patienten nach einer Konversion oder ohne besta-
tigte Appendizitis) aus der Analyse nicht ausgeschlossen. Dies mindert den Evidenzgrad und
schwécht folglich die Aussagekraft der Ubersichtsarbeit zum Basiswissensstand.

Beschriebene Studienparameter

Die fur die einzelnen Studien untersuchten Studienparameter (Methodik, Patienten, Interventionen,
Endpunkte, Bemerkungen) wurden in der Arbeit systematisch und ausfiihrlich présentiert. Allerdings
ist ein direkter Vergleich dieser Parameter zwischen den Studien kompliziert, da derartige Tabellen in
der Publikation fehlen (Format der Cochrane Library).

Die Ubersicht zur methodischen Studienqualitét ist sehr ausfiihrlich. Es fehlen aber Aussagen zur
Vergleichbarkeit der Ausgangscharakteristika in den Studienarmen.

Methodik der Berichterstellung und Informationssynthese

Es wurden bei der Auswertung zwei Patientengruppen ohne Subgruppenbildung betrachtet (Erwach-
sene und Kinder). Eine Subgruppenbildung von Studien mit den verschiedenen Population (unselek-
tierte Population, Frauen, Manner und Kinder) in einer gemeinsamer Metaanalyse erscheint aber
sinnvoller, da dadurch zuséatzliche Information z. B. zur mdglichen Heterogenitat der Effektparameter
zwischen diesen Subgruppen gewonnen werden kénnten.

Studien mit verschiedenen Strategien hinsichtlich Entfernung einer Appendix nach Laparoskopie wie
Entfernung nur bei Appendizitis, Entfernung bei Appendizitis und bei fehlender anderer Diagnose oder
Entfernung bei allen Patienten sowie Studien mit Ausschluss solcher Patienten aus der Analyse
wurden zusammen ausgewertet, was die Ubertragbarkeit von Metaanalysen auf die jeweilige Strategie
etwas einschrankt (wichtig insbesondere fiir den Endpunkt negative Appendektomierate). Die Autoren
verweisen allerdings darauf, dass die diesbeziigliche Strategie bei den Studienoperateuren nicht
immer zu erkennen war.

Es wurden in die Metaanalyse jeweils alle Studien mit vorhandenen Daten ohne Subgruppenbildung in
die Auswertung einbezogen. Damit blieb z. B. der Lernkurveneffekt fir laparoskopische Appen-
dektomie nicht bertcksichtigt (relevant flr Anasthesie- und Operationszeiten). Auch weitere gesund-
heitssystem- und traditionsspezifische Parameter wie Krankenhausaufenthaltsdauer und Zeit bis zur
Ruckkehr zur Arbeit blieben ohne differenzierte Bewertung.

Dariiber hinaus ist es zu bemerken, dass die Ergebnisse mehrerer Studien, die in den Publikationen
lediglich als Medianwerte angegeben wurden, in den Metaanalysen aufRer Betracht blieben und bei
der Informationssynthese insgesamt wenig Aufmerksamkeit fanden.

7.3.2.3 Identifikation und Bewertung der neu publizierten Studien

Von insgesamt 79 identifizierten Publikationen zu Originalstudien wurden 65 Publikationen bereits in
der Ubersichtspublikation zum Basiswissensstand®® beriicksichtigt, davon 57 Publikationen in Bezug
auf 49 Studien (acht Publikationen — Sekundéarpublikationen und Subgruppenanalysen) in die
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Bewertung eingeschlossen (Tabelle 6) und acht Publikationen aus der Analyse ausgeschlossen. Die
Griinde fur den Ausschluss dieser acht Publikationen sind in Tabelle 4 prasentiert.

Aus weiteren 14 Publikationen konnten zwei neue Publikationen (zwei Studien: Kathouda et a
Moberg et al.”®) nach gleichen Einschlusskriterien wie in der Arbeit von Sauerland et al.'® in die
Analyse einbezogen werden (beide Studien 2005 publiziert). Die Grinde fur den Ausschluss zwolf
weiterer Publikationen sind in Tabelle 4 aufgelistet.

51
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Tabelle 4: Ausgeschlossene Publikationen zu Originalstudien.

Publikation

Grinde fur Ausschluss

Bereits ausgeschlossen in der Ubersichtsarbeit zum Basiswissensstand

Austin et al.*?

Studie noch in Bewertungsverfahren

Decadt et al.®

Kein Thema des Berichts: frilhe Laparoskopie vs. Uberwachung

Klima>*

Vergleich verschiedener Techniken des Appendixstumpfverschlusses

Lujan-Mompean et al.*

Randomisierung nach Verfligbarkeit der Instrumente

Milewczyk et al.”’

Patientenallokation nicht verdeckt mit moglichem Patientenaustritt
aus der Studie bei fehlender Zustimmung zu zugewiesener Intervention

Oka et al.®®

Randomisierung nach Verfiigbarkeitsliste des behandelnen Chirurgen

Paya et al.”

Laufende Studie, nur Zwischenergebnisse prasentiert

Ausgeschlossene neue Publikationen zu Originalstudien

Sayed-Hassen & Cade'”’

Randomisierung nach Verfiigbarkeit der Instrumente und Chirurgen

Almagor et al.’

Keine Angaben zur Anzahl der randomisierten Patienten in den
jeweiligen Studiengruppen. Auswertung nach wirklich erhaltener Therapie

Banerjee et al."®

Veroffentlichter Brief, keine Studiendaten

Beldi et al.*®

RCT, kein Thema des Berichts (1 Endoloop vs. 2 Endoloops)

bu-Qamar & Gazal*

Kein RCT. Keine randomisierte Zuordnung in die Studiengruppen. (Lediglich
Patientenselektion fir LA nach Zufallprinzip)

Guller et al.®®

Kein RCT. Auswertung administrativer Datenbank

Lau et al.>® Kein Thema des Berichts: ,Nadelskopische vs. konventionelle
laparoskopische Appendektomie*

Novik® Veroffentlichter Brief, keine Studiendaten

Olmi et al.* Pseudorandomisierung nach Aufnahmenummer (gerade / ungerade)

Roy et al.'” Veréffentlichter Brief, keine Studiendaten

Seow-Choen et al.'*?

Veroffentlichter Brief, keine Studiendaten

Thornton et al.*??

Abstract zum RCT von Attwood et al. 1992 (berticksichtigt in der
Ubersichtspublikation zum Basiswissensstand)

Whiteley'?®

Veroffentlichter Brief, keine Studiendaten

RCT = Randomisierte kontrollierte Studie.

Zwei neu publizierte Studien wurden in die Auswertung einbezogen. Eine Studie stellte die laparasko-
pische und offene Appendektomie direkt gegentiber™. Die zweite verglich beide Technologien erst bei
laparoskopisch diagnostizierter Appendizitis (Randomisierung nach einer laparoskopisch festgestell-
ten Diagnose’®).

RCT, die in der Ubersichtspublikation zum Basiswissensstand eingeschlossen wurden, werden in der
vorliegenden Arbeit nicht einzeln beschrieben (fiir die ausfiihrliche Beschreibung siehe Sauerland et
al.'®). Die neu publizierten RCT werden hier der Einheitlichkeit wegen wie in der Ubersichtsarbeit zum
Basiswissensstand dargestellt.
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Studie Moberg et al. 2005

Methodik RCT: Computer-generiert, in Blocken a 20 Patienten, verschlossene Umschlage
Verblindung: 4 identische Wundverbénde bei allen Patienten
N Zentren: 1

Patienten Patienten: mit laparoskopisch bestétigter Appendizitis

Geschlecht: 46:35, 58:24 (M:F), 64% Manner
Alter: 31 Jahre (Median), Bandbreite: 15-83 Jahre
Histologie:
Interventionen LA: 3 Ports (10, 5 und 12 mm)
OA: Muskelsplittung Uber die Inflammationsregionen (nach diagnostischer Laparoskopie)
Antibiotika: Cefuroxim und Metronidazol
Chirurgen: Operationen unter Einleitung von bevollmé&chtigten Chirurgen.

Endpunkte Komplikationen, Indikationen fiir Konversion, Operations- und Krankenhausaufenthaltsdauer
Schmerzintensitét, Funktionsstatus
Bemerkungen Follow-up: 1, 5 und 10 Tagen

Konversion: 2 Patienten (1,2%)
Keine Appendizitis: nicht zutreffend
Verdeckte Allokation A

Studie Katkhouda et al. 2005
Methodik RCT: Computer-generiert. Zuféllige Nummern in verschlossenen Umschlagen
Verblindung: 3 Wundverbande und ein abdominaler Verband bei allen Patienten
N Zentren: 1
Patienten Patienten: Klinische Diagnose einer Appendizitis (Schmerzen, T>38°C, Leyk. >10,000 Zellen)

Geschlecht: Manner 78/113 und 104/134 (74%)
Alter: 28 und 29 Jahre (Medianwerte), Range: 17-71 Jahre
Histologie: 225/231 entziindet (97%)
Interventionen LA: 3 Ports (2:10mm), Appendix abgeschnitten mit "Endolinear Cutter 45"
OA: nach McBurney im rechten unteren Quadrant
Antibiotika: 1g Cefoxitin jede 8. Stunde IV.
Chirurgen: 4 Chirurgen mit Erfahrung in offener und fortgeschrittener laparoskopischer Technik

Endpunkte Komplikationen, Indikationen fiir Konversion, Operations- Anasthesie- und Krankenhausaufenthaltsdauer
Zeit der Diateinfuhrung, Schmerzintensitét, QALY (SF-36).
Bemerkungen Follow-up: 1,2,3 Tage, 2 Wochen.

Konversion: 9 Patienten (8%)
Keine Appendizitis: Appendix entfernt bei allen Patienten
Withdrawal: 21 Patienten in LA-Gruppe (10 abgesagt, 1- Schwanger, 10-Daten fahlen)

Verdeckte Allokation A

Die Ergebnisse der neuen Studien fur die dichotomen Endpunkte (Wundinfektionen und intraabdo-
minale Abszesse) waren nicht signifikant unterschiedlich zwischen den Studienarmen in den Studien
von Katkhouda et al.>* und Moberg et al.”® (Wundinfektionen 6,2 % vs. 6,7 %, NS und 1,2 % vs. 1,2 %,
NS; intraabdominale Abszesse: 5,3 % vs. 3,0 % und 0,0 % vs. 1,2 %, NS). Sie waren statistisch nicht
heterogen zu den Ergebnissen fiur Erwachsene der Metaanalyse in der Ubersichtsarbeit zum
Basiswissensstand (Abbildung 1, Abbildung 2).

Die Studie von Kalthouda et al.>' (alle Ergebnisse als Medianwerte) zeigte einen gréReren Unter-
schied in der Operationszeit bei laparoskopischer im Vergleich zur offenen Appendektomie als in der
Metaanalyse der Ubersichtsarbeit zum Basiswissensstand (20 Minuten, Sign., vs. elf Minuten, Sign.)
sowie eine etwas langere Anasthesiezeit (30 Minuten, Sign., vs. sechs Minuten, NS, Tabelle 5). Die
Ergebnisse zeigten ebenfalls einen Trend zu einer kiirzeren Krankenhausaufenthaltsdauer bei der
laparoskopischen Appendektomie (Unterschied -1,0 Tag, NS) sowie fiir eine kirzere Zeit bis zur
ersten Aufnahme flussiger und fester Nahrung (Unterschiede 0,0 Tag, NS, und 0,4 Tag, NS). Die
Schmerzintensitat war in den beiden Studienarmen &hnlich und die Lebensqualitat in zwei Bewer-
tungsposten (physische Funktion und allgemeiner Gesundheitszustand) bei der laparoskopischen
Appendektomie signifikant besser.

Die Studie von Moberg et al.”® (Ergebnisse als Medianwerte) zeigte eine etwas kiirzere Operationszeit
bei laparoskopischer im Vergleich zur offenen Appendektomie nach einer laparoskopischen Unter-
suchung (Unterschied: finf Minuten, NS). Sie wies keinen Unterschied in der Krankenhaus-
aufenthaltsdauer bei laparoskopischer Appendektomie im Vergleich zu offener Appendektomie nach
der laparoskopischen Untersuchung auf (0,0 Tag, NS).

Die beiden Studien zeigten keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Studienarmen
hinsichtlich der Schmerzintensitat (1,9 cm, NS und 0,0 cm, NS).
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Tabelle 5: Ergebnisse der neuen Studien.

Katkhouda et al. 2005 Moberg et al. 2005 Meta-Analyse
Parameter LA OA Diff. Sign. LA OA Diff. Sign. St. H* Diff: mean
Operationszeit, Erwachsene 80 60 20 sign. 55 60 -5 ns 32 sign. 11,47 sign
Anasthesiezeit, Erwachsene 125 95 30 sign. # # ## 1 - 6,00 ns
Schmerzintensitat im 1.Tag, Erw. 10 8 1,9 ns 6 6 0,0 ns 13 sign. -0,87 ns
Krankenhausaufenthaltsdauer, Erw. 20 3,0 -1,0 ns 20 20 0,0 ns 26 sign. -1,05 sign
Zeit Einfuhrung der fliss. Diat, Erw. 1,0 1,0 0,0 ns # # # # 4 sign. -0,50 sign
Zeit Einfuhrung der fest. Diat, Erw. 12 16 -0,4 ns # # ## 8 sign. -0,22 sign
Zeit bis zum 1 Stuhlgang, Erw. # # # # # # # # 2 ns -0,31 sign
Zeit bis zu Normalaktivitat, Erw. # # # # # # # # 11 sign. -5,86 sign
Zeit bis Ruckkehr zur Arbeit, Erw. # # ## # # ## 5ns 0,00 ns
Zeit bis Riickkehr zum Sport, Erw. # # ## # # ## 0 - -
Kosmetiks, Erwachsene # # # # # # # # 1 - -1,00 sign
LA - laparoskopische Appendektomie, OA - offene Appendektomie, # - keine Angaben, H - Heterogenitat der Ergebnisse

7324

Kurzibersicht aller Studien

Zusatzlich zu 49 bei der Recherche von DAHTA@DIMDI identifizierten Studien wurden fiinf weiteren

Studien aus der Ubersichtspublikation zum Basiswissensstand (de Wilde** — Letter, Settmacher et
al.", Barth™ — Studiendaten publiziert in der Metaanalyse von Meynaud-Kraemer et al.”®, Vallribera et
, Young™" - Abstract) in die Bewertung einbezogen, so dass insgesamt 54 Studien beriicksichtigt
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wurden. Mit zwei neuen Studien betragt die gesamte Studienanzahl 56 (Tabelle 6).

Tabelle 6: Alle Publikationen zu Originalstudien.

Publikation

Fragestellung

Al-Mulhim et al.®

LA vs. OA bei Erwachsenen (Frauen)

Attwood et al.™*

LA vs. OA bei Erwachsenen; DP

Bauwens et al.**

LA vs. OA bei Erwachsenen

Bruwer et al.*®

LA vs. OA bei Erwachsenen (Frauen); DP

Cox et al.®

LA vs. OA bei Erwachsenen (Manner)

Eichen et al.(Kongr)*’

LA vs. OA bei Erwachsenen

Frazee et al.*

LA vs. OA bei Erwachsenen

Hall Long et al.®’

LA vs. OA bei Erwachsenen

Hansen et al.*®

LA vs. OA bei Erwachsenen

Hart et al.®’

LA vs. OA bei Erwachsenen

Hebebrand et al.®

LA vs. OA bei Erwachsenen

Heikkinen et al.>

LA vs. OA bei Erwachsenen; DP

Hellberg et al.**

LA vs. OA bei Erwachsenen

Hellberg et al.* Subgruppenanalyse zu Hellberg et al. 1999 (Konversionen)
Enochsson et al.?® Subgruppenanalyse zu Hellberg et al. 1999 (Ubergewicht)
Helmy*? LA vs. OA bei Erwachsenen (Manner)

Henle et al.® LA vs. OA bei Erwachsenen

Klingler et al.>® Sekundarpublikation zu Henle et al. 1996

Huang et al.*

LA vs. OA bei Erwachsenen; DP

Ignacio et al.*®

LA vs. OA bei Erwachsenen (Manner)

Jadallah et al.*’

Laparoskopie mit OA falls notwendig vs. routineméRige OA (Frauen); DP

Kald et al.*®

LA vs. OA bei Erwachsenen

Karadayi et al.*

LA vs. OA bei Erwachsenen

Kazemier et al.>?

LA vs. OA bei Erwachsenen

Kum et al.>®

LA vs. OA bei Erwachsenen; DP

Laine et al.”’

LA vs. OA bei Erwachsenen (Frauen); DP

Larsson et al.*®

Laparoskopie mit OA falls notwendig vs. routinemaRige OA (Frauen), DP

Lavonius et al.*°

LA vs. OA bei Kindern

Lejus et al.”*

LA vs. OA bei Kindern

Lintula et al.®*

LA vs. OA bei Kindern

Lintula et al.®

Subgruppenanalyse zu Lintula et al. 2004
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Fortsetzung Tabelle 6: Alle Publikationen zu Originalstudien

Publikation Fragestellung

Lintula et al.* Subgruppenanalyse zu Lintula et al. 2004
Little et al.®® LA vs. OA bei Kindern

Macarulla et al.”* LA vs. OA bei Erwachsenen: DP

Martin et al.”? LA vs. OA bei Erwachsenen

May73 LA vs. OA bei Erwachsenen

Schippers*® Sekundarpublikation zu May 1997

Minne et al.” LA vs. OA bei Erwachsenen

Jones et al.*® Sekundarpublikation zu Minne et al. 1997
Mutter et al.* LA vs. OA bei Erwachsenen (Manner)
Navarra et al.®* LA vs. OA bei Erwachsenen (Frauen); DP
Nordentoft et al.®® LA vs. OA bei Erwachsenen

Olsen et al.” Laparoskopie mit OA falls notwendig vs. routinemaRige OA (Frauen); DP
Ortega et al.” LA vs. OA bei Erwachsenen

Pedersen et al.*® LA vs. OA bei Erwachsenen: DP

Perner et al.”’ LA vs. OA bei Erwachsenen

Reiertsen et al.*® LA vs. OA bei Erwachsenen

Sezeur et al.*** LA vs. OA bei Erwachsenen

Stare et al.**’ LA vs. OA bei Erwachsenen

Sun & Xu**® LA vs. OA bei Erwachsenen

Tate et al.*?° LA vs. OA bei Erwachsenen; DP

van Dalen et al.*®

Williams et al.**®
130

Laparoskopie mit OA falls notwendig vs. routineméRige OA (Frauen); DP
LA vs. OA bei Erwachsenen

Witten LA vs. OA bei Erwachsenen

Birth et al.'’ Sekundarpublikation zu Witten et al. 2000 (Abstract)
Zhang et al.**® LA vs. OA bei Erwachsenen

Ozmen et al.*®® LA vs. OA bei Erwachsenen

De Wilde** LA vs. OA bei Erwachsenen

Settmacher et al.**3 LA vs. OA bei Erwachsenen

Barth’® LA vs. OA bei Erwachsenen

vallribera et al.*?* LA vs. OA bei Erwachsenen; DP

Young™** LA vs. OA bei Kindern

Katkhouda et al.>* LA vs. OA bei Erwachsenen (neue Publikation)
Moberg et al.” LA vs. OA bei Erwachsenen nach Laparoskopie (neue Publikation)

DP = Diagnostische Parameter. LA = Laparoskopische Appendektomie. OA = Offene Appendektomie.

Von insgesamt 56 einbezogenen Studien wurden 52 dem Thema ,Laparoskopische vs. offene
Appendektomie” gewidmet, eine Studie davon verglich die beiden Eingriffe nach einer laparoskopisch
festgestellten Appendizitis. Vier weitere Studien untersuchten die diagnostische Laparoskopie gefolgt
von offener Appendektomie vs. routinemafige offene Appendektomie. Zur Bewertung des diagnos-
tischen Werts von Laparoskopie bei geplanten Appendektomie kdnnen Ergebnisse von insgesamt
14 Studien beriicksichtigt werden.

Die meisten Studien wurden in den europédischen Landern (darunter finf in Deutschland), den USA
und Australien ab 1988 durchgefiihrt (Angaben zum Zeitraum der Studiendurchfiihrung fehlen in
mehreren Studien). Alle Studien schlossen Patienten mit der Verdachtsdiagnose einer akuten
Appendizitis ein, wobei in einigen Studien Patienten mit Verdacht auf eine perforierte Appendizitis
ausgeschlossen wurden. 51 RCT haben ausschlie3lich Erwachsene oder Erwachsene und Kinder
(zum Teil ab sechs bis sieben Jahren) in die Studie einbezogen, davon acht ausschlief3lich Frauen
und vier ausschlieBlich Manner. Finf weitere Studien schlossen ausschlielich Kinder ab dem Alter
von eins bis acht Jahren bis zum Alter von 15 bis 16 Jahren ein.

Die klassische Operation nach McBurney war die am haufigsten angewendete Operationsmethode bei
offener Appendektomie, obwohl andere Eingriffe (wie z. B. untere mediane Laparotomie) in einigen
Studien erlaubt waren. Bei laparoskopischer Appendektomie verwendeten die meisten Studien drei
Trokars fur die Baucheinsicht. Verschiedene Studien verfolgten unterschiedliche Strategien bei
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makroskopisch blander Appendix nach Laparoskopie: entfernen, entfernen bei keiner weiteren sicht-
baren Pathologie bzw. nicht entfernen. Die meisten Studien verwendeten Ligaturen fir den Stumpfver-
schluss, in manchen RCT wurden dagegen fir den Stumpfverschluss Klammern angewandt. Die
Anforderungen an die Chirurgen beziglich Erfahrung mit laparoskopischer Appendektomie unter-
schieden sich deutlich zwischen den Studien: in einigen RCT wurden keine speziellen Anforderungen
angegeben, dagegen in einigen anderen Erfahrung von tber 30 laparoskopischen Appendektomien.
Die am héufigsten bei der Begleittherapie verwendeten Antibiotika waren Cefoxitin (1 g) und
Metronidazol (500 mg).

Die Studienqualitat war sehr unterschiedlich. Die genauen Angaben zur Patientenselektion und zur
Beteiligung der Patienten an den Studien (Ubergang: untersuchte, geeignete, randomisierte,
beteiligte, nachuntersuchte Patienten im ,Follow Up“) fehlen in den meisten RCT. Viele Autoren
lieferten keine Angaben zum Randomisierungsverfahren, auch nicht nach entsprechender Anfrage.
Nur sieben Studien verwendeten spezielle Manahmen zur Verblindung der Patienten (Ortega et al.%,
Lejus et al.**, Huang et al.**, Ignacio et al.”®, Lintula et al.**, Katkhouda et al.>*, Moberg et al.”).
Mehrere Studien wurden mit Verletzung des ITT-Prinzips ausgewertet, d. h. die Ergebnisse flr
Konversionspatienten bzw. fur Patienten mit blander oder mit perforierter Appendix wurden aus der
Analyse ausgeschlossen.

Die in den meisten Studien bericksichtigten Endpunkte waren Komplikationsraten (Wundinfektionen
und intraabdominale Abszesse), Schmerzintensitat und kosmetische Effekte, Dauer bis zur Riickkehr
zu bestimmten Lebensaktivititen (Aufnahme flissiger und fester Nahrung, Stuhlgang, normale bzw.
vollstandige Aktivitat, sportliche Betatigung, Arbeit), diagnostische Parameter (negative Appendekto-
mieraten und die Raten nicht festgestellter Diagnosen) sowie die Parameter der Versorgungsdauer
(Operations- und Anasthesiedauer, Dauer des Krankenhausaufenthalts). Die Schmerzintensitat und
kosmetische Effekte wurden an 10 cm VAS gemessen. Nur zwei Studien lieferten Angaben zur
Lebensqualitat (Vallribera et al.***, Katkhouda et al.>). Der ,Follow Up* beinhaltete meistens nur die
Krankenhausaufenthaltsdauer, in einigen Studien eine Frist bis zu einem Jahr (Hall Long et al.*’,
Ergebnisse nicht prasentiert). Die Vollstandigkeit des ,Follow Up“ war bei den langfristigen End-
punkten (Zeit bis zur Ruckkehr zur Arbeit) und Endpunkten mit Fragebogeneinsatz (Schmerzintensitat)
in vielen Studien erkennbar niedriger als fiir die anderen Endpunkte.

7.3.25 Informationssynthese aus allen Studien
Komplikationsraten

Ergebnisse der neuen Studien fir die dichotomen Endpunkte Wundinfektionen und intraabdominale
Abszesse waren statistisch nicht heterogen gegeniber den aggregierten Studienergebnissen fir
Erwachsene aus der Ubersichtsarbeit zum Basiswissensstand. Bei der kombinierten Analyse von
42 Studien konnten insgesamt Daten von 5314 Patienten fir Wundinfektionen und von 5363 Patienten
fur intraabdominale Abszesse bertcksichtigt werden. Peto-OR (95 %-Cl) der kombinierten Analyse
betrug 0,50 (0,39; 0,64) fir Wundinfektionen und 2,34 (1,38; 3,96) fir intraabdominale Abszesse
(Abbildung 1 und Abbildung 2). Die Komplikationsraten waren fast genau so hoch wie in der
Metaanalyse der Ubersichtsarbeit zum Basiswissensstand (3,6 % vs. 7,0 % und 1,7 % vs. 0,8 %). In
absoluten Zahlen ergab sich eine Schatzungsrelation von 3,5 verminderten Wundinfektionen pro
einem zusatzlichen intraabdominalen Abszess beim Einsatz von laparoskopischer vs. offener
Appendektomie (35 zusétzliche Wundinfektionen [95 %-Cl: 25; 43] und zehn vermiedene intra-
abdominale Abszesse [95 %-Cl: 3; 22] pro 1000 Patienten).
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Abbildung 1: Kombinierte Analyse, Wundinfektionen, Erwachsene.

Review: Laparoskopische vs. offene Appendektomie

Comparison: 01 Laparoskopische vs. offene Appendektomie (kombiniert)

Outcome: 21 Wundinfektionen

Study Treatment Control OR (fixed) Weight OR (fixed)

or sub-category n/N n/N 95% CI % 95% CI

01 Informationsquellen

Meta-Analyse (Basis) 89/2481 178/2423 R 95.23 0.47 [0.36, 0.61]

Katkhouda 2005 7/113 9/134 _— 4.24 0.92 [0.33, 2.55]

Moberg 2005 1/81 1/82 ¢ > 0.54 1.01 [0.06, 16.47]

02 Kombinierte Ergebnisse

Alle Studien 97/2675 188/2679 E 3 100.00 0.50 [0-39, 0.64]
01 02 0.5 1 2 5 10

Favours treatment _ Favours control

OR = Odds Ratio. 95 %-CI = 95 % Konfidenzintervall.

Abbildung 2: Kombinierte Analyse, intraabdominale Abszesse, Erwachsene.

Review: Laparoskopische vs. offene Appendektomie

Comparison: 01 Laparoskopische vs. offene Appendektomie (kombiniert)

Outcome: 22 Intraabdominale Abszessen

Study Treatment Control OR (fixed) Weight OR (fixed)

or sub-category n/N n/N 95% CI % 95% CI

01 Informationsquellen

Meta-Analyse (Basis) 41/2507 15/2446 —E— 75.12 2.69 [1.49, 4.88]

Katkhouda 2005 6/113 4/134 —_— 17.43 1.82 [0.50, 6.63]

Moberg 2005 0/81 1/82 ¢ 7.45 0.33 [0.01, 8.30]

02 Kombinierte Ergebnisse

Alle Studien 47/2701 20/2662 —— 100.00 2.34 [1.38, 3.96]
01 0.2 0.5 1 2 5 10

Favours treatment  Favours control

OR = Odds Ratio. 95 %-CI = 95 % Konfidenzintervall.

Weitere diagnostische und klinische Parameter

Es wurden keine neuen Ergebnisse zu diagnostischen Parametern in den neuen Studien verdffent-
licht; es wird hier deshalb auf die Ergebnisse der Ubersichtsarbeit zum Basiswissensstand verwiesen.
Diagnostische Laparoskopie im Rahmen einer geplanten Appendektomie reduzierte (bei den
geburtsfahigen Frauen signifikant) die Rate nicht festgestellter Diagnosen sowie die negative Appen-
dektomierate beim Belassen der makroskopisch blanden Appendix in situ bei festgestellter anderer
sichtbarer Pathologie. Die Ergebnisse fiir negative Appendektomieraten bei unselektierter Population
waren statistisch heterogen zwischen den Studien.

Da sich schon in der Metaanalyse der Ubersichtsarbeit zum Basiswissensstand statistische Hetero-
genitat zwischen den Studien fir fast alle bewerteten kontinuierlichen Parameter bei Erwachsenen
abzeichnete, wurde in der vorliegenden Informationssynthese von einer Metaanalyse aller Studien mit
den Daten aus neuen Studien fir diese Parametern abgesehen. Es ist zu bemerken, dass in
mehreren Einzelstudien die Ergebnisse fir Schmerzintensitat, kosmetische Effekte, Zeit bis zur
Aufnahme flissiger und fester Nahrung, Krankenhausaufenthaltsdauer, Zeit bis zur Ruckkehr zur
Normalaktivitat und zur Arbeit signifikant zugunsten der laparoskopischen Appendektomie waren und
in keiner Einzelstudie zugunsten der offenen Appendektomie. Die Operationszeit war in mehreren
Einzelstudien bei laparoskopischer Appendektomie dagegen signifikant langer. Die Lebensqualitat
wurde nur in drei Studien prasentiert und war insgesamt in allen Studien bei der laparoskopischen
Appendektomie signifikant besser.

7.3.2.6 Subanalyse auf Basis methodisch hochwertiger Studien

Aus diesen 56 RCT wurden funf Studien wegen deutlich unzureichender Berichtsqualitat, finf wegen
abweichendem Studiendesigns (vier - diagnostische Laparoskopische gefolgt von offener vs.
routinemaRige offene Appendektomie, eine - laparoskopische vs. offene Appendektomie nach
laparoskopisch bestatigter Appendizitis), elf RCT wegen fehlenden Angaben zum Randomisierungs-
verfahren (im Text oder nach Anfrage der Autoren der Ubersichtspublikation zum Basiswissensstand)
und elf wegen Auswertung mit Verletzung des ITT-Prinzips (Ergebnisse fiir Konversionspatienten bzw.
fur Patienten mit normaler Appendix in der Analyse nicht berlcksichtigt) ausgeschlossen. Insgesamt
konnten 24 Studien in die Metaanalyse fur methodisch hochwertigere Studien einbezogen werden.
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7.3.2.6.1  Komplikationsraten (Wundinfektionen, intraabdominale Abszesse)

Die in den Metaanalysen methodisch hochwertigerer Studien ermittelten Effektschatzer fir Wundin-
fektionen (Abbildung 3) und fir intraabdominale Abszesse (Abbildung 4) waren statistisch nicht-signifi-
kant unterschiedlich innerhalb und zwischen verschiedenen Subgruppen (unselektierte erwachsene
Patienten, Frauen, Méanner; Kinder. Chi2-Test > 0,05). Die Peto-OR betrugen fiir Wundinfektionen 0,48
(95 %-CI: 0,36; 0,65), fur intraabdominale Abszesse 2,55 (95 %-Cl: 1,47; 4,44) und waren daher
ahnlich mit solchen Effektschatzern aus der Metaanalyse aller Studien. Die Komplikationsrate in den
ausgewahlten Studien war etwas gréRer als in der Metaanalyse aller Studien und der Metaanalyse der
Ubersichtsarbeit zum Basiswissensstand (4,1 % vs. 8,2 % und 2,4 % vs. 0,9 %), was zu einer Relation
von drei verminderten Wundinfektionen pro einem zusatzlichen intraabdominalen Abszess gefiihrt hat
(vs. 3,5 in der vorliegender Metaanalyse aller Studien bei Erwachsenen und in solcher Metaanalyse in
der Ubersichtsarbeit zum Basiswissensstand). Es sind insgesamt 43 zusatzliche Wundinfektionen
[95 %-CI: 29; 53] und 14 vermiedene intraabdominale Abszesse [95 %-Cl: 4; 31] pro 1000 Patienten
Zu erwarten.

Abbildung 3: Subanalyse, Wundinfektionen.

Review: Laparoskopische vs. offene Appendektomie

Comparison: 02 Laparoskopische vs. offene Appendektomie (methodisch hochwertige)

Outcome: 01 Wundinfektionen

Study Treatment Control Peto OR Weight Peto OR

or sub-category n/N n/N 95% CI % 95% CI

01 Alle Patienten, unselektiert

Altwood 1992 0/30 1/32 —_— 0.58 0.14 [0.00, 7.28]
Bauwens 1998 1726 3/28 —_— 2.20 0.37 [0.05, 2.82]
Hall Long 2001 17/93 17/105 —— 16.45 1.16 [0.55, 2.42]
Hebebrand 1994 1/34 1/23 —_— 1.10 0.66 [0.04, 11.50]
Heikkinen 1998 0/19 1/21 —_— 0.58 0.15 [0.00, 7.54]
Kald 1999 1749 2/50 —_— 1.71 0.52 [0.05, 5.09]
Kalthouda 2005 7/113 9/134 —a— 8.70 0.92 [0.33, 2.53]
Kazemier 1997 0/97 6/104 —_— 3.41 0.14 [0.03, 0.70]
Macarulla 1997 17106 5/104 —_— 3.42 0.25 [0.05, 1.26]
May 1997 0/20 1/20 —_— 0.58 0.14 [0.00, 6.82]
Minne 1997 0/27 0/23 Not estimable
Ortega 1995 4/167 11/86 — 7.42 0.16 [0.05, 0.47]
Pedersen 2001 8/282 21/301 —— 16.09 0.42 [0.20, 0.88]
Stare 1998 3/48 5/26 3.85 0.26 [0.06, 1.22]
Tate 1993 7/70 10/70 — 8.77 0.67 [0.24, 1.84]
Vallribera 2003 1/35 4/30 —_— 2.72 0.23 [0.04, 1.44]
Witten 2000 7/100 11/100 —— 9.60 0.62 [0.23, 1.62]
Subtotal (95% CI) 1316 1257 ¢ 87.18 0.49 [0.36, 0.68]
Total events: 58 (Treatment), 108 (Control)

Test for heterogeneity: Chi2 = 17.12, df = 15 (P = 0.31), 2= 12.4%

Test for overall effect: Z = 4.35 (P < 0.0001)

02 Frauen

Al-Mulhim 2002 0/30 1/32 —_— 0.58 0.14 [0.00, 7.28]
Bruwer 2003 0/18 2/16 —_— 1.13 0.11 [0.01, 1.87]
Navarra 2002 4/75 6/73 — 5.47 0.63 [0.18, 2.28]
Subtotal (95% CI) 123 121 - 7.19 0.43 [0.14, 1.31]
Total events: 4 (Treatment), 9 (Control)

Test for heterogeneity: Chiz = 1.53, df = 2 (P = 0.47), 2= 0%

Test for overall effect: Z = 1.49 (P = 0.14)

03 Méanner

Ignacio 2004 1/26 1/26 —_— 1.14 1.00 [0.06, 16.43]
Subtotal (95% CI) 26 26 e 1.14 1.00 [0.06, 16.43]
Total events: 1 (Treatment), 1 (Control)

Test for heterogeneity: not applicable

Test for overall effect: Z = 0.00 (P = 1.00)

04 Kinder

Lavonius 2001 0/23 0/20 Not estimable
Lintula 2004 0743 5/44 —_— 2.78 0.13 [0.02, 0.76]
Little 2002 2/44 1744 —_—t 1.71 1.98 [0.20, 19.53]
Subtotal (95% CI) 110 108 3 4.49 0.36 [0.09, 1.47]
Total events: 2 (Treatment), 6 (Control)

Test for heterogeneity: Chi2 = 3.45, df = 1 (P = 0.06), 12=71.0%

Test for overall effect: Z=1.42 (P = 0.16)

Total (95% CI) 1575 1512 ‘ 100.00 0.48 [0.36, 0.65]
Total events: 65 (Treatment), 124 (Control)

Test for heterogeneity: Chi2 = 22.58, df = 21 (P = 0.37), 12 = 7.0%

Test for overall effect: Z = 4.76 (P < 0.00001)

0.001 0.01 0.1 1 10 100 1000
Favours treatment Favours control

OR = Odds Ratio. 95 %-CI = 95 % Konfidenzintervall.
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Abbildung 4: Subanalyse, intraabdominale Abszesse.

Review: Laparoskopische vs. offene Appendektomie

Comparison: 02 Laparoskopische vs. offene Appendektomie (methodisch hochwertige)

Outcome: 02 Intraabdominale Abszessen

Study Treatment Control Peto OR Weight Peto OR

or sub-category n/N n/N 95% CI % 95% CI

01 Alle Patienten, unselektiert

Altwood 1992 0/30 0/32 Not estimable
Bauwens 1998 0/26 0/28 Not estimable
Hall Long 2001 4/93 1/105 4 9.75 3.87 [0.66, 22.83]
Hebebrand 1994 0/34 0/23 Not estimable
Heikkinen 1998 0/19 0/21 Not estimable
Ignacio 2004 0/26 0/26 Not estimable
Kald 1999 1749 0/50 —_— 2.00 7.54 [0.15, 380.14]
Kalthouda 2005 6/113 4/134 —1— 19.11 1.81 [0.51, 6.45]
Kazemier 1997 0/97 17104 —_— 2.00 0.14 [0.00, 7.31]
Macarulla 1997 17106 0/104 —_— 2.00 7.25 [0.14, 365.49]
May 1997 2/20 0/20 —_ 3.89 7.79 [0.47, 129.11]
Minne 1997 2/27 1/23 —_—T 5.71 1.70 [0.17, 17.29]
Ortega 1995 6/167 0/86 — 10.54 4.69 [0.85, 25.84]
Pedersen 2001 137282 3/301 —— 31.11 3.86 [1.43, 10.43]
Stare 1998 0/48 0/26 Not estimable
Tate 1993 0/70 0/70 Not estimable
Vallribera 2003 0/35 1/30 _ 1.99 0.11 [0.00, 5.84]
Witten 2000 0/100 2/100 —_— 3.98 0.13 [0.01, 2.16]
Subtotal (95% CI) 1342 1283 <& 92.06 2.54 [1.43, 4.52]
Total events: 35 (Treatment), 13 (Control)

Test for heterogeneity: Chi2 = 11.71, df = 10 (P = 0.31), 12 = 14.6%

Test for overall effect: Z = 3.16 (P = 0.002)

02 Frauen

Al-Mulhim 2002 0/30 0/32 Not estimable
Bruwer 2003 1718 0/16 —_— 1.99 6.61 [0.13, 335.50]
Navarra 2002 0/75 0/73 Not estimable
Subtotal (95% Cl) 123 121 e 1.99 6.61 [0.13, 335.50]
Total events: 1 (Treatment), 0 (Control)

Test for heterogeneity: not applicable

Test for overall effect: Z = 0.94 (P = 0.35)

03 Manner

Ignacio 2004 0/26 0/26 Not estimable
Subtotal (95% CI) 26 26 Not estimable
Total events: 0 (Treatment), 0 (Control)

Test for heterogeneity: not applicable

Test for overall effect: not applicable

04 Kinder

Lavonius 2001 0/23 0/20 Not estimable
Lintula 2004 1743 0/44 —_ 2.00 7.56 [0.15, 381.25]
Little 2002 1744 1744 —_— 3.95 1.00 [0.06, 16.25]
Subtotal (95% CI) 110 108 ‘ 5.95 1.97 [0.20, 19.13]
Total events: 2 (Treatment), 1 (Control)

Test for heterogeneity: Chiz = 0.68, df = 1 (P = 0.41), I2= 0%

Test for overall effect: Z = 0.59 (P = 0.56)

Total (95% CI) 1601 1538 ‘ 100.00 2.55 [1.47, 4.44]
Total events: 38 (Treatment), 14 (Control)

Test for heterogeneity: Chi2 = 12.66, df = 13 (P = 0.47), 12 = 0%

Test for overall effect: Z = 3.31 (P = 0.0009)

0.001 0.01 0.1 1 10 100 1000
Favours treatment Favours control

OR = Odds Ratio. 95 %-CI = 95 % Konfidenzintervall.

7.3.2.6.2 Diagnostisch bedingte Parameter (Rate der negativen Appendektomien)

Verschiedene Studien verfolgten unterschiedliche Strategien bei makroskopisch blander Appendix
nach Laparoskopie (immer entfernen, belassen bei anderer sichtbarer Pathologie bzw. immer
belassen). Insgesamt sechs der ausgewdhlten Studien lieferten Daten fir negative Appendekto-
mierate bei unselektierter Population. In finf Studien wurde eine makroskopisch blande Appendix
entfernt, wenn keine andere Pathologie des Bauchraums festgestellt werden konnte. Die negative
Appendektomierate war dabei zwischen den beiden Technologien nicht signifikant unterschiedlich
(RR = 0,77 [95 %-CI: 0,42; 1,39]). In einer Studie wurde eine makroskopisch blande Appendix bei
Fehlen einer anderen sichtbaren Pathologie routineméaRig in situ belassen. Die negative
Appendektomierate wurde in dieser Studie bei laparoskopischer Appendektomie signifikant reduziert
(RR = 0,05 [95 %-CI: 0,01; 0,15]). Die Ergebnisse zwischen den beiden Strategien waren in der
Metaanalyse signifikant unterschiedlich (Abbildung 5).
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Abbildung 5: Subanalyse, negative Appendektomierate.

Review: Laparoskopische vs. offene Appendektomie
Comparison: 02 Laparoskopische vs. offene Appendektomie (methodisch hochwertige)
Outcome: 03 Negative Appendektomierate
Study Treatment Control RR (random) Weight RR (random)
or sub-category n/N n/N 95% ClI % 95% ClI
01 No Appendektomie bei LA falls kein Appedmdizitis und weitere Diagnose
Altwood 1992 —_—T 19.87 1.42 [0.35, 5.83]
Heikkinen 1998 3/19 3/21 —_— 19.46 1.11 [0.25, 4.83]
Macarulla 1997 6/106 8/104 ] 22.29 0.74 [0.26, 2.05]
Tate 1993 3/70 7/70 _— 20.51 0.43 [0.12, 1.59]
Vallribera 2003 2/35 3/30 —_— 17.87 0.57 [0.10, 3.20]
Subtotal (95% CI) 260 257 <& 100.00 0.77 [0.42, 1.39]
Total events: 18 (Treatment), 24 (Control)
Test for heterogeneity: Chiz = 1.85, df = 4 (P = 0.76), 12 = 0%
Test for overall effect: Z = 0.88 (P = 0.38)
02 No Appendektomie bei LA falls kein Appendizitis
Pedersen 2001 3/282 68/301 —— 100.00 0.05 [0.01, 0.15]
Subtotal (95% Cl) 282 301 -/ 100.00 0.05 [0.01, 0.15]
Total events: 3 (Treatment), 68 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 5.23 (P < 0.00001)

0.01 0.1 1 10 100

Favours treatment __ Favours control

RR = Relatives Risiko. 95 %-Cl = 95 % Konfidenzintervall.

7.3.2.6.3 Postoperative klinische Parameter

Die Ergebnisse flr Schmerzintensitat am ersten Tag nach der Operation, Zeit bis zur Aufnahme fester
Nahrung sowie Zeit bis zur Rickkehr zur Normalaktivitét waren statistisch heterogen auch zwischen
den methodisch hochwertigeren Studien.

Die Schmerzintensitdt am ersten Tag nach der Operation wurde bei laparoskopioscher Appendek-
tomie in vier von elf Studien mit solchen Angaben (darunter eine ,double-blind“ Studie) signifikant
vermindert. Im Durchschnitt betrug der Unterschied in 10 cm VAS ca. 1,0 Punkt fiir alle Studien und
ca. 0,6 Punkte fir ,double-blind* Studien (Abbildung 6, Abbildung 7).

Abbildung 6: Subanalyse, Schmerzintensitat, alle Studien.

Review: Laparoskopische vs. offene Appendektomie

Comparison: 02 Laparoskopische vs. offene Appendektomie (methodisch hochwertige)

Outcome: 21 Schmerzenintensitat (cm VAS)_Alle

Study Treatment Control WMD (random) Weight WMD (random)

or sub-category N Mean (SD) N Mean (SD) 95% CI % 95% CI
Hebebrand 1994 34 2.87(1.50) 23 4.15(2.50) —— 8.95 -1.28 [-2.42, -0.14]
Ignacio 2004 26 3.50(2.10) 26 4.00(1.90) —r 9.31 -0.50 [-1.59, 0.59]
Katkhouda 2005 113 9.60(9.60) 134 7.70(7.70) +— 4.10 1.90 [-0.30, 4.10]
Kazemier 1997 97 3.53(2.37) 104 5.87(2.50) - 12.48 -2.34 [-3.01, -1.67]
Lintula 2004 30 1.70(1.70) 31 2.50(1.70) —= 11.07 -0.80 [-1.65, 0.05]
May 1997 20 4.18(2.33) 20 4.79(2.20) — 7.31 -0.61 [-2.01, 0.79]
Minne 1997 27 3.70(3.70) 23 4.00(4.00) —_— 4.24 -0.30 [-2.45, 1.85]
Ortega 1995 89 3.05(2.35) 45 4.80(2.05) - 11.70 -1.75 [-2.52, -0.98]
Tate 1993 70 4.70(2.10) 70 5.30(2.30) - 12.04 -0.60 [-1.33, 0.13]
Vallribera 2003 34 2.94(1.37) 28 4.32(1.44) - 12.24 -1.38 [-2.08, -0.68]
Witten 2000 95 5.20(5.20) 100 5.80(5.80) —_— 6.56 -0.60 [-2.14, 0.94]

Total (95% CI) 635 604 ’ 100.00 -1.01 [-1.52, -0.49]

Test for heterogeneity: Chi2 = 27.82, df = 10 (P = 0.002), I = 64.0%

Test for overall effect: Z = 3.81 (P = 0.0001)

-10 -5 0 5 10
Favours treatment  Favours control
WMD = Gewichtete Mittelwertdifferenz.95 %-Cl = 95 % Konfidenzintervall.
Abbildung 7: Subanalyse, Schmerzintensitat, ,double-blind“ Studien.

Review: Laparoskopische vs. offene Appendektomie

Comparison: 02 Laparoskopische vs. offene Appendektomie (methodisch hochwertige)

Outcome: 22 Schmerzenintensitat (cm VAS)_blind-Studien

Study Treatment Control WMD (random) Weight WMD (random)

or sub-category N Mean (SD) N Mean (SD) 95% CI % 95% CI
Ignacio 2004 26 3.50(2.10) 26 4.00(1.90) = 26.18 -0.50 [-1.59, 0.59]
Katkhouda 2005 113 9.60(9.60) 134 7.70(7.70) +—= 13.99 1.90 [-0.30, 4.10]
Lintula 2004 30 1.70(1.70) 31 2.50(1.70) - 29.38 -0.80 [-1.65, 0.05]
Ortega 1995 89 3.05(2.35) 45 4.80(2.05) - 30.45 -1.75 [-2.52, -0.98]

Total (95% CI) 258 236 100.00 -0.63 [-1.68, 0.41]

Test for heterogeneity: Chi2 = 11.32, df = 3 (P = 0.01), 12 = 73.5%

Test for overall effect: Z = 1.18 (P = 0.24)

-10 -5 0 5 10
Favours treatment __Favours control

WMD = Gewichtete Mittelwertdifferenz, 95 %-Cl = 95 % Konfidenzintervall.
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Der Unterschied bis zum Zeitpunkt der Aufnahme flissiger und fester Nahrung zeigte sich in der
Subanalyse signifikant in zwei von vier bzw. drei von sechs Studien zugunsten laparoskopischer
Appendektomie und betrug im Durchschnitt fur alle Studien entsprechend 0,13 Tage und 0,31 Tage.
Eine doppeltblinde Studie berichtete allerdings Uber nicht-signifikante Ergebnisse. Die Zeit bis zum
ersten Stuhlgang erwies sich in der Metaanalyse der zwei Studien bei laparoskopischer Appendek-
tomie signifikant niedriger, im Durchschnitt um 0,33 Tage (Abbildung 8, Abbildung 9).

Abbildung 8: Subanalyse, Zeit bis zur ersten Aufnahme flissiger Nahrung.

Review: Laparoskopische vs. offene Appendektomie
Comparison: 02 Laparoskopische vs. offene Appendektomie (methodisch hochwertige)
Outcome: 07 Zeit bis zur Einflihrung der fliss. Diat
Study Treatment Control WMD (random) Weight WMD (random)
or sub-category N Mean (SD) N Mean (SD) 95% CI % 95% CI
Al-Mulhim 2002 30 0.33(0.33) 30 0.75(0.75) 14.38 -0.42 [-0.71, -0.13]
Katkhouda 2005 113 0.98(0.98) 134 1.00(1.00) — 18.43 -0.02 [-0.27, 0.23]
Kazemier 1997 97 1.30(0.20) 104 1.40(0.30) E 51.91 -0.10 [-0.17, -0.03]
Tate 1993 70 1.40(0.85) 70 1.50(0.85) —_— 15.29 -0.10 [-0.38, 0.18]
Total (95% CI) 310 338 ’ 100.00 -0.13 [-0.26, 0.00]
Test for heterogeneity: Chi2 = 4.88, df = 3 (P = 0.18), |2 = 38.6%
Test for overall effect: Z = 2.03 (P = 0.04)
-1 -0.5 0 0.5 1
Favours treatment  Favours control

WMD = Gewichtete Mittelwertdifferenz. 95 %-Cl = 95 % Konfidenzintervall.

Abbildung 9: Subanalyse, Zeit bis zur ersten Aufnahme fester Nahrung.

Review: Laparoskopische vs. offene Appendektomie

Comparison: 02 Laparoskopische vs. offene Appendektomie (methodisch hochwertige)
Outcome: 08 Zeit bis zur Einfiihr der fest. Diat
Study Treatment Control WMD (random) Weight WMD (random)
or sub-category N Mean (SD) N Mean (SD) 95% CI % 95% CI
Al-Mulhim 2002 30 1.00(1-00) 30 1.00(1.00) —_— 12.90 0.00 [-0.51, 0.51]
Hall Long 2001 93 1.60(2.50) 105 2.30(2.30) ——— 9.11 -0.70 [-1.37, -0.03]
Katkhouda 2005 113 1.10(1-10) 134 1.60(1.60) 18.46 -0.50 [-0.84, -0.16]
Kazemier 1997 97 2.10(0.40) 104 2.20(0.30) —= 27.12 -0.10 [-0.20, 0.00]
Macarulla 1997 106 1.60(1.41) 104 2.31(1.61) — 15.88 -0.71 [-1.12, -0.30]
Tate 1993 70 2.20(1.07) 70 2.30(1.28) —_— 16.53 -0.10 [-0.49, 0.29]
Total (95% CI) 509 547 - 100.00 -0.31 [-0.56, -0.07]
Test for heterogeneity: Chi? = 15.19, df =5 (P = 0.010), I> = 67.1%
Test for overall effect: Z = 2.49 (P = 0.01)
-1 -0.5 0 0.5 1
Favours treatment __Favours control
WMD = Gewichtete Mittelwertdifferenz. 95 %-Cl = 95 % Konfidenzintervall.
Abbildung 10: Subanalyse, Zeit bis zum ersten Stuhlgang.
Review: Laparoskopische vs. offene Appendektomie
Comparison: 02 Laparoskopische vs. offene Appendektomie (methodisch hochwertige)
Outcome: 11 Zeit bis zum ersten Stuhlgang (Tage)
Study Treatment Control WMD (fixed) Weight WMD (fixed)
or sub-category N Mean (SD) N Mean (SD) 95% CI % 95% CI
Hebebrand 1994 34 2.00(0.80) 23 2.30(0.80) a1 47.67 -0.30 [-0.72, 0.12]
May 1997 20 2.60(0.60) 20 2.95(0.70) —— 52.33 -0.35 [-0.75, 0.05]
Total (95% CI) 54 43 - 100.00 -0.33 [-0.62, -0.03]
Test for heterogeneity: Chiz = 0.03, df =1 (P = 0.87), 12 = 0%
Test for overall effect: Z = 2.19 (P = 0.03)
-1 -0.5 0 05 1
Favours treatment __ Favours control

WMD = Gewichtete Mittelwertdifferenz. 95 %-Cl = 95 % Konfidenzintervall.

Die Zeit bis zum Erreichen der normalen Aktivitat war in vier von zwdlf Studien bei laparoskopischer
Appendektomie signifikant niedriger, im Durchschnitt in den Einzelstudien bis zu 17 Tagen kirzer und
in allen Studien insgesamt um ca. 3,7 Tage vermindert (Abbildung 11).
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Abbildung 11: Subanalyse, Zeit bis zur normalen Aktivitat.

Review: Laparoskopische vs. offene Appendektomie

Comparison: 02 Laparoskopische vs. offene Appendektomie (methodisch hochwertige)

Outcome: 09 Zeit bis zur Riickkehr zu Normalaktivitat

Study Treatment Control WMD (random) Weight WMD (random)

or sub-category N Mean (SD) N Mean (SD) 95% CI % 95% CI
Al-Mulhim 2002 30 7.00(7.00) 30 14.00(14.00) — 8.06 -7.00 [-12.60, -1.40]
Altwood 1992 26 21.00(21.00) 28 38.00(38.00) — 1.77 -17.00 [-33.23, -0.77]
Bruwer 2003 18 14.50(6-20) 16 18.40(6-40) = 10.12 -3.90 [-8.15, 0.35]
Hall Long 2001 38 18.90(16.00) a7 24.20(14.20) —1 6.90 -5.30 [-11.81, 1.21]
Heikkinen 1998 19 14.00(14.00) 21 26.50(26.50) —=— 2.61 -12.50 [-25.46, 0.46]
Kald 1999 49 17.00(17.00) 50 20.00(20.00) - 6.03 -3.00 [-10.31, 4.31]
Lintula 2004 43 7.00(7.00) 44 8.00(8.00) - 11.97 -1.00 [-4.16, 2.16]
Little 2002 35 2.00(2.00) 35 1.00(1.00) 15.23 1.00 [0.26, 1.74]
May 1997 20 29.30(10.60) 20 32.40(9.50) - 7.22 -3.10 [-9.34, 3.14]
Ortega 1995 167 9.00(9.00) 86 14.00(11.00) =| 12.76 -5.00 [-7.70, -2.30]
Pedersen 2001 282 7.00(7.00) 301 10.00(10.00) = 14.64 -3.00 [-4.39, -1.61]
Stare 1998 48 19.00(19.00) 26 30.00(30.00) — 2.69 -11.00 [-23.72, 1.72]

Total (95% CI) 775 704 ’ 100.00 -3.70 [-5.99, -1.40]

Test for heterogeneity: Chi? = 59.62, df = 11 (P < 0.00001), I = 81.6%

Test for overall effect: Z = 3.16 (P = 0.002)

-100 -50 0 50 100
Favours treatment  Favours control

WMD = Gewichtete Mittelwertdifferenz. 95 %-Cl = 95 % Konfidenzintervall.

7.3.2.6.4  Kosmetische Effekte und Lebensqualitat

Uber kosmetische Effekte wurde lediglich in zwei methodisch hochwertigeren Studie berichtet .In
der 10 cm VAS lagen Ergebnisse fir laparoskopische Appendektomie in beider Studien signifikant
und im Durchschnitt um ein Punkt zugunsten offener Appendektomie (1 vs. 2 Punkte, p < 0,05,
Abbildung 12).

73, 95

Abbildung 12: Subanalyse, kosmetische Effekte.

Review: Laparoskopische vs. offene Appendektomie
Comparison: 02 Laparoskopische vs. offene Appendektomie (methodisch hochwertige)
Outcome: 12 Kosmetiks (cm VAS)
Study Treatment Control WMD (random) Weight WMD (random)
or sub-category N Mean (SD) N Mean (SD) 95% CI % 95% CI

May 1997 20 1.40(0.94) 20 2.40(1.23) — 12.32 -1.00 [-1.68, -0.32]

Pedersen 2001 282 1.00(1.00) 301 2.00(2.00) » 87.68 -1.00 [-1.25, -0.75]
Total (95% CI) 302 321 < 100.00 -1.00 [-1.24, -0.76]
Test for heterogeneity: Chi2 = 0.00, df = 1 (P = 1.00), 12 = 0%
Test for overall effect: Z = 8.23 (P < 0.00001)

-4 -2 0 2 4
Favours treatment _ Favours control

95 %-Cl = 95 % Konfidenzintervall. WMD = Gewichtete Mittelwertdifferenz.

Die Lebensqualitat wurde lediglich in zwei methodisch hochwertigeren Studien gemessen (darunter in
einer neu publizierten ,double-blind“ Studie). In beiden Studien war sie insgesamt signifikant besser
bei laparoskopischer als bei offener Appendektomie (88 vs. 76 Punkte'*, 72 vs. 66 Punkte®).

7.3.2.6.5  Sekundéare klinische Parameter (Operations-, Anésthesie-,
Krankenhausaufenthaltsdauer, Zeit bis zur Arbeitswiederaufnahme)

Die Operationszeit hangt im Allgemeinen von der Erfahrung der Operateure ab und viele Studien
verwiesen daher auf einen Lernkurveneffekt wahrend der Studiendurchfihrung. Als ein indirektes
Zeichen fur die Erfahrung der Chirurgen kdnnte die durchschnittliche Operationsdauer in den Studien
selbst dienen. In der Metaanalyse erwies sich die Operationszeit signifikant Ianger sowohl bei laparos-
kopischer als bei offener Appendektomie sowohl in der Studiensubgruppe mit Operationsdauer von
Uber 60 Minuten (69 vs. 51 Minuten, WMD = 17,81 [95 %-Cl. 14,68; 20,93] als auch in der
Studiensubgruppe unter 60 Minuten (51 vs. 47 Minuten, WMD = 5,40 [95 %-CI: 0,77; 10,03]). Es
zeichnete sich statistische Heterogenitat zwischen den beiden Studiensubgruppen ab (Abbildung 13).
Die Daten fir Anasthesiedauer fehlen, diese Dauer ist allerdings von der Operationsdauer anhangig.
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Abbildung 13: Subanalyse, Operationszeit.

Review: Laparoskopische vs. offene Appendektomie

Comparison: 02 Laparoskopische vs. offene Appendektomie (methodisch hochwertige)

Outcome: 04 Operationszeit

Study Treatment Control WMD (random) Weight WMD (random)

or sub-category N Mean (SD) N Mean (SD) 95% CI % 95% CI

01 LA Dauer von iiber 60 Minuten
Al-Mulhim 2002 30 65.00(65.00) 30 50.00(50.00) —_— 2.93 15.00 [-14.34, 44.34]
Altwood 1992 30 61.00(61.00) 32 51.00(51.00) —_—t 3.15 10.00 [-18.08, 38.08]
Bruwer 2003 18 67.20(27.50) 16 53.10(25.20) T+ 6.23 14.10 [-3.62, 31.82]
Ignacio 2004 26 77.40(27.10) 26 66.90(21.60) = 8.65 10.50 [-2.82, 23.82]
Kald 1999 49 65.00(65-00) 50 45.00(45.00) +— 4.59 20.00 [-2.06, 42.06]
Katkhouda 2005 113 80.00(80.00) 134 60.00(60.00) —=— 6.14 20.00 [2.09, 37.91]
Kazemier 1997 97 61.00(24.00) 104 42.00(18.00) - 14.58 19.00 [13.10, 24.90]
Little 2002 44 75.00(75.00) 44 51.00(51.00) +— 3.40 24.00 [-2.80, 50.80]
Navarra 2002 75 86.27(38.31) 73 65.21(38.31) — 9.31 21.06 [8.71, 33.41]
Ortega 1995 167 68.00(32.00) 86 58.00(27.00) = 13.22 10.00 [2.51, 17.49]
Pedersen 2001 282 60.00(60.00) 301 40.00(40.00) - 12.50 20.00 [11.67, 28.33]
Stare 1998 48 81.00(81.00) 26 60.00(60.00) —— 2.47 21.00 [-11.51, 53.51]
Tate 1993 70 70.30(21.90) 70 46.50(25.90) —_ 12.83 23.80 [15.85, 31.75]

Subtotal (95% CI) 1049 992 ‘ 100.00 17.81 [14.68, 20.93]

Test for heterogeneity: Chiz = 9.04, df = 12 (P = 0.70), I12 = 0%

Test for overall effect: Z = 11.15 (P < 0.00001)

02 LA Dauer unter 60 Minuten
Bauwens 1998 26 59.20(15.80) 28 59.80(24.40) —— 12.15 -0.60 [-11.49, 10.29]
Hebebrand 1994 34 54.50(34.00) 23 42.00(22.50) = 9.13 12.50 [-2.17, 27.17]
Heikkinen 1998 18 31.50(31.50) 21 41.00(41.00) —_— 5.12 -9.50 [-32.29, 13.29]
Lavonius 2001 23 42.00(13.00) 20 34.00(13.00) = 15.16 8.00 [0.21, 15.79]
Lintula 2004 43 42.00(25.00) 44 31.00(14.00) —=— 14.40 11.00 [2.46, 19.54]
Macarulla 1997 106 55.20(26.16) 104 44.68(16.63) - 17.02 10.52 [4.60, 16.44]
Vallribera 2003 35 58.00(30.00) 30 56.00(26.00) —_ 9.89 2.00 [-11.61, 15.61]
Witten 2000 100 50.70(19.90) 100 51.70(21.90) - 17.14 -1.00 [-6.80, 4.80]

Subtotal (95% Cl) 385 370 100.00 5.40 [0.77, 10.03]

Test for heterogeneity: Chiz = 13.58, df = 7 (P = 0.06), |2 = 48.4%

Test for overall effect: Z = 2.29 (P = 0.02)

-100 -50 0 50 100
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WMD = Gewichtete Mittelwertdifferenz. 95 %-Cl = 95 % Konfidenzintervall.

Die Krankenhausaufenthaltsdauer in den Studien wird erheblich von dem Gesundheitssystem des
jeweiligen Landes beeinflusst. Die durchschnittiche Krankenhausaufenthaltsdauer nach offener
Appendektomie variierte in den Studien zwischen 1,2 bis 9,7 Tagen. Der Unterschied der Kranken-
hausaufenthaltsdauer zwischen laparoskopischer und offener Appendektomie sank mit der Reduktion
der Krankenhausaufenthaltsdauer bei offener Appendektomie (1,66 Tage bei gegentber finf Tagen,
0,84 Tage bei drei bis finf Tagen und 0,12 bei unter drei Tagen). In der Studiensubgruppe ,Kranken-
hausaufenthaltsdauer bei offener Appendektomie bis drei Tage* war diese Differenz nicht heterogen
zwischen den Studien und die Krankenhausaufenthaltsdauer unterschied sich nicht-signifikant
zwischen den beiden Technologien (Abbildung 14).

Auch die Zeit bis zur Arbeitswiederaufnahme ist gesundheitssystemisch bedingt. In der Studien-
subgruppe Zeit bis zur Arbeitswiederaufnahme bei offener Appendektomie von Gber 15 Tagen zeich-
nete sich ein signifikanter Unterschied in diesem Parameter zwischen den beiden Technologien
zugunsten der laparoskopischen Appendektomie ab (WMD = -5,47 [95 %-ClI: -7,31; -3,62]). In der
Studiensubgruppe Zeit bis zur Arbeitswiederaufnahme bei offener Appendektomie unter 15 Tagen war
diese Zeit nicht-signifikant unterschiedlich zwischen den beiden Technologien (WMD = -0,54
[95 %-CI: -1,34; 2,41]). Die Ergebnisse der Metaanalysen waren statistisch heterogen zwischen den
beiden Studiengruppen (Abbildung 15).
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Abbildung 14: Subanalyse, Krankenhausaufenthaltsdauer.

Review: Laparoskopische vs. offene Appendektomie

Comparison: 02 Laparoskopische vs. offene Appendektomie (methodisch hochwertige)

Outcome: 05 Krankenhausaufenthaltsdauer

Study Treatment Control WMD (random) Weight WMD (random)

or sub-category N Mean (SD) N Mean (SD) 95% CI % 95% CI

01 Krankenhausaufenthalt nach OA von tiber 5 Tage
Bauwens 1998 5.30(1.80) 28 5.10(1.40) — 33.96 0.20 [-0.66, 1.06]
Hebebrand 1994 34 6.30(3.50) 23 7.60(3.50) _— 13.72 -1.30 [-3.15, 0.55]
Stare 1998 48 3.00(3.00) 26 7.00(7.00) — 6.84 -4.00 [-6.82, -1.18]
Vallribera 2003 35 4.37(3.24) 30 7.00(4.63) — 12.43 -2.63 [-4.60, -0.66]
Witten 2000 100 7.78(3.14) 100 9.71(3.30) —a 33.06 -1.93 [-2.82, -1.04]

Subtotal (95% CI) 243 207 -l 100.00 -1.66 [-3.03, -0.29]

Test for heterogeneity: Chi2 = 18.40, df = 4 (P = 0.001), 12 = 78.3%

Test for overall effect: Z = 2.38 (P = 0.02)

02 Krankenhausaufenthalt nach OA von tiber 3 bis 4 Tage
Altwood 1992 2.50(2.50) 32 3.80(3.80) —_— 4.32 -1.30 [-2.89, 0.29]
Bruwer 2003 18 3.00(1.60) 16 3.70(1.10) —_— 8.17 -0.70 [-1.61, 0.21]
Hall Long 2001 93 2.90(3.30) 105 3.50(3.30) —_— 8.12 -0.60 [-1.52, 0.32]
Kald 1999 49 2.00(2.00) 50 3.00(3.00) —_— 7.50 -1.00 [-2.00, 0.00]
Katkhouda 2005 113 2.00(2.00) 134 3.00(3.00) —_— 10.64 -1.00 [-1.63, -0.37]
Kazemier 1997 97 3.70(2.50) 104 4.40(3.90) _ 8.29 -0.70 [-1.60, 0.20]
Lavonius 2001 23 3.00(3.00) 20 3.10(3.10) E— 3.52 -0.10 [-1.93, 1.73]
Lintula 2004 43 2.80(2.80) 44 3.00(3.00) —_— 6.09 -0.20 [-1.42, 1.02]
Little 2002 44 1.90(0.70) 44 3.50(3.50) —_— 7.14 -1.60 [-2.65, -0.55]
Macarulla 1997 106 3.42(1.86) 104 4.75(2.65) —-— 10.70 -1.33 [-1.95, -0.71]
Navarra 2002 75 2.64(1.47) 73 3.95(1.47) —_ 12.03 -1.31 [-1.78, -0.84]
Tate 1993 70 3.50(0.89) 70 3.60(0.87) — 13.48 -0.10 [-0.39, 0.19]

Subtotal (95% CI) 761 796 3 100.00 -0.84 [-1.23, -0.46]

Test for heterogeneity: Chiz = 32.06, df = 11 (P = 0.0007), I2 = 65.7%

Test for overall effect: Z = 4.34 (P < 0.0001)

03 Krankenhausaufenthalt bis 3 Tage
Heikkinen 1998 1 2.20(2.20) 21 2.00(2.00) —_— 10.33 0.20 [-1.13, 1.53]
Ignacio 2004 26 0.90(0.78) 26 1.21(0.69) — 23.80 -0.31 [-0.71, 0.09]
Minne 1997 27 1.10(1.10) 23 1.20(1.20) —_— 19.74 -0.10 [-0.74, 0.54]
Ortega 1995 167 2.63(2.91) 86 2.83(1.60) —=r 21.23 -0.20 [-0.76, 0.36]
Pedersen 2001 282 2.00(2.00) 301 2.00(2.00) - 24.90 0.00 [-0.32, 0.32]

Subtotal (95% Cl) 520 457 4 100.00 -0.12 [-0.34, 0.09]

Test for heterogeneity: Chiz = 1.69, df = 4 (P = 0.79), I2= 0%

Test for overall effect: Z = 1.13 (P = 0.26)

-4 2 0 2 4
Favours treatment _ Favours control
WMD = Gewichtete Mittelwertdifferenz. 95 %-CI = 95 % Konfidenzintervall.
Abbildung 15: Subanalyse, Zeit bis zur Arbeitswiederaufnahme.

Review: Laparoskopische vs. offene Appendektomie

Comparison: 02 Laparoskopische vs. offene Appendektomie (methodisch hochwertige)

Outcome: 06 Zeit bis zur Ruickkehr zur Arbeit

Study Treatment Control WMD (random) Weight WMD (random)

or sub-category N Mean (SD) N Mean (SD) 95% CI % 95% CI

01 bei OA Uber 15 Tage
Altwood 1992 26 10.00(10.00) 28 16.00(16.00) —— 19.40 -6.00 [-13.06, 1.06]
Bruwer 2003 18 13.60(5.90) 16 15.80(7.60) —_— 28.40 -2.20 [-6.81, 2.41]
Heikkinen 1998 18 10.95(10.95) 21 19.00(19.00) — 13.27 -8.05 [-17.62, 1.52]
Pedersen 2001 282 10.00(10.00) 301 16.00(16.00) — 38.93 -6.00 [-8.15, -3.85]

Subtotal (95% CI) 344 366 ‘ 100.00 -5.47 [-7.31, -3.62]

Test for heterogeneity: Chi2 = 2.46, df = 3 (P = 0.48), 12 = 0%

Test for overall effect: Z = 5.81 (P < 0.00001)

02 bei OA unter 15 Tage
Hall Long 2001 35 14.60(11.10) 39 14.60(9.80) 24.58 0.00 [-4.79, 4.79]
Ignacio 2004 26 11.00(4.90) 26 9.50(3.90) —= 33.74 1.50 [-0.91, 3.91]
Kald 1999 49 10.00(10.00) 50 12.00(12.00) —_—— 26.27 -2.00 [-6.35, 2.35]
Minne 1997 27 14.00(14.00) 23 14.00(14.00) 15.41 0.00 [-7.79, 7.79]

Subtotal (95% CI) 137 138 100.00 0.54 [-1.34, 2.41]

Test for heterogeneity: Chiz = 1.99, df =3 (P = 0.57), I2= 0%

Test for overall effect: Z = 0.56 (P = 0.57)

-10 -5 0 5 10

Favours treatment __ Favours control

WMD = Gewichtete Mittelwertdifferenz.95 %-Cl = 95 % Konfidenzintervall.
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7.3.3 Diskussion
7.3.3.1 Methodische Aspekte

Fur den vorliegenden HTA-Bericht wurde eine systematische Recherche in den wichtigsten medizi-
nischen Datenbanken durchgefiihrt und die Suchstrategie sehr breit angelegt. Trotzdem ist ein syste-
matischer Fehler, der durch eine unvollsténdige Literaturberticksichtigung entstanden sein koénnte
(sogenannter Publikationshias), nicht vollkommen auszuschlie3en.

Die vorliegende Evidenz wurde aus den primaren Studien und ihrer Metaanalyse gewonnen, deswe-
gen muss hier auf die methodischen Aspekte der Studien und der Informationssynthese eingegangen
werden.

7.3.3.1.1 Statistische Power und Préazision der Studien

Die verschiedenen den Studien zugrunde liegenden Forschungshypothesen und folglich die zum Teil
unterschiedliche statistische Power machen die Aussagen der einzelnen Studien nur eingeschrankt
untereinander vergleichbar und sind vor allem fur die Interpretation von nicht-signifikanten Studien-
ergebnissen von Bedeutung, die als Nachweis der Null-Hypothese (fehlende Wirkung) nicht Giberbe-
wertet werden sollten. Es muss daher bei nicht-signifikanten Ergebnissen mit breiten 95 % CI bedacht
werden, dass der wahre Wert doch relevant sein konnte. AuRerdem sollten auch signifikante Studien-
ergebnisse nicht Gberschatzt werden. Sie kénnen durch Zufall (a-Fehler) oder durch systematische
Fehler (Bias) z. B. durch das Studiendesign entstehen und so zu Verzerrungen der Studienergebnisse
zugunsten der einen oder anderen Behandlungsalternative filhren. Es muss auch bei signifikanten
Ergebnissen mit einem bei 1,0 nahe liegenden 95 %-Limit bedacht werden, dass der wahre Wert
trotzdem fiir die Klinik wenig relevant sein kann.

Ein weiteres Problem von Studien mit multiplen Outcomes besteht auch darin, dass die Kalkulation
der statistischen Trennscharfe in der Regel nur auf einen Endpunkt bezogen wird, aber, bezogen auf
andere Endpunkte, nicht genligend statistische Trennscharfe (Power) besitzen. Die Prazision der
Studien fir die im Bericht untersuchten Ereignisse (Scharfe der Konfidenzintervalle) hangt von der
GroRe der Studienarme und von den Eintrittswahrscheinlichkeiten der in diesen Studien untersuchten
Ereignisse ab.

7.3.3.1.2 Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf Bezugspopulationen und
Technologiemodifikationen (interne Validitét)

Die Evidenz wurde teilweise aus der vorausgegangenen Metaanalyse von Sauerland et al.'®® mit
54 eingeschlossenen Studien Gbernommen, die in der vorliegenden Analyse nicht einzeln methodisch
bewertet wurden, was ein mégliches Potential fir systematische Fehler (sogenannte Biases) mit sich
bringt.

Die zum Teil mangelnde Berichtsqualitat der primaren Studien erschwert die Interpretation und die
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse. Nicht ausreichend war die Beschreibung des Rekrutierungs-
prozesses und der Patientenbeteiligung an der Studie (nach dem Schema des CONSORT-
Statements®). Vollstandige Angaben zum Patienteniibergang, also untersuchte, geeignete, randomi-
sierte, beteiligte, nachuntersuchte Patienten im ,Follow Up“ fehlt in den meisten RCT. Es ist daher
unklar, inwieweit die randomisierten, die beteiligte und die im ,Follow Up“ nachuntersuchten Patienten
der Bezugspopulation entsprechen (sowohl die Patienten mit besseren als auch mit schlechteren
klinischen Prognosen konnten die Randomisierung fur die Studie, eine Teilnahme nach Randomi-
sierung bzw. eine Nachuntersuchung ablehnen). Eine schlechte Berichtsqualitéat impliziert aber nicht

notwendigerweise auch eine schlechte Studienqualitat™®.

Viele der in die Ubersicht von Sauerland et al.'® eingeschlossenen Studien lieferten keine Angaben
zum Randomisierungsverfahren, auch nicht nach entsprechenden Anfragen. Sie wurden deshalb bei
der Auswertung methodisch hochwertigerer Studien ausgeschlossen. Inwiefern allerdings die Auf-
teilung der Patienten in die jeweiligen Studiengruppen auch in den methodisch hochwertigeren
Studien tatsachlich verdeckt erfolgte, kébnnen wir aber im nachhinein nicht Uberprifen und gehen
deshalb von einer vorhandenen Glaubwirdigkeit der Berichte aus. Erfolgte in den Studien keine
verdeckte Zuordnung kann die Gefahr eines Selektionsbias sowohl durch eine selektierte Teilnahme
der Patienten als auch durch eigene Praferenzen der Arzte bei der Therapieauswahl nicht
ausgeschlossen werden.
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In der Ubersicht von Sauerland et al.'® fehlen Aussagen zur Vergleichbarkeit der Ausgangs-
charakteristika in den Studienarmen. Uber die Notwendigkeit statistischer Uberpriifung der Patienten-
vergleichbarkeit in den Studiengruppen wird diskutiert'®. Ob in den Studien mit signifikanten Unter-
schieden zwischen den Studiengruppen einige Ergebnisse diesen Unterschieden zugeschrieben
werden koénnen (Selektionsbias) sollte vorsichtig interpretiert werden. Fir die meisten Studien ist aber
dieses Problem wegen kleiner Patientenanzahl ohne gréRere Bedeutung.

Nur sieben Studien verwendeten spezielle Manahmen zur Verblindung der Patienten (Ortega et al.%,
Lejus et al.**, Huang et al.**, Ignacio et al.*, Lintula et al.**, Katkhouda et al.>*, Moberg et al.”). Bei
fehlender Verblindung kann die Gefahr der Ergebnisverzerrung (sogenannter ,Detection“-Bias) sowohl
durch eine inadaquate subjektive Einschatzung des Gesundheitszustands der Patienten als auch
durch eigene Praferenzen der Untersuchten bei der Ergebnissauswertung nicht ausgeschlossen wer-
den. Es ist aus dem Bereich der minimalinvasiven Chirurgie bekannt, dass die Zuordnung der Pati-
enten zur Schlissellochchirurgie meist einen starken positiven psychologischen Effekt bedingt
(Kommentar des Gutachters).

Der ,Follow Up“ betrug meistens die Krankenhausaufenthaltsdauer, in einigen Studien eine Frist bis
zum einem Jahr®’. Die Vollstandigkeit des ,Follow Up“ war bei den langfristigen Endpunkten (Zeit bis
zur Arbeitswiederaufnahme) und Endpunkten mit Fragebogeneinsatz (Schmerzintensitat) in vielen
Studien merkbar niedriger als fir die anderen Endpunkte. Da sowohl selektiv gesiindere bzw. krén-
kere Probanden zu den sogenannten ,Loss to Follow Up“ zéhlen kdnnen, kann dies zur Unter- bzw.
zur Uberschatzung des Effekts einer Therapie bei Unvollstandigkeit des ,Follow Up* fiihren
(sogenannte ,Attrition“- bzw. ,Exclusion“-Bias).

Im Gegensatz zur Ubersichtsarbeit zum Basiswissensstand, welche Studien mit Verletzung des
ITT-Prinzips bei der Ergebnisauswertung (Ausschluss der Patienten nach einer Konversion oder ohne
bestatigte Appendizitis) aus der Analyse nicht ausschloss, wurden in der vorliegenden Subanalyse
ausschlief3lich methodisch hochwertigere Studien bertcksichtigt.

Die Validitat der in vorliegender Analyse durchgefiihrten Informationssynthese hangt in erster Linie
von der Validitat der einzelnen Studien ab. Die Kombination von Ergebnissen der in verschiedensten
Settings durchgefuhrten Studien mit etwas unterschiedlichen Studienpopulationen, Technologiemo-
difikationen, Endpunktdefinitionen und Zeitpunkten des ,Follow Up“ kénnte die kombinierten Effekt-
schétzer etwas (vermutlich geringfuigig) verzerren.

Es wurden bei der vorliegenden Informationssynthese methodisch hochwertigerer Studien Metaana-
lysen durchgefuhrt. Dagegen aber wurden bei der Informationssynthese aller Studien lediglich
kombinierte Ergebnisse berechnet, da eine wiederholte Metaanalyse fur alle Studien nicht sinnvoll und
aus zeitlichen Griinden nicht méglich war. Diese Ergebnisse dirften sich nur geringfiigig von den
Ergebnissen der Metaanalyse unterscheiden.

Ein grundsatzliches Problem sowohl der Ubersichtsarbeit von Sauerland et a als auch der vorlie-
genden Analyse ist die Informationssynthese mit Einbeziehung von Mittelwerten mit bzw. ohne
Variabilitditsparametern und Medianwerten. Die Werteverteilung fur die meisten bertcksichtigten End-
punkte entspricht in der Regel nicht der normalen Verteilung. Auch bei fehlenden Angaben zu
Variabilitaitsparametern wurden Standardabweichungen zwar konservativ aber doch kinstlich ange-
nommen (Standardabweichung gleich dem Durchschnittswert). Es wurde davon ausgegangen, dass
die Metaanalysen mit Einbeziehung dieser Werte den wahren Wert des jeweiligen Effekts ohne rele-
vante Verzerrung schatzen kdnnen.

106
l.

7.3.3.1.3 Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf andere Populationen und Technologie-
modifikationen (externe Validitét)

Die Ubertragbarkeit der Ergebnisse aus den vorliegenden Studien auf andere Populationen, Tech-
nologiemodifikationen sowie auf andere Zeitpunkte des ,Follow Up"“ ist begrenzt und soll in Hinblick
auf zwei Aspekte diskutiert werden.

Ein Aspekt ist die Ubertragbarkeit auf andere als die in den RCT beriicksichtigten Patientenpopu-
lationen und Technologiemodifikationen (Generalisierbarkeit / Extrapolation). RCT stellen einerseits
durch ihre in der Regel strikten Protokolle, Idealumgebungen fur die zu testenden Interventionen dar.
Die tatsachliche Praxis beriicksichtigt aber nur in begrenztem MaR die dadurch vorgegebenen
Selektionskriterien fir Patienten. Dies fiihrt beispielsweise dazu, dass in der Praxis Patienten mit
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schlechterem Risikoprofil der Intervention unterzogen werden und die Ergebnisse mdglicherweise
schlechter ausfallen. Andererseits ist es auch maoglich, dass im klinischen Alltag bei Patienten mit
anderen Risikoprofilen auch bessere Ergebnisse erzielt werden kénnen®. Die Studien zum Vergleich
laparoskopischer und offener Appendektomie wurden allerdings meist bei wenig selektierten Pati-
entengruppen durchgefiihrt und sind daher recht gut generalisierbar.

Eine andere Frage ist die Ubertragbarkeit der iiberwiegend im Ausland durchgefiihrten Studien auf die
Situation in Deutschland. Die Studienergebnisse fiir offene und laparoskopische Appendektomie sind
zwar gesundheitssystemisch beeinflusst, dirften aber, was den technischen Standard betrifft, pro-
blemlos auf die Realitat in Deutschland tbertragbar sein.

7.3.3.2 Interpretation der Ergebnisse

Insgesamt wurden eine systematische Ubersicht und 56 Einzelstudien in die Bewertung einbezogen,
24 dieser Studien mit Angaben zum Randomisierungsverfahren und ohne Verletzung des ITT-Prinzips
kénnten in die Subanalyse auf Basis methodisch hochwertigerer Studien eingeschlossen werden,
womit aussagekraftigere Ergebnisse gewonnen werden konnten.

7.3.3.2.1 Diagnostisch bedingte Parameter

Eine Untersuchung des diagnostischen Stellenwerts der Laparoskopie war nicht die Fragestellung
unseres Berichts. Unsere Analyse konnte allerdings zeigen, dass beim routinemaRigen Belassen der
makroskopisch blanden Appendix in situ bei Operation die negative Appendektomierate signifikant
und deutlich gesenkt wird. In der Ubersicht von Sauerland et al.'® reduzierte diagnostische Laparo-
skopie im Rahmen einer geplanten Appendektomie bei den geburtsfahigen Frauen signifikant die Rate
der nicht festgestellten Diagnosen sowie die negative Appendektomierate beim Belassen der makro-
skopisch blanden Appendix in situ im Fall festgestellter anderen sichtbarer Pathologie. Diese Ergeb-
nisse scheinen plausibel zu sein, obwohl auch die Ubersicht von Sauerland et al."® nicht darauf aus-
gerichtet war, alle ggf. auch nicht-randomisierte Studien fir diagnostische Laparoskopie zu iden-
tifizieren. Neben dem diagnostischen Vorteil bei geburtsfahigen Frauen wird in der Literatur auch tber
eine solche Uberlegenheit der Laparoskopie vs. offene Bauchuntersuchung im Rahmen geplanter
Appendektomie bei adipdsen Patienten berichtet. Allerdings werden diese Vorteile dadurch relativiert,
dass moderne diagnostische Verfahren wie Computertomographie und Ultrasonographie eine hohe
Treffsicherheit aufweisen, nicht-invasiv sowie komplikationsarm sind®.

7.3.3.2.2 Komplikationsraten (Wundinfektionen, intraabdominale Abszesse)

Ergebnisse der Informationssynthese sprachen fir etwa Halbierung des Risikos fiir Wundinfektionen
und mehr als Verdoppelung des Risikos fur intraabdominale Abszesse bei der Anwendung laparos-
kopischer im Vergleich zu offener Appendektomien. Diese Effekte unterschieden sich nicht signifikant
zwischen den Studiengruppen und sind als ahnlich fir diese Patientensubgruppen zu interpretieren.
Es ist in absoluten Zahlen insgesamt eine Relation von drei verminderten Wundinfektionen pro zusétz-
lichem intraabdominalen Abszess zu erwarten (im Durchschnitt 43 zuséatzliche Wundinfektionen und
14 vermiedene intraabdominale Abszesse pro 1000 Patienten). Welche der beiden Alternativen
klinisch vorzuziehen ist, sollte von entsprechenden chirurgischen Fachkreisen beurteilt werden.

Vereinzelte, schwere Operationskomplikationen sind ein Nachteil der laparoskopischen Appendek-
tomie, dabei ist die Erfahrung der Operateure mit der laparoskopischen Technik von grofRer Bedeu-
tungGS. Ein mdglicher langfristiger Vorteil der laparoskopischen Appendektomie koénnte eine
verminderte postoperative Adhasionsrate sowie Hernienrate und demzufolge eine Reduktion der
Langzeitkomplikationsrate sein - ein Beleg fiir diese Hypothese mittels RCT ist jedoch schwierig®.

7.3.3.2.3 Postoperative klinische Parameter

Die Datenlage fur postoperative klinische Parameter war deutlich schlechter als die der Kompli-
kationsraten und viele Ergebnisse unterschieden sich signifikant auch zwischen den methodisch
hochwertigeren Studien, was die Ergebnisinterpretation erschwert.

Die Schmerzintensitat am ersten Tag nach der Operation wurde bei laparoskopischer Appendektomie
in vier von elf Studien (darunter in einer ,double-blind* Studie) signifikant vermindert. Zwar sprechen
diese Ergebnisse fir einen Vorteil laparoskopischer Appendektomie, die Relevanz dieser Unter-
schiede scheint jedoch ziemlich gering zu sein. Im Durchschnitt betrug der Unterschied in 10 cm VAS
ca. 1,0 Punkt fur alle Studien und nur ca. 0,6 Punkte fur ,double-blind“ Studien.
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Der Unterschied in der Zeit bis zur ersten Aufnahme flissiger und fester Nahrung erwies sich in der
Subanalyse signifikant in zwei von vier bzw. drei von sechs Studien zugunsten laparoskopischer
Appendektomie, auch die Zeit bis zum ersten Stuhlgang erwies sich in der Metaanalyse der zwei
Studien bei laparoskopischer Appendektomie signifikant niedriger. Eine ,double-blind“ Studie berich-
tete aber Uber nicht-signifikante Ergebnisse. AuRerdem betrug der Unterschied in diesen Parametern
im Durchschnitt entsprechend 0,13, 0,31 und 0,33 Tage, und ist auch unter Annahme seiner
Vorteilhaftigkeit bei laparoskopischer Appendektomie eher als klinisch wenig relevant einzuschétzen.

Die Zeit bis zum Erreichen der normalen Aktivitat war in vielen Einzelstudien bei laparoskopischer
Appendektomie signifikant und bis zu 17 Tagen niedriger, in allen Studien insgesamt im Durchschnitt
um ca. 3,7 Tage verkirzt. Diese Ergebnisse sprechen insgesamt fiir einen gewissen Vorteil der
laparoskopischen Appendektomie hinsichtlich der Zeit bis zum Erreichen der Normalaktivitat, erlauben
aber keine Aussagen uber ihre Starke. Diese Stérke ist als setting-abhangig zu sehen, d. h. vom
jeweiligen Gesundheitssystem abhangig.

7.3.3.2.4  Kosmetische Effekte und Lebensqualitat

Bei der Interpretation dieser Ergebnisse ist es notwendig, die meist fehlende Patientenverblindung in
den Studien sowie das in der Regel unvollstandige ,Follow Up“ fir diese Messungen zu beriick-
sichtigen.

Es scheint plausibel zu sein, dass die laparoskopische Appendektomie ein besseres kosmetisches
Ergebnis als die offene Operation aufweist®®. Man sollte aber bei der Bewertung die Patienten mit
Konversionen beriicksichtigen, die Narben von beiden chirurgischen Eingriffen davontragen. Uber
subjektive Bewertung kosmetischer Effekte wurde lediglich in zwei methodisch hochwertigeren aber
nicht-verblindeten Studien berichtet: Ergebnisse in beiden Studien lagen fir laparoskopische Appen-
dektomie signifikant und im Durchschnitt um 1 cm an 10 cm visueller Skala niedriger als bei offener
Appendektomie.

Die Lebensqualitat wurde lediglich in zwei methodisch hochwertigeren Studien gemessen, darunter in
einer ,double-blind* Studie: in beiden Studien war sie insgesamt signifikant besser bei laparosko-
pischer als bei offener Appendektomie. In der ,double-blind“ Studie wurden allerdings nur 114 von
147 Patienten mit einem Lebensqualitatsscore (SF-36) gemessen.

Insgesamt sprechen die vorliegenden Ergebnisse fur die laparoskopische Appendektomie, was aber
unter Berticksichtigung der oben genannten methodischen Aspekte in den weiteren Studien bestatigt
werden sollte.

7.3.3.2.5 Sekundéare klinische Parameter

Fur sekundare klinische Parameter (Operations-, Krankenhausaufenthaltsdauer, Zeit bis zur Arbeits-
wiederaufnahme) wurde im Rahmen des vorliegenden Berichts wegen der Relevanz fir die dkono-
mische Bewertung eine eingehende Auswertung durchgefthrt.

Die Operationszeit hangt im Allgemeinen von der Erfahrung der Operateure ab. Viele Studien und
Ubersichtsarbeiten (z. B. Naf & Buchmann®®) verwiesen auf einen Lernkurveneffekt wahrend der
Studiendurchfiihrung. Die durchschnittliche Operationsdauer in den Studien dient als ein indirektes
Zeichen fur die Erfahrung der Chirurgen. In der Metaanalyse methodisch hochwertiger Studien
wurden zwei Subgruppen gebildet. Die Operationszeit erwies sich signifikant grof3er bei laparos-
kopischer als bei offener Appendektomie sowohl in der Studiensubgruppe mit Operationsdauer von
Uber 60 Minuten (15 bis 21 Minuten, 95 %-Cl, eher Chirurgen mit mehr Erfahrung) als auch in der
Studiensubgruppe unter 60 Minuten (eine bis elf Minuten, 95 %-Cl, eher Chirurgen mit weniger
Erfahrung). Es ist in heutiger Praxis eher von einer durchschnittlichen Dauer von etwa 60 bis
75 Minuten bei einer komplikationslosen laparoskopischen Appendektomie auszugehen®®, die Durch-
schnittsdauer in der Subgruppe Operationsdauer von tber 60 Minuten betrug 69 Minuten und folglich
im Durchschnitt zusatzlich etwa 15 bis 21 Minuten im Vergleich zur offenen Appendektomie. Sicherlich
kénnten die TrainingsmaRnahmen die Operationsdauer laparoskopischer Appendektomie in Zukunft
weiter verkirzen. Die Daten fiir die Anasthesiedauer fir die methodisch hochwertige Studie fehlen,
diese Periode ist allerdings von der Operationsdauer abhangig.

Die Krankenhausaufenthaltsdauer wird in den Studien erheblich von dem Gesundheitssystem des
jeweiligen Landes beeinflusst. Die Verbreitung laparoskopischer Appendektomie fiihrte offensichtlich
indirekt dazu, dass Patienten auch nach offener Operation friher entlassen wurden®. Die
durchschnittliche Krankenhausaufenthaltsdauer nach offener Appendektomie variierte in den Studien
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zwischen 1,2 und 9,7 Tagen. Der Unterschied in der Krankenhausaufenthaltsdauer zwischen
laparoskopischer und offener Appendektomie sank bei der Subgruppenauswertung mit der Reduktion
der Krankenhausaufenthaltsdauer bei offener Appendektomie (1,66 Tage bei Uber finf Tagen,
0,84 Tage bei von drei bis zu funf Tagen und 0,12 bei unter drei Tagen). Laut Information aus den
Berechnungen fur DRG auf der Basis der Daten fiir 200 Krankenhauser, betragt die durchschnittliche
Krankenhausaufenthaltsdauer in Deutschland 4,6 Tage. Da die durchschnittliche Krankenhausaufent-
haltsdauer in der Subgruppe von drei bis zu finf Tagen 3,7 Tage betrug, kénnte man in Deutschland
im Durchschnitt mit einer Reduktion der Verweildauer von einem Tag bei laparoskopischer im
Vergleich zu offener Appendektomie rechnen. Es wird in der Literatur (ber eine mogliche Reduktion
der Verweildauer nach offener Operation auf bis zu ein bis zwei Tage diskutiert®® *®.. Die Kranken-
hausaufenthaltsdauer bei offener Appendektomie war in der Studiensubgruppe Krankenhaus-
aufenthaltsdauer bei offener Appendektomie bis zu drei Tagen nicht mehr signifikant unterschiedlich
zwischen den beiden Technologien. Bei einem solchen Szenario wird der Vorteil der laparoskopischer
Appendektomie hinsichtlich kirzerer Verweildauer relativiert.

Auch die Zeit bis zur Arbeitswiederaufnahme ist gesundheitssystemisch bedingt. Es wurden bei der
vorliegenden Analyse zwei Subgruppen gebildet. In der Studiensubgruppe Zeit bis zur Arbeitswieder-
aufnahme bei offener Appendektomie von Uber 15 Tagen zeichnete sich ein signifikanter Unterschied
in diesem Parameter zwischen den beiden Technologien zugunsten der laparoskopischen Appen-
dektomie ab (Reduktion: vier bis sieben Tage, 95 %-Cl). In der Studiensubgruppe Zeit bis zur
Arbeitswiederaufnahme bei offener Appendektomie unter 15 Tagen war diese Zeit zwischen den
beiden Technologien nicht-signifikant unterschiedlich (-1 bis +2 Tage, 95 %-Cl). Bei einer eigenen
Berechnung aus den Arbeitsunféhigkeitstagen und Arbeitsunfahigkeitsfalle fur AOK-Mitglieder betrug
bereits 1999 die durchschnittliche Zeit bis zur Arbeitswiederaufnahme in Deutschland 13,58 Tage. Es
ist wegen der angespannten Situation am deutschen Arbeitsmarkt in den letzten Jahren sicherlich
nicht mit einer Verlangerung der Zeit bis zur Arbeitswiederaufnahme zu rechnen, so dass derzeit die
laparoskopische Appendektomie diesbeziglich wenn Uberhaupt, eher geringe Vorteile in Deutschland
erbringt.

Die laparoskopische Appendektomie hat bei der vorliegenden medizinischen Bewertung sowohl Vor-
als auch Nachteile im Vergleich zu offener Appendektomie aufgewiesen. Insgesamt sollte die medizi-
nische Entscheidung tber den jeweiligen Einsatz einer der beiden Alternativen nicht flachendeckend
sondern individuell, je nach Patient getroffen werden.

7.3.3.3 Beantwortung der Forschungsfragen

- Hinsichtlich der Komplikationsraten ist es insgesamt eine Relation von drei verminderten
Wundinfektionen pro einem zusétzlichen intraabdominalen Abszess beim Einsatz laparoskopischer
Appendektomie im Vergleich zur offenen Operation zu erwarten (43 zusétzliche Wundinfektionen und
14 vermiedene intraabdominale Abszesse pro 1000 Patienten).

- In Bezug auf den diagnostischen Stellenwert der Laparoskopie konnte die vorliegende Analyse
zeigen, dass beim routinemagigen Belassen der makroskopisch blanden Appendix in situ bei Opera-
tion die negative Appendektomierate signifikant und deutlich gesenkt wird. Ergebnisse aus der
Ubersichtsarbeit zum Basiswissensstand sprechen dafiir, dass diagnostische Laparoskopie im
Rahmen einer geplanten Appendektomie bei geburtsfahigen Frauen die Rate der nicht festgestellten
Diagnosen sowie die negative Appendektomierate beim Belassen der makroskopisch blanden Appen-
dix in situ im Falle festgestellter anderer sichtbarer Pathologie reduziert.

- Die Datenlage fir postoperative klinische Parameter war deutlich schlechter und die Ergebnis-
interpretation durch Studienheterogenitat erschwert. Zwar sprechen die Ergebnisse fur einen Vorteil
laparoskopischer Appendektomie hinsichtlich der Schmerzintensitdt am ersten Tag nach der Ope-
ration sowie fur Vorteile in der Zeit bis zur ersten Aufnahme flissiger und fester Nahrung sowie in der
Zeit bis zum ersten Stuhlgang, die Relevanz dieser Unterschiede scheint allerdings ziemlich gering zu
sein.

- Insgesamt sprechen die vorliegenden Resultate fir ein besseres kosmetisches Ergebnis und
eine bessere Lebensqualitat nach laparoskopischen Appendektomien, was aber unter Beriicksich-
tigung der methodischen Aspekte (fehlende Patientenverblindung und unvollstandiger ,Follow Up*) in
den weiteren Studien bestétigt werden sollte.
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- Die Operationszeit hangt im Allgemeinen von der Erfahrung der Operateure ab: je nach
durchschnittlicher Operationsdauer (iber bzw. unter 60 Minuten) erwies sie sich um 15 bis 21 bzw. um
eins bis elf Minuten langer bei laparoskopischer als bei offener Appendektomie. Die Verweildauer wird
von dem Gesundheitssystem beeinflusst: der Unterschied in der Verweildauer zwischen den beiden
Interventionen sinkt mit der Reduktion der Krankenhausaufenthaltsdauer bei offener Appendektomie:
1,66 Tage bei Uber finf Tagen, 0,84 Tage bei von drei bis zu finf Tagen und 0,12 bei unter drei
Tagen. Auch die Zeit bis zur Arbeitswiederaufnahme ist gesundheitssystemisch bedingt: falls die
Arbeitswiederaufnahme nach offener Appendektomie nach tber 15 Tagen erfolgt, zeichnet sich ein
Vorteil der laparoskopischen Appendektomie um vier bis sieben Tage ab, falls die Arbeitswieder-
aufnahme nach offener Appendektomie unter 15 Tagen liegt, ist sie bei den beiden Technologien
ahnlich.

7.3.34 Schlussfolgerungen

Die laparoskopische Appendektomie zeigt bei der vorliegenden medizinischen Bewertung sowohl Vor-
als auch Nachteile im Vergleich zu offener Appendektomie, dabei ist die Erfahrung der Operateure mit
der laparoskopischen Technik von grofRer Bedeutung.

Die Untersuchung des diagnostischen Stellenwerts der Laparoskopie war nicht die primare Frage-
stellung unseres Berichts. Ergebnisse aus der Ubersichtsarbeit zum Basiswissensstand sprechen
aber dafiir, dass diagnostische Laparoskopie im Rahmen einer geplanten Appendektomie bei geburts-
fahigen Frauen sinnvoll ist. Beim Belassen der makroskopisch blanden Appendix in situ wird die
negative Appendektomierate signifikant und deutlich gesenkt.

Laparoskopische Appendektomie ist héchstens nur geringfugig vorteilhaft hinsichtlich der Schmerz-
intensitat am ersten Tag nach der Operation sowie in Bezug auf die Zeit der Aufnahme fliissiger und
fester Nahrung sowie die Zeit bis zum ersten Stuhlgang. Sie weist auch ein etwas besseres kosme-
tisches Ergebnis und eine bessere Lebensqualitat auf, was aber in den weiteren Studien bestatigt
werden sollte.

Welche der beiden Alternativen hinsichtlich der Komplikationsraten (drei verminderte Wundinfektionen
pro einen zusétzlichen intraabdominalen Abszess bei laparoskopischer Appendektomie im Vergleich
zu offener Operation) klinisch vorzuziehen ist, sollte von entsprechenden Fachkreisen beurteilt
werden.

In gegenwartiger Praxis in Deutschland ist von einer durchschnittlichen Verlangerung der Ope-
rationszeit von etwa 15 bis 21 Minuten und von einer Reduktion der Verweildauer um einen Tag beim
Einsatz laparoskopischer im Vergleich zu offener Appendektomie sowie von einer hnlichen Zeit bis
zur Arbeitswiederaufnahme auszugehen.

Insgesamt sollte die medizinische Entscheidung zwischen den beiden Alternativen von den
behandelnden Arztinnen bzw. Arzten individuell (z. B. je nach Notwendigkeit der Differenzialdiagnose
durch Laparoskopie) sowie in Abhéangigkeit von der Verfligbarkeit erfahrenen Fachpersonals fir
laparoskopische Appendektomie getroffen werden.
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7.4 Okonomische Bewertung

7.4.1 Methodik

Bei der vorliegenden Analyse wurden zum einen relevante gesundheitsékonomische Publikationen
zum Vergleich der laparoskopischen und der offenen Appendektomie identifiziert sowie ausgewertet
und zum anderen zusétzlich eigene Berechnungen des Kostenunterschieds beim Einsatz der beiden
Interventionen durchgefihrt.

74.1.1 Aspekte der gesundheits6konomischen Evaluation

Bei der gesundheitsbkonomischen Evaluation werden medizinische Effekte und Kosten der alter-
nativen Therapien gegenibergestellt. Die grundsétzlichen Ansétze der gesundheitsbkonomischen
Evaluation sind Kosteneffektivitatsanalysen (Effekte in realen Einheiten gemessen), darunter Kosten-
minimierungsanalysen (Effekte beider Alternativen identisch) und Kostennutzwertanalysen (Effekte in
qualitatsadjustierten Lebensjahren, QALY) sowie Kostennutzenanalysen (Effekte in monetéren

Einheiten)'®”.

Es werden bei den gesundheitsékonomischen Evaluationen grundsatzlich direkte und indirekte Kosten
unterschieden'®. Die direkten Kosten sind definiert als bewerteter Ressourcenverbrauch fiir gesund-
heitliche Leistungen. Dies sind die Kosten der eigentlichen Intervention (in der vorliegenden Analyse
die Kosten der Appendixoperation) sowie die gesamten der Erkrankung zurechenbaren gesundheit-
lichen Folge- und Begleitkosten. Dabei kann weiter differenziert werden in medizinische und nicht-
medizinische Kosten. Medizinische Kosten fallen bei der Krankheitsbehandlung an, nicht-medizinische
Kosten umfassen die gesundheitliche Versorgung unterstiitzende Leistungen wie Transport- und Zeit-
kosten der Patienten sowie Unterstitzungsleistungen durch Angehdérige (von geringer Relevanz fir
das vorliegende Thema).

Die indirekten Kosten bezeichnen die Auswirkungen der Intervention auf die gesamtwirtschaftliche
Produktion (Arbeitsausfallzeiten und damit Produktionsausfall). Dabei unterscheidet man aus
gesellschaftlicher Perspektive zwei Ansatze fir die Bewertung des Produktionsausfalls, den Human-
kapital- und den Friktionskostenansatz'®. Unterschiede zwischen den Ansatzen ergeben sich insbe-
sondere bei langerfristigen Arbeitsausfallzeiten. Bei kurzfristigen Arbeitsausfallzeiten — wie sie in der
Analyse der Appendektomie dominieren — sind die Unterschiede zwischen den beiden Ansétzen
allerdings gering.

Die gesundheitsékonomische Evaluation kann aus unterschiedlichen Perspektiven durchgefihrt
werden: z. B. aus Sicht der Gesellschaft, der Finanzierungstrager, der Leistungserbringer oder der
Patienten. In internationalen Leitlinien wird gefordert, in gesundheitsbkonomischen Studien immer
auch die gesellschaftliche Perspektive zu beriicksichtigen, denn Entscheidungen lber die Allokation
von Gesundheitsleistungen sollten grundsétzlich ein gesellschaftliches Optimum realisieren® *. Die
Bewertung der Gesundheitsleistungen sollte aus gesellschaftlicher Perspektive auf die sog. Opportu-
nitdtskosten abstellen, d. h. die Kosten einer Intervention aus dieser Perspektive entsprechen dem
entgangenen Nutzen der eingesetzten Ressourcen in der nachstbesten Verwendungsalternative.

7.4.1.2 Informationsquellen und Recherchen

Die Literaturrecherche wurde in den elektronischen Datenbanken MEDLINE ab 1990 (ME90),
MEDLINE Alert (ME08), EMBASE ab 1990 (EM90), EMBASE Alert (EA08), BIOSIS Previews (BA90),
SciSearch ab 1990 (1S90), INAHTA-Datenbank, DARE-Datenbank, NHS EED-Datenbank (NHSEED),
Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR) sowie Trials Register of the Cochrane Heart
Group, CATfile plus, ETHMED (ED 93), IPA, Elsevier BIOBASE (EB94) von der DAHTA@DIMDI nach
deren geltenden Anforderungen und nach Absprache der Suchstrategie mit den Autoren mit dem
grips-open-Kommandomodus durchgefiihrt.

Entsprechend den Anforderungen der DAHTA@DIMDI* wurde die Literaturrecherche dokumentiert
(Auswahl von Datenbanken, Suchbegriffe, Beschreibung der Suchstrategie und Boolschen Verknip-
fungen, Anzahl der Zwischenergebnisse) und alle Literaturangaben wurden elektronisch gespeichert.

7.4.1.3 Ein- und Ausschlusskriterien

Zur Gewahrleistung der Nachvollziehbarkeit wurden in die Bewertung nach Vorgaben der
DAHTA@DIMDI (83 des Handbuchs fiir die Erstellung von HTA-Berichten®) ausschlieRlich
veroffentlichte Daten aufgenommen.
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Die Auswertung der Literaturrecherche erfolgte analog zum medizinischen Teil der Arbeit in drei
Schritten. In der ersten Sichtung wurden die Titel der identifizierten Verdffentlichungen betrachtet, in
der zweiten die Zusammenfassungen und in der dritten dann die vollstandigen Veroffentlichungen.

Bei den ersten beiden Sichtungen wurden Literaturstellen zu gesundheitsékonomischen Publikationen
nur dann aus der weiteren Analyse ausgeschlossen, wenn mindestens eines der folgenden Merkmale
zutraf:

a) Es handelte sich in einer Studie nicht um einen Vergleich von laparoskopischer vs. offener
Appendektomie.

b) Es handelte sich nicht um eine Untersuchung an Menschen.
c) Es handelte sich nicht um eine gesundheitsékonomische Analyse.
d) Das Publikationsjahr lag vor 1998.

e) Publikationssprache war nicht Englisch, Deutsch, Spanisch, Italienisch, Franzdsisch, Portugie-
sisch oder Russisch.

Fur den Einschluss in die Analyse bei der dritten Sichtung sollten in den identifizierten gesundheits-
Okonomischen Evaluationen Wirksamkeitsannahmen aus primdren RCT oder indirekt aus den
Synopsen zu diesen RCT stammen. Zusammenfassungen, die lediglich von Zwischenergebnissen
berichteten, wurden in die Bewertung nicht eingeschlossen.

Die nach der dritten Sichtung einbezogenen Artikel und die aus der weiteren Analyse ausgeschlos-
senen Artikel sind im Literaturverzeichnis getrennt aufgelistet.

7.4.1.4 Auswertung relevanter gesundheitsékonomischer Publikationen

Zunachst wurde bei relevanten gesundheitsékonomischen Publikationen ihre medizinische Grundlage
hinsichtlich der Effektivititsannahmen bestimmt (z. B. Kostenanalyse aus einem eigenen RCT,
Zusammenfassung zum Kostenvergleich aus mehreren RCT mit bzw. ohne Metaanalyse, Model-
lierung mit Annahmen zur Wirksamkeit aus Metaanalysen).

Da alle den identifizierten gesundheitsokonomischen (piggy-back) Studien zugrunde liegenden RCT
bereits in der medizinischen Bewertung des vorliegenden Berichts eingeschlossen waren, wurden sie
bei der gesundheitsékonomischen Bewertung nicht erneut gesondert beschrieben. AuRerdem fiel
bereits bei Durchsicht der gesundheitsokonomischen Publikationen ihre fehlende Aktualitdt und
Relevanz fir den deutschen Kontext auf (z. B. keine Studie im Rahmen des deutschen Gesund-
heitssystems, keine Modellierung mit klinischen Annahmen aus der aktuellen Metaanalyse). Deshalb
wurde bei der Analyse auch von der methodischen Beurteilung jeder einzelnen gesundheitstko-
nomischer Studie abgesehen. Die in den gesundheitskonomischen Studien und in der publizierten
Modellierung verwendeten medizinischen und gesundheitsbkonomischen Annahmen wurden aus den
Publikationen extrahiert und auf Ubereinstimmung mit den Ergebnissen der eigenen medizinischen
Bewertung aller Studien bzw. mit den aktuellen Preisen / Kosten in Deutschland bewertet.

Anschliel3end wurde eine Synopsis (Zusammenfassung) zum Kostenvergleich des Einsatzes laparos-
kopischer vs. offener Appendektomie aus den publizierten Studien (RCT und Modellierung) erstellt. Da
die Kostenberechnungen in den Studien fir verschiedene Gesundheitssysteme und insbesondere in
verschiedenen Wéahrungen durchgefihrt wurden, sind die (absoluten) Kostenunterschiede der beiden
Technologien weniger vergleichbar als die Kostenrelationen. Deshalb wurde die Kostenrelation der
beiden Technologien fir die Operationskosten, Kosten der stationdren Versorgung, indirekte Kosten
und fir die Gesamtkosten aus den jeweiligen RCT berechnet. Es wurden auBBerdem die (nach
Studienpatientenanzahl gewichteten) Durchschnittswerte zunéchst aller und dann nur ab 1998 publi-
zierten Studien kalkuliert. Es wurde abschlief3end der Evidenzgrad bestimmt sowie die Aktualitat des
gewonnenen Informationsstands und seine Relevanz fur den deutschen Kontext bewertet.

7.4.15 Berechnung des Kostenunterschieds beim Einsatz laparoskopischer vs. offener
Appendektomien

Keine identifizierte gesundheitsékonomische Analyse berticksichtigte bei ihren getroffenen Annahmen
medizinische Ergebnisse aus allen aktuellen RCT (hochster verfugbarer Evidenzgrad aus der
Literatur) sowie aktuelle Behandlungskosten aus Deutschland (Relevanz fur den deutschen Kontext).
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Es wurde deshalb eine eigene Berechnung des Kostenunterschieds zwischen laparoskopischer und
offener Appendektomie vorgenommen.

Folgende medizinische Annahmen wurden aus der eigenen medizinischen Bewertung in die
gesundheitsékonomische Analyse einbezogen (Tabelle 7):

Tabelle 7: Medizinische Annahmen.

Annahmen Parameter (95 %-Cl)
Konversionsrate bei LA (%) 11 (10; 12)
Differenz in OP-Zeiten LA vs. OA (Min)

Durchschnittsdauer bei LA tber 60 Min. (D. bei OA =50 Min.) 17,81 (14,68; 20,93)
Durchschnittsdauer bei LA unter 60 Min. (D. bei OA = 46 Min.) 5,40 (0,77; 10,03)
Durchschnittsdauer bei LA unter 60 Min. (adjustiert, D. bei OA = 50 Min.) 5,87 (0,84; 10,90)
Differenz in der Verweildauer LA vs. OA (Min.)

Verweildauer bei OA uber 5 Tage (D. = 8,0 Tage) -1,66 (-3,03; -0,29)
Verweildauer bei OA von 3 bis zu 5 Tage (D. = 3,7 Tage) -0,84 (-1,23; -0,46)
Verweildauer bei OA unter 3 Tage (D. = 2,1 Tage) -0,12 (-0,34; 0,09)
Differenz in der Zeit bis zur Arbeitswiederaufnahme LA vs. OA (Min.)

Zeit der Arbeitswiederaufnahme bei OA Uber 15 Tage (D. = 16,2 Tage) -5,47 (-7,31; -3,62).
Zeit der Arbeitswiederaufnahme bei OA unter 15 Tage (D. = 12,6 Tage) 0,54 (-1,34; 2,41)
Absolute Unterschiede in den Komplikationsraten LA vs. OA (%)

Wundinfektionen (8,2 % bei OA) 4,3(2,9;5,3)
Intraabdominale Abszesse (0,9 % bei OA) -1,4 (-0,4; -3,1)

D. = Durchschnittswert. LA = Laparoskopische Appendektomie. OA = Offene Appendektomie. Min. = Minuten.

Die Berechnung des gesamten Kostenunterschieds zwischen den beiden Interventionen kann in die
Berechnung der Unterschiede einzelner Kostenarten aufgeteilt werden:

A) Unterschiede in den direkten Kosten der Krankenhausbehandlung
- Unterschied in Operationskosten (bedingt durch die Differenz in Sach- und Personalkosten)

- Unterschied in Kosten der aul3eroperativen stationdren Versorgung (bedingt durch die Diffe-
renz in der Krankenhausverweildauer)

B) Unterschiede in den indirekten Kosten (bedingt durch die Differenz bei den Arbeitswieder-
aufnahmezeiten)

7.4.15.1 Unterschied bei den direkten Kosten (Kosten der stationdren Versorgung)
Unterschiede bei den Operationssachkosten

Die Sachkosten bestehen aus Kosten der Geréte, der Instrumente, der Medikamente, des Ver-
brauchs- und des Anéasthesiematerials. Angaben zum Unterschied dieser Kosten zwischen den
beiden Operationen in Deutschland konnten in keiner aktuellen Publikation identifiziert werden. Bei
der vorliegenden Analyse wurden zwei Berechnungsansatze verwendet.

1. Zunachst wurden Berechnungen aus einer finnischen Studie bernommen, die Daten zum
Unterschied der Sachkosten pro Patient lieferte®®. Die Daten zum Ressourcenverbrauch wurden in
dieser Studie prospektiv erhoben. Die Anschaffungskosten wurden aus den Verkaufspreisen
bestimmt. Die Verwendungsdauer der medizinischen Gerate und der wieder verwendbaren Instru-
mente sowie die Verwendungshaufigkeit dieser Gerate pro Jahr wurden aus einer Kranken-
hausdatenbank ermittelt, in der Informationen zu allen Prozeduren in den Jahren 1997 bis 2000
gesammelt wurden. Monitor, Kamera, Lichtquelle wurden 130 Mal im Jahr verwendet, Teleskope und
Insuflator 60 Mal im Jahr. Bei den Kostenberechnungen wurde fir die Gerate ein Abschrei-
bungszeitraum von sechs Jahren angenommen, fir die wieder verwendbaren Instrumente
150 Behandlungsfalle. Die Kostenberechnungen pro Patient basierten auf dem individuellen
Medikamentenverbrauch sowie dem anteiligen jahrlichen Verbrauch des Kohlendioxids bei den
Operationen. Die Analyse wurde auf Basis von Preisen von 2000 durchgeftihrt.

2.Es wurde aul3erdem eine eigene Berechnung des Unterschieds in den Operationssachkosten auf
der Grundlage der G-DRG-2006 Angaben fir Appendektomie auf3er bei Peritonitis ohne &aufRerst
schwere oder schwere Komplikationen G23A (Alter unter zehn Jahre) und G23B (Alter Uber neun
Jahre)®, durchgefiihrt (Tabelle 8). Hier wurde angenommen, dass die Operationssachkosten pro
Patient in den beiden DRG bei der jeweiligen Intervention ahnlich sind. Der Unterschied in den Opera-
tionssachkosten zwischen laparoskopischer und offener Appendektomie wurde aus der Differenz
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dieser Kosten in den oben genannten DRG und dem Unterschied in der Anwendungsrate der beiden
Prozeduren in den beiden DRG berechnet.

Formel 1: Berechnung des Unterschieds in den Operationssachkosten

%LAG23s) * SLA + (1- %LAG238)) * $OA = $(G2sp)
%LAG23n) * SLA + (1- %LAG23p) * SOA = $ca3n
$LA = $OA + $A(a0n).;
= $Aa-0n) =($G238) - $(G22n) | (YLAG238) - Y0LAG238))

$Awa-on = Unterschied in Operationssachkosten laparoskopischer vs. offener Appendektomie.
$OA = Sachkosten offener Appendektomie.

$LA = Sachkosten laparoskopischer Appendektomie.

$(c23m), $ic23a) = Sachkosten einer Appendektomie in DRG-2006 jeweils in G23B und G23A.
%LAG238), %LAG234) - Patientenanteil mit laparoskopischer Appendektomie in G23B bzw. G23A.

Es ist anzumerken, dass es bei 11 % der Patienten in den Studien zum Umsteigen (Konversion) von
laparoskopischer auf offene Appendektomie kam. Die Zusatzsachkosten bei der Konversion konnten
allerdings bei den Berechnungen der Operationssachkosten vernachlassigt werden, da diese Kosten
nur zu einer geringen Kostendifferenz pro Patient flihren (Zusatzwundmaterial — ca. 10 Euro, -
Analgesie - 4 Euro, aber kein Bergebeutel -10 Euro, nach Lintula et al.*%).

Unterschiede in den Operationspersonalkosten

Die Personalkosten umfassen das Arbeitsentgelt und die gesamten Lohnnebenkosten des Arbeit-
gebers (vor allem die Arbeitgeberbeitrdge zur Sozialversicherung). Das Operationspersonal (inkl.
Anasthesie) unterteilt sich je nach Tatigkeit in Mitarbeiter des arztlichen Dienstes (Operateure,
Anasthesist) und Mitarbeiter des Funktionsdienstes (Operationspflegekrafte und Anasthesiepfleger).
Bei der vorliegenden Analyse wurden zwei Berechnungsanséatze verwendet.

1. Unterschiede zu Operationspersonalkosten wurden durch Multiplikation der Differenzen in
Operationszeiten zwischen den beiden Verfahren, die aus den Ergebnissen vorliegender medizi-
nischer Bewertungen ilbernommen wurden, mit den entsprechenden Personalkosten pro Anwesen-
heitsminute im Operationssaal berechnet.

Wahrend der Appendektomie sind im Operationsraum ublicherweise anwesend: zwei Chirurgen (ein
Operateur und ein Assistent), zwei Operationspflegekrafte, ein Anasthesist und ein halber Anésthe-
siepfleger (kommt gleichzeitig bei zwei parallel laufenden Operationen unter Vollnarkose zum
Einsatz). Es wurde bei den Berechnungen davon ausgegangen, dass die Personalkosten je Anwesen-
heitsminute bei verschiedenen Chirurgen sowie bei verschiedenen Mitarbeitern des Funktionsdienstes
gleich sind. Die Daten zu Minutenarbeitskosten wurden vom ,Controlling” der Medizinischen Hoch-
schule Hannover zur Verfiigung gestellt (fir 2005).

Die Operationszeit hdngt im Allgemeinen auch von der Erfahrung der Operateure ab und viele Studien
verwiesen inshesondere bei laparoskopischer Appendektomie auf einen Lernkurveneffekt wahrend
der Studiendurchfiihrung. Als ein indirekter Hinweis fir die Erfahrung der Chirurgen kdnnte die
durchschnittliche Operationsdauer in den Studien selbst dienen. In der Metaanalyse erwies sich die
Operationszeit bei laparoskopischer Appendektomie als signifikant langer als bei offener Appen-
dektomie sowohl in der Studiensubgruppe mit einer Operationsdauer von Uber 60 Minuten (eher
Chirurgen mit weniger Erfahrung) als auch in der Studiensubgruppe unter 60 Minuten (eher Chirurgen
mit mehr Erfahrung). Es ist laut diesen Ergebnissen vermutlich bei laparoskopischer Appendektomie
mit zusatzlichen Operationspersonalkosten fiir 15 bis 21 Minuten bei Chirurgen mit weniger Erfahrung
und eins bis elf Minuten bei Chirurgen mit mehr Erfahrung zu rechnen.

2. Es wurde ebenfalls eine eigene Berechnung des Unterschieds in den Operations-
personalkosten auf der Grundlage der G-DRG-2006 Angaben fiir G23A und G23B?, in die laparos-
kopische und offene Appendektomien in bestimmten Anteilen eingingen, durchgefiihrt (Tabelle 8). Der
Unterschied der Operationspersonalkosten zwischen laparoskopischer und offener Appendektomie
wurde aus der Kostendifferenz sowie dem Unterschied in der Anwendungshaufigkeit der beiden
Prozeduren aus den oben genannten DRG zuriickgerechnet.

DAHTA@DIMDI 57




Laparoskopische vs. offene Appendektomie

Formel 2: Berechnung des Unterschieds in den Operationspersonalkosten

%LAG23p) * $LA + (1- Kigase)) * $OA = $(Gasp)
%LAG23n) * SLA + (1- K(g23a) * $OA = $c23p)
SLA = $OA + $A1a0n). = P$Ara-0n) =(Bc2se) - S(2sn) | (Y0LAG238) - Y0LAG238)

$Aa0n) = Unterschied in Operationspersonalkosten laparoskopischer vs. offener Appendektomie.
$OA = Personalkosten offener Appendektomie.

$LA = Laparoskopische Appendektomie.

$(c238), $(c23n) = Personalkosten einer Appendektomie in DRG-2006 jeweils in G23B und G23A.
%LAG238), %LAG234) - Patientenanteil mit laparoskopischer Appendektomie in G23B bzw. G23A.

Das Umsteigen (Konversion) von laparoskopischer zu offener Appendektomie fiihrt zur Verldngerung
der Operationszeit und folglich zu zuséatzlichen Operationspersonalkosten. Diese Konversionen (11 %
in der Metaanalyse) wurden allerdings bei der Auswertung der Operationszeitverlangerungen in den
ausgewahlten hochwertigeren RCT durch Anwendung des ITT-Prinzips bereits mitberticksichtigt, so
dass keine zusétzliche Adjustierung bei den Berechnungen erforderlich ist.

Unterschied in den Gesamtoperationskosten

Der Unterschied in den Gesamtoperationskosten wurde aus den Ergebnissen fiir die Unterschiede in
den Operationspersonal- und die Unterschiede in den Operationssachkosten berechnet.

Unterschiede in den Kosten der au3eroperativen stationdren Versorgung

Der Unterschied in den Kosten der auReroperativen stationaren Versorgung wurde aus dem Unter-
schied in der Krankenhausaufenthaltsdauer vorliegender medizinischer Bewertung und den Durch-
schnittskosten fir einen Tag des Krankenhausaufenthalts ohne Operation errechnet.

Fir die Berechnung der Durchschnittskosten fur einen Tag des Krankenhausaufenthalts ohne
Operation wurden ebenso Angaben aus G-DRG-2006° zur Kostenaufschliisselung verwendet (Tabelle
8). Diese Angaben wurden insgesamt aus ca. 200 reprasentativen Krankenhdusern erhoben, die an
der Kalkulation zur Weiterentwicklung des DRG-Systems teilnahmen. Es wurde eine gewichtete
Mischkalkulation (G23A und G23B) durchgefuhrt, dabei wurden folgende Kostenbereiche berick-
sichtigt: Normalstation, Laboratorien, Ubrige diagnostische / therapeutische Bereiche sowie Basis-
kostenstelle. Die Gesamtkosten fir diese Kostenbereiche wurden durch die durchschnittliche
Krankenhausverweildauer (ebenfalls gewichtete Mischkalkulation aus G23A und G23B) geteilt. Diese
durchschnittliche Verweildauer lag bei 4,6 Tagen. Die Durchschnittskosten fur einen Krankenhaus-
aufenthaltstag exklusiv Operationskosten betrugen somit 253 Euro (Tabelle 9).

Die Verweildauer der Patienten mit Operationen wird durch viele soziokulturelle und gesundheits-
systemspezifische Faktoren beeinflusst™. 1999 z. B. betrug in Deutschland die durchschnittliche
Verweildauer je Fall fiir Appendizitis 7,3 Tage (ICD-9: 540-543, statistisches Bundesamt’). Dieser
Zeitparameter verkirzte sich in den letzten Jahren zum Teil auch durch den Wettbewerb der offenen
mit der laparoskopischen Operationsmethode in manchen Kliniken um bis zu drei Tagen. Einige
Autoren kamen dabei zum dem Schluss, dass bei unkomplizierter offener Appendektomie eine
Entlassung bereits nach zwei Tagen problemlos méglich sei®.

Laut den Ergebnissen der vorliegenden medizinischen Bewertung fir RCT mit Krankenhausverweil-
dauer nach einer offenen Appendektomie von Uber funf Tagen bzw. von drei bis zu funf Tagen fallen
die Unterschiede in der Verweildauer zwischen den beiden Interventionen in den verschiedenen
Settings heterogen aus, in den meisten Settings ist jedoch mit einer durchschnittlichen Verweildauer-
verkirzung bei der laparoskopischen Appendektomie zu rechnen. Es konnte allerdings keine
signifikante Verkirzung der Verweildauer durch laparoskopische Appendektomie in der Auswertung
der Studien mit durchschnittlicher Krankenhausverweildauer nach einer offenen Appendektomie von
unter drei Tagen nachgewiesen werden.

Die Folgen einer Konversion von laparoskopischer zur offenen Appendektomie auf die Verlangerung
der Krankenhausverweildauer wurden im Design ausgewéhlter hochwertigerer RCT mitbericksichtigt
(Auswertung nach ITT-Prinzip), so dass auch hier keine zusatzlichen Anpassungen bei den
Berechnungen durchzufiihren sind.

Es ist aus den Ergebnissen der eigenen Metaanalyse fiir methodisch hochwertigere Studien eine
Relation von ca. drei vermiedenen Wundinfektionen gegenuber einem zuséatzlichen intraabdominalen
Abszess bei laparoskopischer im Vergleich zu offener Appendektomie sowie entsprechende
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Zusatzkosten zu erwarten (43 zusatzliche Wundinfektionen [95 %-ClI: 29; 53] und 14 vermiedene
intraabdominale Abszesse [95 %-ClI: 4; 31] pro 1000 Patienten).

Die Folgen der zusatzlichen Wundinfektionen fiir die Verweildauer bei offener Appendektomie wurden
ebenfalls im Design ausgewahlter hochwertigerer RCT mitberiicksichtigt, so dass keine zusatzlichen
Adjustierungen bei den Kostenberechnungen notwendig sind.

Unterschiede in den Gesamtkosten der stationdren Versorgung

Der Unterschied in den durchschnittlichen Gesamtkosten der stationaren Versorgung wurde aus den
Durchschnittsergebnissen fir die Unterschiede in den Operationskosten und fur die Unterschiede in
den Kosten der auf3eroperativen stationdren Versorgung der eigenen Analyse abgeleitet.

7.4.1.5.2 Unterschied in den indirekten Kosten (Kosten des Arbeitsausfalls)

Unterschiede in den indirekten Kosten fur Deutschland wurden aus den Unterschieden der Arbeits-
wiederaufnahmezeiten zwischen den beiden Technologien der vorliegenden medizinischen Analyse
und dem durchschnittlichen taglichen Produktivitatsverlust berechnet. Der durchschnittliche tagliche
Produktivitatsverlust (89,80 Euro/ Tag) wurde aus den durchschnittlichen Lohnkosten pro Erwerbs-
tatigen in Deutschland fir 2004 anhand der Daten des statistischen Bundesamts (32778 Euro / Jahr;
Statistisches Jahresbuch 2005) zundchst pro Erwerbstatigen und dann pro Patient der Gesamt-
bevolkerung sowohl bei Vollbeschaftigung (Humankapitalansatz, Hannoveraner Konsensgruppe 1996)
als auch bei Berlicksichtigung der Erwerbsquote fiir 2004 (Statistisches Jahresbuch 2005, simpli-
fizierter Friktionskostenansatz) geschéatzt.

Die Zeit bis zur Arbeitswiederaufnahme ist unter anderem auch vom jeweiligen Gesundheitssystem
abhangig. In Deutschland betrugen z. B. 1999 die Arbeitsunfahigkeitstage der AOK-Pflichtmitglieder
(ohne Rentner) fur Appendizitis (ICD-9 540-543°) 580231 Tage. Es wurden insgesamt
42738 Arbeitsunfahigkeitsfalle registriert, was im Durchschnitt 13,58 Tage pro Fall ergab.

In der Studiensubgruppe Zeit bis zur Rickkehr zur Arbeit bei offener Appendektomie von Uber
15 Tagen der eigenen Metaanalyse zeichnete sich ein signifikanter Unterschied in der Zeit bis zur
Arbeitswiederaufnahme zwischen den beiden Technologien zugunsten der laparoskopischer Appen-
dektomie ab. In der Studiensubgruppe Zeit bis zur Rickkehr zur Arbeit bei offener Appendektomie
unter 15 Tagen war der Unterschied zwischen den beiden Technologien nicht-signifikant.

7.4.1.5.3 Unterschied in den Totalkosten (direkte und indirekte Kosten insgesamt)

Der Unterschied in den Totalkosten der beiden Technologien wurde aus den Durchschnitts-
ergebnissen fir die Unterschiede in den gesamten Kosten der stationdren Versorgung und fur die
Unterschiede in den indirekten Kosten der eigenen Analyse berechnet.
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Tabelle 8: DRG-Kostenaufschlisselung fir Appendektomie nach Kostenbereichen und -arten.
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G23Z (InEK 2004) 1 2 3 4a 4b 5 6a 6b 7 8 21487
Normalstation 156,5 380,4 36,6 39,1 2,7 0,0 34,6 4,9 60,5 215,1 930,3
Intensivsattion 2,1 4.6 0,2 1,3 0,1 0,0 0,5 0,1 0,4 1,6 11,0
OP-Bereich 126,1 0,2 155,6 7,6 1,6 11,1 109,7 16,7 46,2 68,1 542,8
Anésthesie 119,9 0,2 91,3 9,8 0,1 0,0 32,6 1,5 11,1 24,1 290,5
kardiologische Diagnostik / Therapie 0,1 0,0 0,1 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,1 0,2
endoskopische Diagnostik / Therapie 1,0 0,0 1,2 0,1 0,0 0,0 0,5 0,1 0,4 0,7 4,0
Radiologie 6,3 0,0 8,4 0,5 0,0 0,1 3,1 0,6 4,7 4,2 28,0
Laboratorien 7,5 0,0 30,7 1,0 0,1 0,0 18,9 23 2,4 8,7 71,6
Uibrige diagn. und ther. Bereiche 14,6 11 24,8 0,8 0,0 0,0 3,1 1,0 3,9 8,7 57,8
Basiskostenstelle 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 2125 212,5
Summe: 434,1 386,4 349,0 60,1 4,5 11,3 202,9 27,3 129,6 543,6 2148,8
G23B (InEK 2006) 1 2 3 4a 4b 5 6a 6b 7 8 1943,4
Normalstation 148,4 333,8 34,5 32,0 0,8 0,0 29,1 3,3 56,0 181,8 819,7
Intensivsattion 1,0 31 0,1 0,5 0,0 0,0 0,4 0,0 0,3 0,6 6,1
OP-Bereich 124,3 0,0 140,6 6,0 1,0 8,1 99,2 19,5 40,9 60,5 500,0
Anésthesie 1134 0,0 86,4 9,3 0,2 0,0 25,6 1,1 10,5 23,2 269,5
kardiologische Diagnostik / Therapie 0,1 0,0 0,1 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,1 0,0 0,3
endoskopische Diagnostik / Therapie 1,2 0,0 1,2 0,1 0,0 0,0 0,5 0,0 0,5 0,6 4,1
Radiologie 4,6 0,0 6,2 0,1 0,0 0,1 2,8 0,7 2,6 3,0 20,1
Laboratorien 6,4 0,0 25,6 1,7 0,5 0,0 16,8 2,2 2,1 7,6 63,0
Ubrige diagn. und ther. Bereiche 12,7 1,0 17,5 0,4 0,0 0,1 4,1 0,9 4,0 8,0 48,7
Basiskostenstelle 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 2119 211,9
Summe: 4119 337,8 3124 50,0 2,4 8,3 178,6 27,7 117,0 497,0 1943,1
G23A (InEK 2006) 1 2 3 4a 4b 5 6a 6b 7 8 2203,2
Normalstation 208,3 497,0 49,5 27,6 1,3 0,0 34,7 3,5 81,5 210,0 1113,3
Intensivsattion 1,2 2,9 0,3 0,4 0,0 0,0 0,4 0,0 0,3 1,2 6,5
OP-Bereich 106,1 0,0 138,8 51 0,6 55 74,2 21,1 38,1 55,9 4454
Anésthesie 111,0 0,0 89,0 9,2 0,1 0,0 24,3 1,2 11,0 20,7 266,3
kardiologische Diagnostik / Therapie 0,2 0,0 0,2 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,2 0,6
endoskopische Diagnostik / Therapie 0,6 0,0 0,7 0,0 0,0 0,0 0,1 0,0 0,2 0,3 1,9
Radiologie 3,7 0,0 4,6 0,5 0,0 0,1 1,9 0,0 1,7 2,1 14,1
Laboratorien 5,4 0,0 22,0 0,3 0,1 0,0 12,7 2,1 2,4 6,4 51,3
Ubrige diagn. und ther. Bereiche 12,4 0,9 13,9 0,2 0,0 0,0 2,5 0,9 4,1 6,4 41,4
Basiskostenstelle 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 262,4 262,4
Summe: 448,8 500,8 319,0 42,8 2,1 56 150,7 28,8 139,2 565,5 2203,3
DRG = Diagnosis Related Groups. INEK = Institut fiir das Entgeltsystem im Krankenhaus. OP = Operation.
Tabelle 9: Durchschnittskosten bei den DRG-Kalkulationen.
Frauen <9J. 16-64J Lap VWD  $OP-P. $OP-S. $-VD. $-VD/T $-Fall
G23Z (InEK 2004) 8433 53% 8% 68% 45% 51 493 193 1272 249 2149
G23B (InEK 2006) 8111 54% 0% 71% 41% 4,6 465 175 1143 249 1943
G23A (InEK 2006) 767 46%  100% 0% 15% 5,0 445 145 1468 294 2203
G23A/G23B (eigene Berechnung) 8878 53% 9% 65% 39% 4,6 463 172 1171 253 1966

$OP-P (Personalkosten): Summe 1,2,3,8 fur OP-Bereich und Anéasthesie.
$OP-S (Sachkosten): Summe 4,5,6,7 fur OP-Bereich und Anasthesie.
$-VD (Kosten des Krankenhausverweils): Summe fir Normalstation, Laboratorien, tbrige diagn./techn. Bereiche und Basiskostzenstelle.

DRG = Diagnosis Related Groups. INEK = Institut fur das Entgeltsystem im Krankenhaus. OP = Operation.
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7.4.2 Ergebnisse
7.4.2.1 Analyse der Literaturrecherche

Die Literaturrecherche fand im Oktober 2005 statt und ergab 315 Treffer. Es wurden insgesamt
315 Titel und 57 Zusammenfassungen durchgesehen (entsprechend erster und zweiter Sichtung).
17 Publikationen wurden zur Durchsicht im Volltext ausgewahlt (Tabelle 10).

Tabelle 10: Analyse der Literaturrecherche zur 6konomischen Bewertung.

N Treffer
Literaturrecherche 315
Durchgesehene Titel (1. Sichtung) 315
Ausgeschlossen nach Durchsicht des Titels 258
Durchgesehene Zusammenfassungen (2. Sichtung) 57
Ausgeschlossen nach Durchsicht der Zusammenfassung 40

N Publikationen
Bestellt zur Durchsicht im Volltext 17
Durchgesehene Publikationen im Volltext (3. Sichtung): 17

Ausgeschlossen nach Durchsicht des Volltexts
Insgesamt eingeschlossen

Aus insgesamt 17 fiir die dritte Sichtung identifizierten Publikationen wurden ein Ubersichtsartikel tiber
HTA in Deutschland, eine Zusammenfassung (einer Metaanalyse) wegen unzureichenden Angaben
zu Informationsquellen und Methodik sowie sieben Artikel wegen der aus nicht-randomisierten kontrol-
lierten Studien Ubernommenen Wirksamkeitsannahmen ausgeschlossen (niedrigerer Evidenzgrad,
Tabelle 11). Acht weitere Publikationen wurden in die Bewertung eingeschlossen.

Tabelle 11: Ausgeschlossene Publikationen.

Publikation Grinde fur Ausschluss

Ikeda et al.*® Kein RCT (Kohortenstudie)

Luks et al.” Kein RCT (retrospektive Datenbankanalyse)

Merhoff et al.” Kein RCT (Kohortenstudie)

Nguyen et al.®® Kein RCT (retrospektive Datenbankanalyse)

Sauerland et al.** Keine Studie (Ubersichtsartikel tiber HTA in Deutschland)

Vernon et al.'*® Kein RCT (retrospektive Datenbankanalyse)

Wang & Sax'?’ Kein RCT (retrospektive Datenbankanalyse)

Zaage et al.** Kein RCT (Analyse von 78 Einzelfillen)

Strate et al.™® Zusammenfassung zu Metaanalyse, keine Angaben zu Informationsquellen und Methodik

RCT = Randomisierte kontrollierte Studie.

7.4.2.2 Auswertung relevanter Publikationen

Insgesamt acht Publikationen wurden in die Bewertung eingeschlossen (Tabelle 12). Bei funf dieser
Artikel (Heikkinen et al.*°, Kald et al.*®, Lintula et al.**, Little et al.?®, Hall Long et al.®") handelt es sich
um eine Kostenanalyse aus einer eigenen RCT.

Zwei Publikationen'®® ' beinhalten eine Synopsis zum Kostenvergleich aus den RCT. In diesen
Publikationen wurden jeweils funf (Williams et al.**°, Minne et al.”®, Macarulla et al.”*, Heikkinen et
al.* Kald et al.*®) bzw. neun RCT (Martin et al.”%, Williams et al.'®°, Minne et al.”®, Sun & Xu'*’,
Heikkinen et al.*°, Kald et al.*, Hall Long et al.*’, Little et al.?®, Lintula et al.**) eingeschlossen. In der
Ubersichtsarbeit von Sauerland et al.*®® wurde auRerdem eine Metaanalyse von drei (davon zwei alte
bis 1998 publizierte) Studien fur Krankenhauskosten bei Erwachsenen durchgefiihrt (weitere
Studienergebnisse konnten wegen fehlenden Angaben zu Durchschnittswerten und Variabilitatspara-
metern in die Metaanalysen nicht einbezogen werden). Alle finf bei der vorliegenden Recherche
identifizierten RCT wurden in die bewerteten Ubersichtsarbeiten bereits einbezogen.

Bei einer Arbeit® handelte es sich um eine Modellierung mit Annahmen zur Wirksamkeit aus zwei

(nicht mehr aktuellen) Metaanalysen von jeweils 16 und 17 RCT (Golub et al.*, Chung et al.?, beide
Metaanalysen liefern ahnliche Resultate).
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Tabelle 12: Eingeschlossene Publikationen.

Referenz Publikationsart
Aus der Literaturrecherche einbezogene Publikationen
Heikkinen et al.* RCT (N = 19/ 21), Finnland
Kald et al.* RCT (N = 49/ 50), Schweden
Lintula et al.* RCT (N = 43/ 44), Finnland
Little et al.® RCT (N = 44 | 44), Texas, USA
Hall Long et al.?’ RCT (N = 93/ 105), Rochester, USA
Moore et al.* Modellierung. Annahmen zur Wirksamkeit aus Metaanalysen von RCT
Sauerland et al.'* Synopsis zum Kostenvergleich in 9 RCT und Metaanalyse
Uhl et al.** Synopsis zum Kostenvergleich in 5 RCT
Zusétzlich einbezogene Publikationen
Martin et al.” RCT (N = 81/88), USA
Williams et al.** RCT (N =19/18), USA
Minne et al.” RCT (N=27 / 23), USA
Macarulla et al.” RCT (N = 106 / 104), Spanien
Sun & Xu'*® RCT (N = 50/ 100), China

RCT = Randomisierte kontrollierte Studie. USA = Vereinigte Staaten von Amerika.

In den Publikationen mit einer Synopsis aus den RCT zum Kostenvergleich*®* ' wurden gesund-

heitsékonomische Ergebnisse insgesamt aus zehn RCT berticksichtigt (acht bei Erwachsenen: Martin
et al.”?, Williams et al."”®®, Minne et al.”®, Macarulla et al.”*, Sun & Xu'*®, Heikkinen et al.*°, Kald et al.”’,
Hall Long et al.®’ und zwei bei Kindern: Little et al.®®, Lintula et al.**).

Funf Studien wurden in den USA (Martin et al.”?, Williams et al.**, Minne et al.”®, Hall Long et al.?’,
Little et al.®®), zwei in Finnland (Heikkinen et al.*, Lintula et al.**) und jeweils eine Studie in Spanien
(Macarulla et al.”), Schweden (Kald et al.**) und in China (Sun & Xu*®) durchgefiihrt. Die in diesen
RCT ermittelten und in den Analysen angewandten klinischen Parameter sowie die in der Model-
lierung von Moore et al.** verwendeten medizinischen Annahmen sind in Tabelle 13 und die jeweiligen
Kostenannahmen in Tabelle 14 aufgelistet. Lediglich sechs dieser Studien wurden ab 1998 verof-
fentlicht.

Die in den RCT ermittelten klinischen Parameter waren sehr unterschiedlich in den einzelnen Studien
(Konversionen 0 bis 16 %, Wundinfektionen bei laparoskopischer Appendektomie 0 bis 18 % und bei
offener Appendektomie O bis 16 %, intraabdominaler Abszess bei laparoskopischer Appendektomie
0 bis 7% und bei offener Appendektomie 0 bis 4 %, Operationszeit bei laparoskopischer
Appendektomie 32 bis 102 Minuten und bei offener Appendektomie 31 bis 87 Minuten,
Krankenhausaufenthaltsdauer bei laparoskopischer Appendektomie 1,1 bis 4,5 Tage und bei offener
Appendektomie 1,2 bis 8,5 Tage, Dauer bis zur Rickkehr zur Arbeit bei laparoskopischer
Appendektomie 10,0 bis 23,3 Tage und bei offener Appendektomie 12,0 bis 23,6 Tage).
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Tabelle 13: Medizinische Annahmen in den Studien.
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Studien LA OA LA LA OA LA OA LA OA LA OA LA OA
Martin et al. 1995 81 88 16% 4% 7% 0% 0% 102 82 2,2 4,3 23,3 23,6
Williams et al. 1996 19 18  10% 5% 6% 0% 0% 93 87 2,4 2,8 # #
Minne et al. 1997 27 23 7% 0% 0% 7% 4% 82 57 1,1 1,2 14,0 14,0
Macarulla et al. 1997 106 104 9% 1% 5% 1% 0% 55 45 3,4 4.8 # #
Sun & Xu 1998 50 100 0% 0% 6% 0% 0% 38 44 4,5 8,5 # #
Heikkinen et al. 1998 19 21 5% 0% 5% 0% 0% 32 41 2,2 2,0 11,0 19,0
Kald et al. 1999 49 50 2% 2% 4% 2% 0% 65 45 2,0 3,0 10,0 12,0
Hall Long et al. 2001 93 105 16% 18% 16% 4% 1% # # 2,9 3,5 146 14,6
Little et al. 2002 44 44 7% 5% 2% 2% 2% 75 51 4,0 3,5 # #
Lintula et al. 2004 43 44 0% 0% 11% 2% 0% 42 31 1,9 2,6 # #
Moore et al. 2005 (Modell) # # 10% 4,0% 7,0% 2,0% 1,0% # # # # 11,0 18,0
Sauerland et al. 2004 (Erw.) 2507 2446 9%8 3,6% 7,3% 1,6% 0,6% H"; Diff.=11,4 H";Diff.=-1,1 H"; Diff.=0,0
eigene Bewertung (alle) 2986 2973 9% 3,6% 7,00 1,7% 0,8% # # # # # #

Med. Bewertung (Subanalyse) 1578 1512 11% 4,1% 8,2% 2,4% 0,9% H"; Subgrup. H"; Subgrup. H"; Subgrup.
LA = Laparaskopische Appendektomie. OA = Offene Appendektomie
# - keine Angaben; * - fuir einige Endpunkte deutlich kleinerer %-Follow-up; §- eigene Berechnung; H"- Ergebnisse heterogen

In den Auswertungen, die auf der Informationssynthese mehrerer Studien basierten, waren die Kon-
versions- und die Komplikationsraten relativ ahnlich (Konversionen: 9 bis 11 %, Wundinfektionen bei
laparoskopischer Appendektomie: 3,6 bis 4,1 % und bei offener Appendektomie: 7,0 bis 8,2 %, intra-
abdominaler Abszess bei laparoskopischer Appendektomie 1,6 bis 2,4% und bei offener
Appendektomie 0,6 bis 1,0 %). Die Ergebnisse fir die Operationszeit, die Dauer des Krankenhaus-
aufenthalts und die Zeit bis zur Rickkehr zur Arbeit waren statistisch heterogen zwischen den
einzelnen Studien in den durchgefihrten Metaanalysen (diesbezigliche Angaben fehlen in der
Modellierung von Moore et al.2!, hier wird die Zeit bis zur Normalaktivitat als Referenzzeit bis zur
Arbeitsriickkehr angewendet). Der Unterschied zwischen den beiden Technologien betrug in der
Arbeit von Sauerland et al.'® im Durchschnitt 11,4 Minuten fiir die Operationszeit und 1,1 Tage fir die
Dauer des Krankenhausaufenthalts. Die Zeit bis zur Rickkehr zur Arbeit war in der Metaanalyse von
Sauerland et al.'® gleich. Die Differenzen dieser Parameter waren in der eigenen medizinischen
Bewertung unter den verschiedenen Subgruppen der Metaanalyse unterschiedlich ausgepragt.

Tabelle 14: Kostenannahmen in den Studien.

Publikation Kostenannahmen

Martin et al. 1995 USA: Keine Angaben (nur direkte Kosten)

Williams et al. 1996 USA: Krankenhausabrechnungen (nur direkte Kosten)

Minne et al. 1997 USA: Krankenhausabrechnungen (nur direkte Kosten)

Macarulla et al. 1997 Spanien: Keine Angaben (nur direkte Kosten)

Sun & Xu 1998 China: keine Angaben (nur direkte Kosten)

Heikkinen et al. 1998 Finnland: Direkte: Medicost Computer Program, indirekte: FCIE.
Kald et al. et al. 1999 Sweden: Direkte: interne Berechnungen, indirekte: Lohnkosten in 1995
Hall Long et al. 2001 USA: direkte: OCDEUD - 1995, indirekte: BLSCPS — 1995

Little et al. 2002 USA: Keine Angaben (nur direkte Kosten)

Lintula et al. 2004 Finnland: Ressource-spezifische Kosten — 2000 (nur direkte Kosten)

Moore et al. 2005 (Modell) USA: direkte: OCDEUD , indirekte: BLSCPS
USA =Vereinigte Staaten von Amerika, FCIE - Finnish Confederation of Industry and Employment

OCHEUD - Olmsted County Healthcare Expenditure and Utilization Database
BLSCPS - Bureau of Labor Statistics Current Population Survey.

In den Publikationen zu vier Studien (Martin et al.”, Macarulla et al.”*, Sun & Xu™, Little et al.®®) gibt
es keine Angaben zu Kostenannahmen. In zwei amerikanischen Studien (Williams et al.'®,

DAHTA@DIMDI 63




Laparoskopische vs. offene Appendektomie

Minne et al.78) wurden ausschlieR3lich gesamte direkte sowie fur die einzelnen Posten aufgeschlisselte
Krankenhauskosten aus den Krankenhausabrechnungen ermittelt.

In einer Studie (Heikkinen et al.*, finnisches Gesundheitssystem) wurden direkte Krankenhauskosten
mit Hilfe eines Computerprogramms (Medicost) berechnet. Dieses Programm berucksichtigt bei der
Kalkulation die Dauer der Operationsraumbeanspruchung, die Operations- und Anasthesiezeiten, den
Personalaufwand, den Operationstyp, weitere Ausgaben (z. B. administrative und Reinigungskosten),
die Instrumentenabschreibungskosten und vervollstandigt die Berechnungen mit den Krankenhaus-
stationskosten. Die indirekten Kosten des Arbeitsausfalls und der Lohnersatzleistungen pro Tag
wurden aus den FCIE-Daten (Finnish Confederation of Industry and Employment) gewonnen und
betrugen ca. den dreifachen Wert der Vergiitung.

Die Studie von Kald et al.* (schwedisches Gesundheitssystem) ermittelte die direkten Kosten des
Krankenhausaufenthalts aus internen Berechnungen. Die Kostenberechnungen fiir verschiedene
Krankenhausleistungen schlossen Gehélter sowie Kosten fiir Basisausriistung, Operationsinstrumente
und Medikamente ein. Bei der Kalkulation der indirekten Kosten wurde der Humankapitalansatz
angewandt und die Produktionsausfallkosten wegen Appendektomie wurden auf Grundlage von
Produktionsausfallkosten fur 1995 aus einem schwedischen statistischen Bericht berechnet.

Eine weitere Studie® berechnete ausschlieRlich direkte Krankenhausaufenthaltskosten in einer
finnischen Klinik auf der Basis von Preisen von 2000. Es wurden die ressourcenspezifischen
Prozedurkosten mit Beriicksichtigung der Instrumentenpreise und der Abschreibung, der Operations-
personalkosten mit Einbeziehung der Zusatzkosten bei Rufbereitschaftsdienst sowie der Kranken-
hausaufenthaltskosten auf Grundlage der eigenen Krankenhausstatistik fir durchschnittliche Tages-
kosten errechnet. Nur unterschiedliche Parameter wurden bei den Kostenberechnungen berick-
sichtigt. Die Operationsausristungspreise wurden als gleich angenommen.

In einer weiteren Studie (Hall Long et al.?, durchgefuhrt in den USA) sowie in einer Modellierung
(Moore et al.®}) wurden Kostenannahmen fiir Krankenhausleistungen und Prozeduren aus der
inflationsbereinigten OCHEUD-Datenbank (Olmsted County Healthcare Expenditure and Utilization
Database, Mayo Klinik, USA) enthommen und indirekte Kosten auf Grundlage von alters- und
geschlechtsspezifischen Stundensatzen des Bureau of Labor Statistics Current Population Survey
(BLSCPS, USA) berechnet.

Das Bezugsjahr fiir die Kostenberechnungen wurde lediglich in drei Studien angegeben (Kald et a
Hall Long et al.®’, Lintula et al.**). Keine Studie wurde nach 2000 abgeschlossen oder verwendete
aktuellere Kostenannahmen.

Eine Synopsis zum Kostenvergleich aus den RCT sowie aus der Modellierung von Moore et al.?* ist in
Tabelle 15 dargestellit.

49
1™,

Alle zehn Referenzstudien sowie die Modellierung von Moore et al.®' liefern Resultate fir die
Krankenhauskostenunterschiede zwischen den beiden Technologien, davon sechs Referenzstudien
fur die Unterschiede in Operationskosten. In zwei vor 1998 publizierten Studien waren die Opera-
tionskosten bei laparoskopischer Appendektomie zwei- bis dreifach hoher als bei offener
Appendektomie, dagegen in allen weiteren Studien lediglich um 20 bis 30 % hoher. In allen Studien
zeichnete sich dieser Unterschied signifikant zugunsten der offenen Appendektomie ab.

Die gesamten Krankenhauskosten fir eine laparoskopische Appendektomie lagen in den Studien im
Durchschnitt bei 78 bis 308 % der Kosten fiir eine offene Appendektomie, in den ab 1998 publizierten
Studien bei 105 bis 126 % (mit Ausnahme von Sun & Xu'*®, chinesisches Gesundheitssystem), wobei
in funf Studien sich der Kostenvorteil zugunsten der offenen Appendektomie und in einer zugunsten
der laparoskopischen Appendektomie gestaltete.

Indirekte Kosten wurden lediglich in drei Studien erhoben und betrugen fir laparoskopische
Appendektomie 53 bis 91 % der Kosten offener Appendektomie, ein signifikanter Unterschied bestand
allerdings nur in einer Studie. Im Durchschnitt betrug diese GréBe 71 % im Vergleich zu den
entsprechenden Kosten der offenen Appendektomie.

Die Gesamtkosten waren in keiner dieser drei Studien zwischen den beiden Technologien signifikant
unterschiedlich und betrugen fir laparoskopische Appendektomie 75 bis 106 % der Kosten offener
Appendektomie. Im Durchschnitt aller bertcksichtigten Studien und in der Modellierung von
Moore et al.?! lag diese Relation bei 86 % zugunsten der laparoskopischen Appendektomie.

DAHTA@DIMDI 64



Laparoskopische vs. offene Appendektomie

Insgesamt beriicksichtigt allerdings keine gesundheitsékonomische Analyse medizinische Ergebnisse
aus allen aktuellen RCT (hochster Evidenzgrad) und aktuelle Behandlungskosten in Deutschland
(Relevanz fur den deutschen Kontext).

Tabelle 15: Synopsis zum Kostenvergleich in den Primérstudien.

Studien $ Operationskosten Krankenhauskosten

Lapar. Offene N LA/OA Lapar. Offene N LA/OA
Martin et al. 1995 uUsb 6077 7227 169 84%
Williams et al. 1996 uUsD 4660 1600 37 291% 7800 5500 37 142%
Minne et al. 1997 USD 3191 1514 50 211% 5430 3673 50 148%
Macarulla et al. 1997 uUsD 63 49 210 129% 394 508 210 78%
Sun & Xu 1998 Yuan 3700 1200 150 308%
Heikkinen et al. 1998 Fmk 5508 4363 40 126% 8538 6788 40 126%
Kald et al. 1999 skr 7925 6140 99 129% 16719 13898 99 120%
Hall Long et al. 2001 uUsD 5357 4945 198 108%
Little et al. 2002 usD 1480 1240 88 119% 8041 7091 88 113%
Lintula et al. 2004 Euro 1023 970 87 105%
Gewichteter Mittelwert (alle Studien) 524 146% 1128 130%
Gewichteter Mittelwert (Studien ab 1998%) 227 125% 512 112%
Modellierung Moore et al. 2005 (in USD) 6118 5171 118%
Synopsis von Uhl et al. 2000 (4 Studien) 190% (5 Studien) 123%
Meta-Analyse Sauerland et al. 2004 nicht durchfiihrbar Ergebnisse in 3 Studien heterogen

Studien $ Indirekte Kosten Total Kosten

Lapar. Offene N LA/OA Lapar. Offene N LA/OA
Heikkinen et al. 1998 Fmk 10530 20007 40 53% 20963 27778 40 75%
Kald et al. 1999 skr 11963 13102 56 91% 28682 27000 56 106%
Hall Long et al. 2001 uUsD 6220 9020 198 69% 11577 13965 198 83%
Gewichteter Mittelwert 294 71% 294 86%
Modellierung Moore et al. 21 USD 10400 12055 86%

Synopsis von Uhl et al. 2000 nicht durchgefuhrt
Meta-Analyse Sauerland et al. 2004 nicht durchfiihrbar

LA = Laparaskopische Appendektomie. OA = Offene Appendektomie.
unterstrichen - signifikant unterschiedliche Ergebnisse, USD = US-Dollar,
* - Studie von Sun & Xu 1998 ausgeschlossen (chinesisches Gesundheitssystem).

Ergebnisse in 2 Studien unterschiedlich
nicht durchgefihrt

7.4.2.3 Berechnung des Kostenunterschieds beim Einsatz laparoskopischer vs. offener

Appendektomien

Der Unterschied der Gesamtkosten laparoskopischer vs. offener Appendektomie setzte sich in den
Studien vor allem aus der Differenz in den direkten Kosten der Krankenhausbehandlung und dem
Unterschied der indirekten Kosten des Arbeitsausfalls zusammen.

7.4.2.3.1 Unterschied in den direkten Kosten (Kosten der Krankenhausbehandlung)

Die direkten Kosten der Krankenhausbehandlung hangen von den Operationskosten (Sach- sowie
Personalkosten) und von den Kosten der auf3eroperativen stationdrer Versorgung ab.

Unterschied in den Operationssachkosten

In die Berechnung wurden zunéachst die Daten aus einer Studie mit Angaben zum Unterschied in den
Sachkosten pro Patient einbezogen. Es wurde auferdem eine Berechnung dieses Kostenunter-
schieds aus den G-DRG-2006 Angaben fiir G23A und G23B unternommen.

Die durchschnittlichen zusétzlichen Sachkosten pro Patient und pro Anschaffung beim Einsatz lapa-
roskopischer Appendektomie im Vergleich zu offener Appendektomie aus der Studie von Lintula et
al.*sind in Tabelle 16 aufgelistet. Insgesamt verursachte laparoskopische Appendektomie in dieser
Studie zusatzliche Operationssachkosten in Hohe von 94 Euro. Die Schatzung aus G-DRG-2006 fur
G23A und G23B ergab einen Unterschied der Operationssachkosten in Hohe von 115 Euro.
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Tabelle 16: Aufgeschlisselte Unterschiede in Sachkosten pro Patient.

Bezeichnung Anschaffungs LA (Euro) OA (Euro) Differenz (Euro)
kosten (Euro)
Kamera (Laparoskop) 12600 16 NA 16
Lichtquelle 3340 4 NA 4
Monitor 2510 3 NA
Teleskope 3690 10 NA 10
Insufflator 6220 17 NA 17
Dissektor (2 Stuck) 530 7 NA 7
Schere 530 4 NA 4
Kauterizierender Haken 168 1 NA 1
Absaugen-Spiilanlage 252 2 NA 2
Fahrungsrohre (Trokar, 3Stiick) 168 3 NA 3
Polydiaxanon Bindungen (2 Stuck) 12 24 NA 24
Anderes Wundnahtmaterial NA 4 10 4
Analgesie NA 8 12 -4
Probenbeutel 38 10 NA 10
Anéasthetisches Gas NA 9 7
Kohlendioxid NA 1 NA 1
Summe 123 29 94
Schéatzung aus DRG 2006* 115

LA = Laparoskopische Appendektomie OA = Offene Appendektomie.
DRG = Diagnosis Related Groups. NA - nicht angegeben

Unterschied in den Operationspersonalkosten

Unterschiede zu Operationspersonalkosten wurden aus den Differenzen in den Operationszeiten
zwischen den beiden Verfahren (aus vorliegender medizinischer Bewertungen) und aus den ent-
sprechenden Personalkosten fiir jede Anwesenheitsminute im Operationssaal berechnet. Es wurde
aulBerdem eine Berechnung des Unterschieds in den Operationspersonalkosten aus G-DRG-2006
Angaben fur G23A und G23B unternommen.

Der Unterschied in den Operationspersonalkosten pro Minute zwischen laparoskopischen und offenen
Appendektomien betragt: 3 * 0,78 + 2,5 * 0,47 = 3,52 Euro. Fir Operationen mit einer durchschnitt-
lichen Dauer der laparoskopischen Appendektomie von ber 60 Minuten lag dieser Unterschied pro
Operation zwischen 52 und 73 Euro (95 %-Cl), mit durchschnittlicher Dauer unter 60 Minuten
zwischen 3 und 38 Euro (95 %-Cl). Die Schatzung aus den G-DRG-2006 fiur G23A und G23B ergab
den Unterschied in den Operationspersonalkosten in Héhe von 76 Euro.

Tabelle 17: Unterschied in den OP-Personalkosten.

Parameter Differenz LA - OA (95%-ClI)
Differenz in der Operationszeit LA - OA (Tage, Meta-Analyse)
LA Dauer tber 60 Min (D. bei OA = 50 Min) 178 ( 14,7 ; 20,9)
LA Dauer unter 60 Min (D. bei OA = 46 Min) 54 ( 0,8; 10,0)
LA Dauer unter 60 Min (adjustiert: D. bei OA = 50 Min) 59 ( 0,8 ; 10,9)
Unterschied in Operationspersonalkosten (Euro)
LA Dauer tber 60 Min (D. bei OA = 50 Min) 63 ( 52 ; 73)
LA Dauer unter 60 Min (D. bei OA = 46 Min) 19 ( 3; 35)
LA Dauer unter 60 Min (adjustiert: D. bei OA =50 Min) 21 ( 3; 38)
Schéatzung aus DRG-2006 (G23A, G23B) 76 (OA =433)

LA Dauer - LA Dauerparoskopische Appendektomie, OA - offene Appendektomie, D.-Durchschnittswert
Personalvollkosten pro Minute: 0,78 Euro - arztlicher Dienst, 0,47 Euro - Funktionsdienst
Berlicksichtigte Operationspersonal: 3 -arztlicher Dienst, 2,5 -Funktionsdienst

Unterschiede in den Gesamtoperationskosten

Der Unterschied in den Gesamtoperationskosten wurde aus den Ergebnissen fur die Unterschiede in
den Operationspersonalkosten und die Unterschiede in den Operationssachkosten der eigenen
Analyse berechnet.
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Fur Operationen mit einer durchschnittlichen Dauer der laparoskopischen Appendektomie von uber
60 Minuten und aus der Studie von Lintula et al.®*angesetzten Unterschieden der Sachkosten lag der
Unterschied in den Gesamtoperationskosten zwischen 146 und 167 Euro (95 %-Cl), mit einer
durchschnittlichen Dauer unter 60 Minuten zwischen 97 und 132 Euro (95 %-Cl). Die Schatzung aus
den G-DRG-2006 fiir G23A und G23B ergab einen Unterschied in den Gesamtoperationskosten in

Hohe von 192 Euro (Tabelle 18).

Tabelle 18: Unterschied in den Gesamtoperationskosten.

Parameter Differenz LA - OA (95%-ClI)
LA Dauer iber 60 Min (D. bei OA =50 Min) 157 ( 146 ; 167 )
LA Dauer unter 60 Min (D. bei OA = 46 Min) 113 ( 97 ; 129)
LA Dauer unter 60 Min (adjustiert: D. bei OA =50 Min) 115 ( 97 ; 132)
Schatzung aus DRG-2006 (G23A, G23B) 191

LA Dauer - LA Dauerparoskopische Appendektomie, OA - offene Appendektomie, D.-Durchschnittswert

Unterschied in Operationssachkosten 94 Euro, nach Schatzung aus DRG-2006 115 Euro

Unterschiede in den Kosten der auf3eroperativen stationdren Versorgung

Fur die Berechnung der Durchschnittskosten pro Tag des Krankenhausaufenthalts ohne Operation
wurden Angaben aus den G-DRG-2006 Kalkulationen fir G23A und G23B verwendet. Die Durch-
schnittskosten der aul3eroperativen stationaren Versorgung fir eine Appendektomie betrugen
1171 Euro, die durchschnittliche Verweildauer betrug 4,6 Tage. Die Durchschnittskosten fiir einen Tag
des Krankenhausaufenthalts ohne Operation lagen damit bei 253 Euro.

Die eingesparten Kosten durch die Verkiirzung der Verweildauer bei laparoskopischer im Vergleich
zur offenen Operation betrugen 420 Euro bei einer Verweildauer nach offener Appendektomie von
Uber finf Tagen, 212 Euro bei drei bis zu fiinf Tagen und 30 Euro bei unter drei Tagen.

Tabelle 19: Unterschied in den Kosten der aul3eroperativen stationaren Versorgung.
Differenz LA - OA (95%-ClI)

Parameter
Differenz in der Verweildauer LA - OA (Tage, Meta-Analyse)
Verweildauer bei OA Uber 5 Tage (D.=8,0 Tage) -1,66 ( -3,03; -0,29)
Verweildauer bei OA von 3 bis zu 5 Tage (D.=3,7 Tage) -0,84 ( -1,23; -0,46)
Verweildauer bei OA unter 3 Tage (D:=2,1 Tage) -0,12 ( -0,34 ; 0,09)
Kostendifferenz (Euro)
Verweildauer bei OA Uber 5 Tage (D.=8,0 Tage) -420 ( -766 ; -73)
Verweildauer bei OA von 3 bis zu 5 Tage (D.=3,7 Tage) -212 ( -311; -116)
Verweildauer bei OA unter 3 Tage (D:=2,1 Tage) -30 ( -86 ; 23)

LA - laparoskopische Appendektomie, OA - offene Appendektomie, D.-Durchschnittswert

Unterschiede in den Gesamtkosten der stationaren Versorgung

Der Unterschied in den durchschnittlichen Gesamtkosten der stationaren Versorgung wurde aus den
Durchschnittsergebnissen fur die Unterschiede in den Operationskosten und fir die Unterschiede in
den Kosten der auReroperativen stationaren Versorgung der eigenen Analyse abgeleitet.

Der Einsatz laparoskopischer Appendektomie im Vergleich zur offenen Appendektomie wurde im
Durchschnitt mit Kosteneinsparungen von 229 bis 305 Euro bei einer Verweildauer nach offener
Appendektomie von uber funf Tagen verbunden und einer Kostenzunahme von 84 bis 161 Euro bei
einer Verweildauer unter drei Tagen. Bei einer durchschnittlichen Verweildauer nach offener Appen-
dektomie von drei bis zu finf Tagen (in Deutschland 4,6 Tage) lag dieser Unterschied in einem
geringfiigigen Bereich von 21 bis 98 Euro zugunsten der laparoskopischen Appendektomie

(Tabelle 20).
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Tabelle 20: Unterschied in den Gesamtkosten der station&ren Versorgung.

Parameter Durchschnittsdifferenz LA - OA (Euro)
LA<60* LA>60 DRG

Verweildauer bei OA Uber 5 Tage (D.=8,0 Tage) -305 -263 -229

Verweildauer bei OA von 3 bis zu 5 Tage (D.=3,7 Tage) -98 -56 -21

Verweildauer bei OA unter 3 Tage (D:=2,1 Tage) 84 126 161

LA - laparoskopische Appendektomie, OA - offene Appendektomie, D.-Durchschnittswert

*-adjustiert (D. bei OA =50 Min); Fett - aktuelle Parameter fiir Deutschland

7.4.2.3.2 Unterschied in den indirekten Kosten (Kosten des Arbeitsausfalls)

In der Studiensubgruppe Zeit bis zur Ruckkehr zur Arbeit bei offener Appendektomie von Uber
15 Tagen der eigenen Metaanalyse zeichnete sich ein signifikanter Unterschied in der Zeit bis zur
Arbeitswiederaufnahme zugunsten der laparoskopischen Appendektomie ab. Die Kosteneinsparung
pro Operation beim Einsatz laparoskopischer im Vergleich zu offener Appendektomie betrug im
Durchschnitt 491 Euro fir Erwerbstatige, 319 Euro flr Durchschnittspatienten aus der Gesamt-
bevolkerung unter Annahme einer Vollbeschéftigung fiir die Altersgruppen zwischen 16 und 64 Jahre
(Humankapitalansatz) bzw. 218 Euro mit einer Erwerbsquote von 68 % fiir die Altersgruppen
zwischen 16 und 64 Jahre (simplifizierter Friktionskostenansatz).

In der Studiensubgruppe Zeit bis zur Riickkehr zur Arbeit bei offener Appendektomie unter 15 Tagen
war der Unterschied zwischen den beiden Technologien nicht-signifikant ausgepragt. Die Kosten-
einsparung pro Operation beim Einsatz laparoskopischer im Vergleich zu offener Appendektomie lag
im Durchschnitt bei 48 Euro pro Erwerbstéatige, 27 Euro fur Durchschnittpatienten aus der Gesamt-
bevolkerung unter Annahme einer Vollbeschaftigung fir die Altersgruppen zwischen 16 und 64 Jahre
(Humankapitalansatz, alles nicht-signifikant) bzw. 21 Euro mit einer Erwerbsquote von 68 % fir die
Altersgruppen zwischen 16 und 64 Jahre (simplifizierter Friktionskostenansatz, nicht-signifikant).

Tabelle 21: Unterschied in den indirekten Kosten.

Parameter Differenz LA - OA (95%-ClI)
Differenz in der Zeit der Arbeitswiederaufnahme (Tage, Meta-Analyse)
Zeit bis zur Arbeitswiederaufnahme bei OA Uiber 15 Tage (D=16,2 Tage) -5,47 ( -7,31; -3,62)
Zeit bis zur Arbeitswiederaufnahme bei OA unter 15 Tage (D=12,6 Tage) 0,54 ( -134; 241)
Kostenfidderenz pro Erwerbstétigen (Euro, Durchschnittslohnkosten 32 778 Euro)
Zeit bis zur Arbeitswiederaufnahme bei OA (iber 15 Tage (D=16,2 Tage) -491 ( -656 ; -325)
Zeit bis zur Arbeitswiederaufnahme bei OA unter 15 Tage (D=12,6 Tage) 48 ( -120 ; 216)
Kostendifferenz pro Patient der Gesamtbevélkerung mit Vollbeschaftigung (Euro, Anteil 16-64J = 65%)
Zeit bis zur Arbeitswiederaufnahme bei OA Uber 15 Tage (D=16,2 Tage) -319 ( -427 ; -211)
Zeit bis zur Arbeitswiederaufnahme bei OA unter 15 Tage (D=12,6 Tage) 32 ( -78 ; 141)
Kostendifferenz pro Patient der Gesamtbevolkerung mit Erwerbstatigenquote 68% (Euro, Alter 16-64J)
Zeit bis zur Arbeitswiederaufnahme bei OA Uber 15 Tage (D=16,2 Tage) -218 (1 -291; -144)
Zeit bis zur Arbeitswiederaufnahme bei OA unter 15 Tage (D=12,6 Tage) 21 ( -53 ; 96 )
LA - laparoskopische Appendektomie, OA - offene Appendektomie, D.-Durchschnittswert
95 %-ClI = 95 % Konfidenzintervall. J = Jahre

7.4.2.3.3 Unterschied in den Totalkosten (direkte und indirekte Kosten insgesamt)

Der Unterschied in den Totalkosten der beiden Technologien wurde aus den Durchschnittsergeb-
nissen fur die Unterschiede in den gesamten Kosten der stationaren Versorgung und fir die Unter-
schiede in den indirekten Kosten der eigenen Analyse berechnet.

Bei einer Ausfallzeit bis zur Arbeitswiederaufnahme bei offener Appendektomie von Uber 15 Tagen
wies der Einsatz von laparoskopischer Appendektomie deutliche durchschnittliche Einsparungen bei
fast allen Berechnungen auf. Bei einer Ausfallzeit bis zur Arbeitswiederaufnahme bei offener Appen-
dektomie unter 15 Tagen waren die Unterschiede wenig ausgepragt, sie blieben zugunsten von
laparoskopischer Appendektomie bei einer Verweildauer nach offener Appendektomie von Uber finf
Tagen, dagegen aber zugunsten von offener Appendektomie bei einer Verweildauer unter drei Tagen.
Bei einer durchschnittlichen Verweildauer nach offener Appendektomie von drei bis zu finf Tagen (in
Deutschland 4,6 Tage) fielen die Totalkosten der beiden Technologien fast gleich hoch aus
(Tabelle 22).
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Tabelle 22: Unterschied in den Totalkosten (direkte und indirekte Kosten insgesamt).

Parameter Durchschnittsdifferenz LA - OA
Zeit bis zur Arbeitswiederaufnahme bei OA Uber 15 Tage (D=16,2 Tage) LA<60* LA>60 DRG
Kostenfidderenz pro Erwerbstatigen
Verweildauer bei OA Uber 5 Tage (D.=8,0 Tage) -796 -754 -720
Verweildauer bei OA von 3 bis zu 5 Tage (D.=3,7 Tage) -589 -547 -513
Verweildauer bei OA unter 3 Tage (D:=2,1 Tage) -407 -365 -331
Kostendifferenz pro Patient der Gesamtbevdélkerung mit Vollbeschaftigung (Anteil 16-64J = 65%)
Verweildauer bei OA Uber 5 Tage (D.=8,0 Tage) -624 -582 -548
Verweildauer bei OA von 3 bis zu 5 Tage (D.=3,7 Tage) -417 -375 -341
Verweildauer bei OA unter 3 Tage (D:=2,1 Tage) -235 -193 -159
Kostendifferenz pro Patient der Gesamtbevélkerung mit Erwerbstatigenquote 68% (Alter 16-64J)
Verweildauer bei OA Uber 5 Tage (D.=8,0 Tage) -523 -481 -446
Verweildauer bei OA von 3 bis zu 5 Tage (D.=3,7 Tage) -315 -273 -239
Verweildauer bei OA unter 3 Tage (D:=2,1 Tage) -133 -92 -57
Zeit bis zur Arbeitswiederaufnahme bei OA unter 15 Tage (D=12,6 Tage) LA<60* LA>60 DRG
Kostenfidderenz pro Erwerbstétigen
Verweildauer bei OA Uber 5 Tage (D.=8,0 Tage) -256 -215 -180
Verweildauer bei OA von 3 bis zu 5 Tage (D.=3,7 Tage) -49 -7 27
Verweildauer bei OA unter 3 Tage (D:=2,1 Tage) 133 175 209
Kostendifferenz pro Patient der Gesamtbevdélkerung mit Vollbeschaftigung (Anteil 16-64J = 65%)
Verweildauer bei OA Uber 5 Tage (D.=8,0 Tage) -273 -231 -197
Verweildauer bei OA von 3 bis zu 5 Tage (D.=3,7 Tage) -66 -24 10
Verweildauer bei OA unter 3 Tage (D:=2,1 Tage) 116 158 192
Kostendifferenz pro Patient der Gesamtbevélkerung mit Erwerbstatigenquote 68% (Alter 16-64J)
Verweildauer bei OA Uber 5 Tage (D.=8,0 Tage) -283 -242 -207
Verweildauer bei OA von 3 bis zu 5 Tage (D.=3,7 Tage) -76 -34 0
Verweildauer bei OA unter 3 Tage (D.=2,1 Tage) 106 148 182
LA - laparoskopische Appendektomie, OA - offene Appendektomie, D.-Durchschnittswert, J = Jahr.
*-adjustiert (D. bei OA =50 Min); Fett - aktuelle Parameter fur Deutschland, DRG = Diagnosis Related Groups.

Kostenwirksamkeitsverhaltnisse

Wegen fehlender (nicht-signifikanter) Unterschiede in den Totalkosten beim Einsatz von laparosko-
pischer im Vergleich zur offenen Appendektomie geht das inkrementelle Kostenwirksamkeitsverhaltnis
der beiden Technologien gegen Null. Diese Einschétzung wird zusatzlich durch ebenfalls geringe
Unterschiede in der Wirksamkeit und gegensatzlich gerichtete Effekte (Zunahmen der Komplika-
tionsraten an Wundinfektionen und intraabdominalen Abszessen) erschwert.

7.4.3 Diskussion
7.4.3.1 Methodische Aspekte der Bewertung gesundheits6konomischer Studien

Fur den vorliegenden HTA-Bericht wurde eine systematische Literaturrecherche mit einer sehr breit
angelegten Suchstrategie in den wichtigsten medizinischen und gesundheitstkonomischen Daten-
banken, zu denen die DAHTA@DIMDI Zugang hat, durchgefuhrt. Um relevante Studien nicht zu tber-
sehen, wurde das Studienniveau der Suchstrategie fir den gesundheitsbkonomischen Teil niedriger
angesetzt (auch Kohortenstudien). Ein systematischer Fehler (Ergebnisverzerrung zugunsten einer
der Technologienalternativen) durch unvollstdndige Literaturberticksichtigung ist trotz des geschilder-
ten Vorgehens nicht vollstandig auszuschliel3en.

Zur Uberpriifung der Ubertragbarkeit der Ergebnisse aus den identifizierten gesundheitsékono-
mischen Studien auf die aktuelle Situation in Deutschland wurden die medizinischen und gesundheits-
okonomischen Annahmen aus den Publikationen extrahiert sowie auf Ubereinstimmung mit den
Ergebnissen der eigenen medizinischen Bewertung aller Studien sowie mit den aktuellen Preisen bzw.
Kosten in Deutschland Uberpriift.

Die Annahmen zur medizinischen Wirksamkeit laparoskopischer Appendektomie im Vergleich zu
offener Appendektomie wurden innerhalb der eingeschlossenen gesundheitsbkonomischen Studien
aus den Ergebnissen der priméaren RCT oder indirekt aus den Synopsen bzw. Metaanalysen der RCT
gewonnen. Insgesamt bertcksichtigt allerdings keine identifizierte gesundheitsékonomische Analyse
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medizinische Ergebnisse aus allen aktuellen RCT bzw. aus den aktuellsten Informationssynthesen
(héchster Evidenzgrad).

Hinsichtlich der Kostenannahmen wurden in den meisten Studien aufgeschliisselte Krankenhaus-
kosten fiir die einzelnen Posten aus den Krankenhausabrechnungen ermittelt. In einer Studie sowie in
der Modellierung wurden Kostenannahmen fur Krankenhausleistungen und Prozeduren nicht erhoben,
sondern aus einer Datenbank entnommen. Eine Studie berechnete aul3erdem die ressourcen-
spezifischen Prozedurkosten unter Beriicksichtigung der Instrumentenpreise und der Abschreibung.
Die indirekten Kosten des Arbeitsausfalls (Daten sind nur in drei Studien und einer Modellierung
vorhanden) wurden auf Grundlage von Produktionsausfallkosten aus nationalen Informationsquellen
berechnet. In den Publikationen zu vier Studien gab es keine Angaben zu Kostenermittlung. Keine
Studie wurde nach 2000 abgeschlossen oder verwendete aktuellere Kostenannahmen (Gerate- und
Instrumentenpreise sowie entsprechende Behandlungskosten) aus Deutschland, was die Relevanz
dieser gesundheitsékonomischen Studien fir den deutschen Kontext stark einschrankt.

Ein weiteres inhdrentes Problem ist die eingeschrankte Ubertragbarkeit von Kostenergebnissen
auslandischer Studien auf Deutschland. Zur validen Ubertragbarkeit bei gegebener Ahnlichkeit in den
Versorgungsketten ware bei der Kostenumrechnung der Einsatz von gesundheitsspezifischen Kauf-
kraftparitdten notwendig, die bei ihrer Bestimmung im Referenzwarenkorb die untersuchten
Technologien enthalten und dartber hinaus aktuelle einheimische Preise einsetzen. Leider erfillen die
vorhandenen gesundheitsspezifischen Kaufkraftparititen der OECD nicht die erforderlichen
Voraussetzungen. Sie sind veraltet und berlcksichtigen nicht die Vergleichstechnologien im Waren-
korb. Der Einsatz von Kaufkraftparitaten, die sich auf das Bruttoinlandsprodukt beziehen, fiihrt zu
noch groberen Ergebnissen, deren Aussagekraft sich kaum von denen einer Wahrungskonversion
durch Verwendung tagesaktueller Wahrungskurse unterscheiden wirde. Die Wahrungskonversion
wirde dem Leser eine Genauigkeit und Sicherheit beim Ergebnisvergleich suggerieren, die nicht
gegeben ist. Deshalb wurde von der Konvertierung der jeweiligen Studienergebnisse im vorliegenden
Bericht abgesehen.

Da Kostenberechnungen in den eingeschlossenen Studien in verschiedenen Wahrungen durchgefihrt
wurden, sind die absoluten Kostenunterschiede der beiden Technologien weniger gut vergleichbar als
die Kostenrelationen. Deshalb wurde bei der vorliegenden Analyse die Kostenrelation der beiden
Technologien aus den jeweiligen RCT berechnet.

7.4.3.2 Interpretation der Ergebnisse
7.4.3.2.1 Unterschied in den direkten Kosten
Unterschiede in den Operationskosten

Insgesamt verursachte laparaskopische Appendektomie in der einbezogenen Studie mit Angaben
zum Unterschied in den Sachkosten pro Patient zusétzliche Operationssachkosten in Hohe von
94 Euro. Die alternative Schatzung aus den G-DRG-2006 fir G23A und G23B ergab einen
Unterschied der Operationssachkosten in Héhe von 115 Euro. Beide Berechnungsverfahren haben
methodische Unsicherheiten: Ubertragbarkeit des Ressourcenverbrauchs und der einzelnen
Operationssachkosten auf die aktuelle Situation in Deutschland im ersten Fall und Zuriickrechnung
aus den aggregierten Daten fiir zwei DRG im Zweiten. Die Konsistenz der beiden Ergebnisse deutet
allerdings auf eine Glaubwirdigkeit der durchgeflihrten Berechnungen hin. Es standen keine
praziseren Daten zur Verfigung. In Deutschland zieht drei Viertel der Chirurgen aus Kostengriinden
die Roeder-Schlinger dem Klammernahtgerat vor (Kommentar des externen Gutachters), was die
Datenerhebung aus den Krankenhausern fiir Kalkulation des DRG-Systems anscheinend wider-
spiegelt. Wird bei der laparoskopischen Appendektomie anstelle einer Réderschlinge routinemafig ein
Klammernahtgerat verwendet, so sollte der Unterschied in den Sachkosten pro Operation im
Durchschnitt zusétzlich schatzungsweise um 60 bis 70 Euro steigen.

Der Unterschied in den Operationspersonalkosten wurde aus den Differenzen in den Operationszeiten
zwischen den beiden Verfahren (aus vorliegender medizinischer Bewertung entnommen) und den
entsprechenden Personalkosten fiir jede Anwesenheitsminute im Operationssaal sowie aus G-DRG-
2006 Angaben fur G23A und G23B errechnet. Fir Operationen mit einer durchschnittlichen Dauer der
laparoskopischen Appendektomie von Uber 60 Minuten lag der Unterschied in Operations-
personalkosten zwischen 52 und 73 Euro (95 %-Cl), bei einer durchschnittichen Dauer von unter
60 Minuten hingegen zwischen 3 und 38 Euro (95 %-Cl). Die Schéatzung aus den G-DRG-2006 ergab
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einen Unterschied in den Operationspersonalkosten in Héhe von 76 Euro. Gewisse Unsicherheiten
bei diesen Berechnungen ergeben sich mdglicherweise vor allem durch die Annahmen Uber die
Personalkosten fir jede Anwesenheitsminute im Operationssaal, die sich lediglich auf die Datenbasis
einer groRen Universitatsklinik mit maximaler Versorgung stitzen und fur Deutschland nicht repra-
sentativ sind. Auch die Zuriickrechnung aus den aggregierten Daten fur die zwei DRG dient nur als
ein Hilfskonstrukt bei fehlenden praziseren Daten. Eine durchschnittliche Dauer der laparoskopischen
Appendektomie von tber 60 Minuten entspricht eher der aktuellen Versorgungssituation in Deutsch-
land®®, Ergebnisse fiir diese Operationsdauer und Berechnungen aus den DRG lagen nah beieinander
und sind als glaubwurdig einzuschatzen.

In allen bewerteten gesundheitsékonomischen Studien zeichnete sich ein Unterschied in den Gesamt-
operationskosten signifikant zugunsten der offenen Appendektomie ab. In den &alteren Studien waren
diese Kosten bei laparoskopischer Appendektomie zwei- bis dreifach hdher, dagegen in den neueren
vier Studien lediglich um 20 bis 30 % hoher. Diese Senkung der Kostenrelation ist vermutlicht auf die
Senkung der Anschaffungskosten, Steigerung der Instrumentenanwendungsrate und Verkirzung der
Operationsdauer durch Lernkurveneffekte zurtickzufiihren. Bei eigener Berechnung des Unterschieds
in den Gesamtoperationskosten mit Ansatz von Operationspersonalkosten pro Minute lag dieser
Unterschied fiir Operationen mit einer durchschnittlichen Dauer der laparoskopischen Appendektomie
von uber 60 Minuten zwischen 146 und 167 Euro (95 %-Cl), flr Operationen mit einer durchschnitt-
lichen Dauer unter 60 Minuten zwischen 97 und 132 Euro (95 %-Cl). Die Schatzung aus den G-DRG-
2006 fur G23A und G23B ergab einen Unterschied in den Gesamtoperationskosten in Hohe von
192 Euro. Auch hier waren die eigenen Berechnungen aus DRG und die mit Hilfe von Operations-
sachkosten aus der Studie sowie Operationspersonalkosten pro Minute fur die durchschnittliche
Operationsdauer bei laparoskopischer Appendektomie von tber 60 Minuten relativ &hnlich. Es ist
deshalb in Deutschland im Durchschnitt von ungefahr 150 bis 200 Euro Zusatzoperationskosten bei
laparoskopischer im Vergleich zu offener Appendektomie auszugehen.

Unterschiede in den Gesamtkosten der stationdren Versorgung

Laut eigener Berechnung aus den G-DRG-2006-Kalkulationen betrugen die eingesparten Kosten
durch die Verkirzung der Verweildauer bei laparoskopischer im Vergleich zur offenen Operation
407 Euro bei einer Verweildauer nach offener Appendektomie von tber finf Tagen, 200 Euro bei drei
bis zu funf Tagen und 18 Euro bei unter drei Tagen. Die Durchschnittskosten des Krankenhaus-
aufenthalts pro Tag wurden aus den aggregierten Daten zurtickberechnet und sind nur als Schat-
zungen einzustufen. Da laut den Berechnungen fiir DRG auf der Basis der Daten fir 200 Kranken-
hauser die durchschnittliche Krankenhausaufenthaltsdauer in Deutschland bei ca. 4,6 Tage liegen
soll, betragen die eingesparten Kosten durch die Verkiirzung der Verweildauer bei laparoskopischer
Appendektomie in Deutschland ca. 200 Euro.

Entsprechend dem zeitlichen Trend bei den Operationskosten lagen die gesamten Kranken-
hauskosten fir laparoskopische Appendektomie in den Studien bis zu drei Mal (im Durchschnitt
130 %) Uber den Kosten der offenen Appendektomie, in den ab 1998 publizierten Studien jedoch nur
bei 105 bis 126 % (im Durchschnitt 112 %). Bei der eigenen Berechnung wurde der Einsatz laparos-
kopischer Appendektomie im Vergleich zur offenen Appendektomie im Durchschnitt mit
Kosteneinsparungen von 229 bis 305 Euro bei einer Verweildauer nach offener Appendektomie von
Uber finf Tagen eingeschatzt und einer Kostenzunahme von 84 bis 161 Euro bei einer Verweildauer
unter drei Tagen. Bei einer durchschnittlichen Verweildauer nach offener Appendektomie von drei bis
zu funf Tagen, was am ehesten der Situation in Deutschland entsprechen sollte (in Deutschland im
Durchschnitt 4,6 Tage) lag dieser Unterschied bei den beiden Berechnungsanséatzen (siehe oben)
lediglich im geringfiigigen Bereich von 21 bis 56 Euro Kostenersparnis bei Anwendung der laparos-
kopischen Appendektomie. Dieser Unterschied ist unter Beriicksichtigung bestimmter Unsicherheiten
des Berechnungsverfahrens (Zurtickrechnung aus DRG-Kalkulationen, da keine direkten Daten zur
Verfligung standen) als nicht relevant einzuschatzen. Deshalb ist in Deutschland anhand der vorlie-
genden Analyse gegenwartig eher von dhnlichen gesamten Krankenhauskosten der beiden Verfahren
auszugehen.
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7.4.3.2.2 Unterschied in den indirekten Kosten (Kosten des Arbeitsausfalls)

Indirekte Kosten wurden lediglich in drei Studien erhoben und betrugen fur laparoskopische Appen-
dektomie im Durchschnitt 53 bis 91 % der Kosten offener Appendektomie. In der Studiensubgruppe
Zeit bis zur Rickkehr zur Arbeit bei offener Appendektomie von Uber 15 Tagen zeichnete sich bei der
eigenen Analyse ein signifikanter Unterschied in der Zeit bis zur Arbeitswiederaufnahme zugunsten
der laparoskopischer Appendektomie ab. Die Kosteneinsparung pro Operation war relevant im
Hinblick auf Auswertungen fir Erwerbstatige, sowie fiir Durchschnittspatienten aus der Gesamt-
bevolkerung beim Humankapital- bzw. beim simplifizierten Friktionskostenansatz (419, 319 und
218 Euro). Bei der Studiensubgruppe Zeit bis zur Rickkehr zur Arbeit bei offener Appendektomie
unter 15 Tagen — diese entspricht nach eigener Einschatzung eher der aktuellen Versorgungssituation
in Deutschland - war dagegen der Unterschied zwischen den beiden Technologien nicht-signifikant.
Die indirekten Kosten lagen im Durchschnitt geringfuigig (aber nicht-signifikant) héher beim Einsatz
laparoskopischer im Vergleich zu offener Appendektomie (entsprechend 48, 32 und 21 Euro). Diese
Ergebnisse sollten als fehlender relevanter Unterschied zwischen den beiden Technologien in Hinblick
auf indirekte Kosten in der heutigen Versorgungssituation in Deutschland interpretiert werden.

7.4.3.2.3 Unterschied in den Totalkosten (direkte und indirekte Kosten insgesamt)

Die Gesamtkosten waren in keiner Studie signifikant unterschiedlich zwischen den beiden
Technologien und betrugen fir laparoskopische Appendektomie im Durchschnitt 75 bis 106 % der
Kosten offener Appendektomie. Bei eigener Berechnung fur eine Ausfallzeit bis zur Arbeitswieder-
aufnahme bei offener Appendektomie von lber 15 Tagen wies der Einsatz von laparoskopischer
Appendektomie deutliche durchschnittliche Einsparungen bei fast allen Parametern auf. Fiur eine
Ausfallzeit bis zur Arbeitswiederaufnahme bei offener Appendektomie unter 15 Tagen waren die
Unterschiede weniger ausgepragt, sie blieben weiterhin zugunsten der laparoskopischen Appen-
dektomie bei einer Verweildauer nach offener Appendektomie von uber finf Tagen, dagegen aber
zugunsten von offener Appendektomie bei einer Verweildauer unter drei Tagen. Bei einer durch-
schnittlichen Verweildauer nach offener Appendektomie von drei bis zu finf Tagen fielen die
Totalkosten der beiden Technologien fast gleich hoch aus. Bei der heutigen Versorgungssituation in
Deutschland — Krankenhausverweildauer nach offener Appendektomie 4,6 Tage und Ausfallzeit bis
zur Arbeitswiederaufnahme unter 15 Tagen — sollten die beiden Alternativen als kostengleich bewertet
werden.

74324 Kostenwirksamkeitsverhaltnisse

Wegen fehlenden Unterschieden in den Totalkosten beim Einsatz von laparoskopischer im Vergleich
zur offenen Appendektomie sowie wegen geringer Unterschiede in der Wirksamkeit (siehe medizi-
nische Bewertung) ist ein inkrementelles Kostenwirksamkeitsverhaltnis der beiden Technologien
ebenfalls ohne Bedeutung.

7.4.3.3 Beantwortung der Forschungsfragen

-Der Einsatz von laparoskopischer Appendektomie ist in der aktuellen Versorgungssituation in
Deutschland mit zusatzlichen Operationskosten von ca. 150 bis 200 Euro im Vergleich zu offener
Appendektomie verbunden (sowohl durch zuséatzliche Operationssachkosten als auch durch zusétz-
liche Operationspersonalkosten). Durch ca. 200 Euro Einsparung bei Verkirzung der Verweildauer
sind die Gesamtkosten der stationdren Versorgung der beiden Verfahren ungefahr gleich.

-Aufgrund von ahnlichen indirekten Kosten liegen die Totalkosten (direkte + indirekte Kosten) der
beiden Verfahren im gleichen Bereich und das inkrementelle Kostenwirksamkeitsverhaltnis der beiden
Technologien geht gegen Null.

7.4.3.4 Schlussfolgerungen

Aus gesundheitsbkonomischer Sicht sind laparoskopische und offene Appendektomien bei
Betrachtung der direkten stationdren und indirekten Kosten insgesamt &hnlich, daher sollten diese
Kosten bei der Entscheidung zwischen den beiden Verfahren keine Rolle spielen. Bei Senkung der
Operationssachkosten durch Reduktion der Anschaffungskosten oder Steigerung der Anwendungs-
rate des Angriffs sowie Senkung der Operationsdauer z. B. durch Trainingsmaflinahmen kénnte die
laparoskopische Appendektomie ©konomisch gesehen weiter an Vorteilen gewinnen werden.
Insgesamt sollte die Entscheidung zwischen den beiden Alternativen aus gesundheitsékonomischer
Sicht nicht flachendeckend sondern individuell getroffen werden.
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7.5 Ethische Bewertung / Soziale Aspekte

Mangelnde Datenlage. Aus der Tatsache, dass die beiden Technologien relativ &hnliche Bewertungs-
ergebnisse aufweisen kdnnte im Allgemeinen gefolgert werden, dass die ethischen und sozialen
Unterschiede zwischen den beiden Verfahren nur minimale Bedeutung haben (Kommentar des
Gutachters).

7.6 Juristische Betrachtungen

Mangelnde Datenlage. Aus der Tatsache, dass die beiden Technologien relativ &hnliche Bewertungs-
ergebnisse aufweisen kdnnte im Allgemeinen gefolgert werden, dass die ethischen und sozialen
Unterschiede zwischen den beiden Verfahren nur minimale Bedeutung haben (Kommentar des
Gutachters).

7.7 Zusammenfassende Diskussion aller Ergebnisse

Die Verwendung der Ergebnisse aus der vorliegenden medizinischen Bewertung fiir die 6kono-
mischen Berechnungen ermdglicht Aussagen der gesundheitsékonomischen Bewertung auf gleichem
Evidenzniveau wie die der medizinischen Analyse.

7.8 Schlussfolgerungen

Die laparoskopische Appendektomie zeigt bei der vorliegenden medizinischen Bewertung sowohl Vor-
als auch Nachteile im Vergleich zu offener Appendektomie.

Die Untersuchung des diagnostischen Stellenwerts der Laparoskopie war nicht die primare Frage-
stellung unseres Berichts. Ergebnisse aus der Ubersichtsarbeit zum Basiswissensstand sprechen
aber dafir, dass diagnostische Laparoskopie im Rahmen einer geplanten Appendektomie bei geburts-
fahigen Frauen sinnvoll ist. Beim Belassen der makroskopisch blanden Appendix in situ wird die
negative Appendektomierate signifikant und deutlich gesenkt.

Laparoskopische Appendektomie ist hdchstens geringfiigig vorteilhaft hinsichtlich der Schmerz-
intensitat am ersten Tag nach der Operation sowie in Bezug auf die Zeit bis zur Aufnahme flissiger
und fester Nahrung und die Zeit bis zum ersten Stuhlgang. Sie weist auch ein etwas besseres
kosmetisches Ergebnis und eine bessere Lebensqualitéat auf, was aber in den weiteren Studien
bestatigt werden sollte.

Welche der beiden Alternativen hinsichtlich Komplikationsraten (drei verminderte Wundinfektionen pro
einem zusatzlichen intraabdominalen Abszess bei laparoskopischer Appendektomie im Vergleich zu
offener Operation) klinisch vorzuziehen ist, sollte von den medizinischen Fachkreisen beurteilt werden.

Bei gegenwartiger Praxis in Deutschland ist von einer durchschnittlichen Verlangerung der Opera-
tionszeit von etwa 15 bis 21 Minuten und von einer Reduktion der Verweildauer um einen Tag beim
Einsatz laparoskopischer im Vergleich zu offener Appendektomie sowie von einer &hnlichen Zeit bis
zur Arbeitswiederaufnahme auszugehen.

Insgesamt sollte die medizinische Entscheidung zwischen den beiden Alternativen von den behan-
delnden Arztinnen bzw. Arzten individuell getroffen werden.

Aus gesundheitsbkonomischer Sicht sind laparoskopische und offene Appendektomien bei
Betrachtung der direkten stationdren und indirekten Kosten insgesamt ahnlich, daher sollten diese
Kosten bei der Entscheidung zwischen den beiden Verfahren keine Rolle spielen. Bei Senkung der
Operationssachkosten durch Reduktion der Anschaffungskosten oder Steigerung der Anwendungs-
rate des Angriffs sowie Senkung der Operationsdauer z. B. durch Trainingsmal3nahmen kénnte die
laparoskopische Appendektomie 6konomisch gesehen weiter an Vorteilen gewinnen. Insgesamt sollte
die Entscheidung zwischen den beiden Alternativen aus gesundheitsokonomischer Sicht nicht
flachendeckend sondern individuell (z. B. je nach Notwendigkeit der Differenzialdiagnose durch
Laparoskopie) sowie in Abhangigkeit von der Verfiigbarkeit erfahrenen Fachpersonals fir
laparoskopische Appendektomie getroffen werden.
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9 Anhang

9.1 Schlagworte
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9.2 Datenbanken
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KRO03; KL97; SP97; SPPP; TVO1.

9.3 Suchstrategie
Nr Hits Suchformulierung
C=1 75810 DAHTA; INAHTA; NHSEED; HT83; CDAR94; CDSR93
S=2 242 APPENDIX
4 98 APPENDICITIS
5 1 APPENDIZITIS
6 318 20R40R5
8 108 APPENDECTOMY
9 11 APPENDICECTOMY
10 1 APPENDEKTOMIE
12 107 6 AND SURGER?
13 4 6 AND CHIRURG?
18 25 6 AND SURGICAL PROCEDURES
19 164 80OR90OR100R 120R 13 OR 18
20 O 19 AND KEYHOLE? OR SCHL##SSELLOCH? OR NEEDLESCOPIC
21 82 19 AND (LAPAROSCOP? OR LAPAROKOP?)
22 27 19 AND MINIMAL## INVASIV?
23 1 19 AND MINIMALINVASIV?
24 85 20TO 23
25 84 check duplicates: unique in s=24

26 59461716 ME90; EM90; CB85; BA90; MK77; SE00; CCTR93; GA03; SM78; CV72; 1178; BD82; EB94;

c= AR96; MEOA; EAO0S8; IS90; LTO1; CCOO0; IN73; KR0O3; KL97; SP97; SPPP; TVO1
S= 27 2696 CT D APPENDIX

29 1476 CTG D APPENDIX

33 28926 APPENDIX?

38 30 WURMFORTSA#TZ?

39 7831 CT D APPENDICITIS

40 4151 CTG D APPENDIZITIS

41 18004 APPENDICITIS?

42 4638 APPENDIZITIS?

43 42279 27 OR 29 OR 33 OR 38 OR 39 OR 40 OR 41 OR 42

46 6233 CT D APPENDECTOMY

DAHTA@DIMDI 88



Laparoskopische vs. offene Appendektomie

Fortsetzung: Suchstrategie

Nr
47

48
49
50
51
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
67

68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
79
80
81
82
83
84
85
86
87
88
89
90

Hits
2681

11990
4584
4831
51
3676
45
3838
43

3
30617
1590
6940
512
22
40910

2214
1478
1410
5705
145
251
222

Suchformulierung

CTG D APPENDEKTOMIE

APPENDE%TOM###
APPENDICECTOM###

43 AND CT D SURGERY

43 AND CTG D CHIRURGIE

43 AND CT D OPERATION

43 AND CT=OPERATION

43 AND ?OPERATION##

43 AND CT=INTERVENTION?
43 AND CTG=INTERVENTION?
43 AND SURGERY OR SURGERIES
43 AND INTERVENTION#

43 AND SURGICAL##

43 AND CHIRURGISCH##

43 AND EINGRIFF#

46 OR 47 OR 48 OR 49 OR 50 OR 51 OR 55 OR 56 OR 57 OR 58 OR 59 OR 60 OR 61 OF
64

67 AND CT D LAPAROSCOPY

67 AND CTG D LAPAROSKOPIE

67 AND CTG=LAPAROSKOPISCHE CHIRURGISCHE VERFAHREN
67 AND (LAPAROSCOP? OR LAPAROSKOP?)

67 AND CT=MINIMALLY INVASIVE SURGERY

67 AND CT=SURGICAL PROCEDURES, MINIMALLY INVASIVE
67 AND (MINIMAL INVASIV? OR MINIMALINVASIV?)

67 AND (NEEDLESCOP? OR NADELSKOP?)

67 AND KEYHOLE?

67 AND SCHL##SSELLOCH?

68 TO 77

78 AND PY>=1990

check duplicates: unique in s=79

80 AND CT D TECHNOLOGY ASSESSMENT, BIOMEDICAL

80 AND CT D BIOMEDICAL TECHNOLOGY ASSESSMENT

80 AND CT=EVALUATION STUDIES AND CT D TECHNOLOGY
80 AND HEALTH CARE, TECHNOLOGY ASSESS?

80 AND HEALTH TECHNOLOGY ASSESS?

80 AND HEALTH CARE TECHNOLOGY EVALUAT?

80 AND HEALTH TECHNOLOGY EVALUAT?

80 AND BIOMEDICAL, TECHNOLOGY ASSESS?

80 AND HTA

80 AND MEDICAL, TECHNOLOGY ASSESS?
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Laparoskopische vs. offene Appendektomie

Fortsetzung: Suchstrategie

Nr Hits
91 11
92 0
93 0
94 1
95 9
96 0
97 15
98 3050
99 0
100 O
101 0
102 1
103 1
104 0
105 81
106 26
107 7
108 0
109 0
110 99
111 10
112 9
113 35
114 35
115 131
116 3050
117 68
118 15
119 20
120 9
121 2
122 6
123 1
124 3
1250
126 0
127 0
128 0
129 0

Suchformulierung

80 AND TECHNOLOGY, ASSESS? ? BIOMEDICAL?
80 AND TECHNOLOGI?, BEWERT?

80 AND TECHNOLOGI?, BEURTEIL?

80 AND EVALUATION #, MEDICAL?

80 AND EVALUATION #, BIOMEDICAL?

80 AND EVALUATION #, HEALTH CARE

81 TO 96

80

98 AND DT=REVIEW ARTICLE?

98 AND DT=REVIEW-ARTICLE

98 AND DT=REVIEW LITERATURE

98 AND CT=REVIEW LITERATURE?

98 AND CT=SYSTEMATIC REVIEW?

98 AND CT=UEBERSICHTSARBEIT

98 AND REVIEW?/TI

98 AND REVIEW?, LITERATUR?

98 AND REVIEW?, SYSTEMATIC?

98 AND REVIEW?, ACADEMIC?

98 AND UEBERSICHTSARBEIT?

99 TO 109

98 AND DT=META-ANALYSIS

98 AND CT=META#ANALYSIS

98 AND (METAANALY? OR META ANALY? OR META#ANALY?)
111 TO 113

110 OR 114

80

116 AND DT=RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL
116 AND DT=RCT

116 AND CT=RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL
116 AND CT=RANDOM ALLOCATION

116 AND CT=SINGLE BLIND PROCEDURE?

116 AND CT=SINGLE#BLIND METHOD

116 AND CT=DOUBLE BLIND PROCEDURE?

116 AND CT=DOUBLE#BLIND METHOD

116 AND CT=PLACEBO?

116 AND CTG=PLAZEBOS

116 AND CTG=PLAZEBOEFFEKT

116 AND CT=CROSS#OVER STUD?

116 AND CT=CROSSOVER PROCEDURE?
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Laparoskopische vs. offene Appendektomie

Fortsetzung:

Nr Hits
130 17
131 149
132 43
133 39
134 14
135 123
136 215
137 45
138 0
139 14
140 8
141 9
142 0
143 6
144 3
145 0
146 0
147 40
148 44
149 0
150 5
151 3
152 0
153 4
154 4
155 295
156 11
157 13
158 59
159 33
160 11
161 33
162 22
163 3
164 0
165 173
166 127
167 35
168 0
169 289

Suchstrategie

Suchformulierung

116 AND RCT

116 AND RANDOMI%ED? ? CONTROLLED? ? TRIAL?
116 AND RANDOMI%ED? ? CONTROLLED? ? STUD?
116 AND RANDOMI%ED? ? CLINICAL? ? TRIAL?

116 AND RANDOMI%ED? ? CLINICAL? ? STUD?

116 AND RANDOMI%ED? ? STUD?

116 AND RANDOMI%ED? ? TRIAL?

116 AND RANDOMISIERT? ? STUDIE?

116 AND RANDOMISIERT? ? VERSUCH?

116 AND RANDOM? ?, ALLOCAT?

116 AND (SINGLE#BLIND? OR SINGLE BLIND?)

116 AND (DOUBLE#BLIND? OR DOUBLE BLIND?)

116 AND (TRIPLE#BLIND? OR TRIPLE BLIND?)

116 AND EINFACH? AND (BLIND? OR VERBLIND?)
116 AND DOPPEL? AND (BLIND? OR VERBLIND?)
116 AND ZWEIFACH? AND (BLIND? OR VERBLIND?)
116 AND DREIFACH? AND (BLIND? OR VERBLIND?)
116 AND (BLIND OR BLINDED) AND (STUD? OR TRIAL?)
116 AND (BLIND? OR VERBLIND?) AND (STUD? OR VERSUCH?)
116 AND (SEMIBLIND? OR SEMIVERBLIND) AND (STUD? OR TRIAL? OR VERSUCH?)
116 AND ZUFALL?

116 AND (CROSS#OVER? OR CROSS OVER?)

116 AND UEBERKREUZ?

116 AND PLA#EBO?

116 AND MASK?

117 TO 154

116 AND DT=CCT

116 AND DT=CONTROLLED CLINICAL TRIAL

116 AND CT D CONTROLLED CLINICAL TRIAL

116 AND CTG D KONTROLLIERTE KLINISCHE STUDIEN
116 AND CCT

116 AND CONTROLLED? ? CLINICAL? ? TRIAL?

116 AND CONTROLLED? ? CLINICAL? ? STUD?

116 AND KONTROLLIERT? ? KLINISCH? ? STUDIE?
116 AND KONTROLLIERT? ? KLINISCH? ? VERSUCH?
116 AND CONTROLLED? ? TRIAL?

116 AND CONTROLLED? ? STUD?

116 AND KONTROLLIERT? ? STUDIE?

116 AND KONTROLLIERT? ? VERSUCH?

156 TO 168
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Laparoskopische vs. offene Appendektomie

Fortsetzung:

Nr Hits
170 210
171 194
172 267
173 267
174 289
175 295
176 571
177 3050
178 106
179 104
180 2
181 2
182 56
183 53
184 48
185 152
186 88
187 72
188 95
189 202
190 0
191 17
192 5
193 0
194 67
195 2
196 28
197 21
198 4
199 32
200 1
201 7
202 80
203 35
204 0
205 0
206 0
207 1
208 23
209 314

Suchstrategie

Suchformulierung

116 AND CT D PROSPECTIVE STUD?

116 AND CTG=PROSPEKTIVE STUDIEN

116 AND PROSPE%TIVE (STUD? OR TRIAL?)

170 TO 172

169

155

173 TO 175

80

177 AND CT D ECONOMICS

177 AND CTG D OKONOMIE

177 AND CT D SOCIOECONOMICS

177 AND CT D MODELS, ECONOMIC

177 AND CT D ECONOMIC ASPECT

177 AND CT D ECONOMICS, MEDICAL

177 AND CT D HEALTH ECONOMICS

177 AND CT D COST?

177 AND CTG D KOSTEN?

177 AND CT D EFFICIENCY?

177 AND CT D COST ANALYSIS

177 AND (ECONOMI? OR OEKONOMI?)

177 AND GESUNDHEITSOEKONOMIE

177 AND EFFICIENC?

177 AND ECONOMIC EVALUATION?

177 AND HEALTH CARE FINANCING?

177 AND (COST? ? BENEFIT? AND (STUD? OR TRIAL? OR RATIO? OR ANALYSIS?))
177 AND (COST? ? UTILIT? AND (STUD? OR TRIAL? OR RATIO? OR ANALYSIS?))
177 AND (COST? ? EFFECTIVENESS? AND (STUD? OR TRIAL? OR RATIO? OR ANALY
177 AND (COST? ? EVALUATION? AND (STUD? OR TRIAL? OR RATIO? OR ANALYSIS®
177 AND (COST? ? EFFICIENC? AND (STUD? OR TRIAL? OR RATIO? OR ANALYSIS?))
177 AND (COST? ? CONTROL? AND (STUD? OR TRIAL? OR RATIO? OR ANALYSIS?))
177 AND (COST? ? MINIMI#ATION? AND (STUD? OR TRIAL? OR RATIO? OR ANALYSIS
177 AND (COST? ? ILLNESS? AND (STUD? OR TRIAL? OR RATIO? OR ANALYSIS?))
177 AND (COST? ? ANALYS? AND (STUD? OR TRIAL?))

177 AND (KOSTEN? ? NUTZEN? AND (STUDIE? OR ANALYSE?))

177 AND (KOSTEN? ? NUTZWERT? AND (STUDIE? OR ANALYSE?))

177 AND (KOSTEN? ? WIRKSAMKEIT? AND (STUDIE? OR ANALYSE?))

177 AND (KOSTEN? ? EFFEKTIVIT? AND (STUDIE? OR ANALYSE?))

177 AND (KOSTEN? ? EFFIZIENZ? AND (STUDIE? OR ANALYSE?))

177 AND (KOSTEN? ? ANALYSE?) AND STUDIE?

178 TO 208
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Laparoskopische vs. offene Appendektomie

Fortsetzung:
Nr Hits
210 0

2111
212 314
213 99
214 35
215 99
216 295
217 289
218 267
219 753
220 314
221 975

Suchstrategie

Suchformulierung
177 AND CT=PHARMACOECONOMICS

177 AND (PHARMACOECONOMIC? OR PHARMAKOOEKONOMI?)
209TO 211
25 0OR 97
114

110

155

169

173
213TO 218
212

219 OR 220
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Die systematische Bewertung medizinischer
Prozesse und Verfahren, Health Technology
Assessment (HTA), ist mittlerweile integrierter
Bestandteil der Gesundheitspolitik. HTA hat sich
als wirksames Mittel zur Sicherung der Qualitat
und Wirtschaftlichkeit im deutschen
Gesundheitswesen etabliert.

Seit Einrichtung der Deutschen Agentur fur HTA
des DIMDI (DAHTA@DIMDI) im Jahr 2000
gehdren die Entwicklung und Bereitstellung von
Informationssystemen, speziellen Datenbanken
und HTA-Berichten zu den Aufgaben des DIMDI.

Im Rahmen der Forschungsférderung beauftragt
das DIMDI qualifizierte Wissenschaftler mit der
Erstellung von HTA-Berichten, die Aussagen
machen zu Nutzen, Risiko, Kosten und
Auswirkungen medizinischer Verfahren und
Technologien mit Bezug zur gesundheitlichen
Versorgung der Bevdlkerung. Dabei fallen unter
den Begriff Technologie sowohl Medikamente als
auch Instrumente, Geréte, Prozeduren, Verfahren
sowie Organisationsstrukturen. Vorrang haben
dabei Themen, fur die gesundheitspolitischer
Entscheidungsbedarf besteht.

DI~

Deutsches Institut fiir Medizinische
Dokumentation und Information






