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Zusammenfassung und Schllisselwirtor
Geringeres opsratives Trauma gilt als Vortell der
laparoskopischen Verfahren fiir die Patienten im
Vergleich zu den offenen Laparotomien. Dadurch
kommt es zu einer gesingeren funktionelien Beein-
trichtigung der Paitenten und Komplikationen, wie
2.B. Wundhellungsstbrungen, werden seltener ba-
obachtet. Fiir die Kiinik sind vor allem zwsi Fragen
von Bedeutung: 1. Treten lokals Metastasierung,
sog. Impfmetastasen (port-site recurrence) nach la-
paroskopischen Eingriffen hiufiger auf? 2. Besteht
ein Zusammenahng zwischen Immunantwort und
Wundinfektion? Dis Inzidenz lokaler Metastasierung
wird in verschiedenen Studien nach laparoskopl-
scher Operation mit 1,1~11% angegeben. Dis Pa-
thogenese ist bisher nicht geklért, auch wenn es
Hinweise fiir eine Beteiligung von C0,-Gas gibt. Die
Wundinfekifonsrate liegt nach laparoskopischen Ko-
lonoperationen bei 1,2-5,6%. Obwahl Interieukin-6
Je nach Schwere des Traumas nath offenen und la-
paroskopischen Operationen anstieg und somit eine
Beteiligung des Immunsystems offensichtlich ist,
konnte ein Zusammenhang zwischen Opsrations-
trauma und Immunparametern (MHC-II-Expression,
Delayed Type Hypersensitivity (DTH), Lymphozyten-
Proliferation, T4/T8-Verhiitnis, Katecholamin- und
Kortiso!spiegsl) bishar nicht eindeutig nachgewie-
sen werden. Es sind weitere kontrollierte klinische
Studien notwendig, um die Immunantwort nach mi-
nimal invasiven Eingriffen zu untersuchen, und dis
Frage zu Kiaren, ob die laparoskopischen Verfahren
immunologisch sicherer als die offenen Verfahren
sind.

Minimal invasive Chrirugie — Immunantwort — »de-

layed type hypersensitivity= Reaktion (DTH) — Inter-
leukin-6 (IL-6) — Wundheilung - Impfmetastasie-
rung — MHC-lI-Expression

Die laparoskopische Operation ist, weil
weniger invasiv, fiir den Patienten scho-
nender und fiihrt damit zu einer geringe-
ren funktionellen Beeintriichtigung, zu
weniger postoperativem Schmerz, kiir-
zeren Krankenhausverweilzeiten und
damit zu einer schnelleren Riickkehr zu
normaler Aktivitidt. Komplikationen wie
Wundheilungsstérungen,  Wunddehis-
zenzen sowie Lungenfunktionsstorun-
gen werden im geringeren AusmaB als
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Summary and key words

Tha reduced operative trauma is considsred to be a
major advantage of laparoscopic operation for pa-
tisnts when compared to laparotomy. This may be
responsible for a reduced impairment of the func-
tional activity of patients and lesser complications,
e.g., wound infections. In the clinical context two
questions are of concemn: 1. Does laparoscopic ap-
eration lead to an increased rate of pori-site recur-
rence? 2. Is there a relationship between wound in-
fection and immune response after laparoscopic
surgery? The incidence of port-site recurrence has
been indicated in several studies ranging from 1.1
to 11%. The pathogenesis is not clearly understood,
atthough some reports highlight the significance of
the type of gas, e.9. CO,, on the development of
port-site recurrence. The wound infection rate after
laparoscopic colon surgery may range from 1.2 to
5.6%. Although IL-6 increased corresponding to the
severity of operative trauma, other immunological
paramsters, e.9., MHC-ll expression, delayed type
hypersensitivity (DTH), lymphocyte proliferation,
TA/T8 relation, catechelamin or cortiso), did not uni-
formly support the notion that the immuna response
is less activated after laparoscopic surgery when
compared to faparotomy. More controlled clinical
studies are necessary to investigate the immuna re-
sponse after laparoscopic surgery and the implica-
tions this may have on complications, e.g., wound
infections and port-site recumence.

Minimally invasive surgery —~ immune response —
delayed type hypersensitivity (DTH) reaction - inter-
leukin-6 (IL-6) — wound healing — port-site-recur-
rence metastasis — MHC Il expression

nach offenen Laparotomien beobachtet.
Die Ursache dieser Phiinomene ist nicht
vollstiindig geklirt, auch wenn sich in
den letzten Jahren Studien mit der Aus-
wirkung von laparoskopischer Chirurgie
auf das Immunsystem beschiiftigt haben.
Es war Lord Moynihan von Leeds (1),
der sagte, daB je sauberer und vorsichti-
ger eine Operation durchgefiihrt wiirde,
um so weniger leide ein Patient und um
so schneller und leichter scien dessen

Rekonvaleszenz sowie Wundheilung:
Die Laparotomie hat in der Regel eine
Beeintriichtigung von zelluldrer Immun-
abwehr zur Folge und kann damit zu ei-
ner Aussaat von Tumorzellen wiihrend
der ersten sechs bis neun postoperativen
Tage fithren. Insbesondere wurde eine
Beeintriichtigung der Lymphozyten- und
Neutrophilenfunktion, wie z.B. Chemo-
taxis, der natiirlichen Killer-Zell-Akti-
vitiil, der Makrophagenfunktion und der
»delayed type hypersensitivity«-Reakti-
on (DTA) beobachtet. In verschiedenen
Studien konnte dariiber jedoch kein
Konsens erzielt werden (2, 3).

Minimal invasive Operationsverfahren
unterscheiden sich von den herkémmli-
chen Operationsverfahren durch eine
Reihe von Faktoren. Hier sind vor allem
eine lingere Narkosedauer, insbesonde-
re bet technisch aufwendigen Verfahren,
wie z.B. Kolektomie, zu nennen (4).
Uber die Auswirkung des Pneumoperi-
toneums auf Metabolismus und Immun-
reaktion ist bisher nur wenig bekannt. In
anderer Hinsicht wei man aber, daB ein
erhdhter intraabdomineller Druck (intra-
abdominal compartment syndrome) zu
charakteristischen pathophysiologischen
Veridnderungen fiihrt (5). Inzisionen bei
Laparoskopie (6) sind kurz; die Mobili-
sierung des Darmes gestaltet sich bei der
laparoskopischen Operation schwieri-
ger, da man den Darm nicht tasten kann.
Tierexperimentelle Untersuchungen
zeigten, daB die laparoskopischen Ver-
fahren zu Veriinderungen der Lympho-
zytenproliferation fithren koénnen (7).
Nach einer Resektion des Dickdarms
war die »delayed type hypersensitivity«-
Reaktion (DTH) verstiirkt (8).

Die Katecholamin- und Kortisolspiegel
sind nach Laparoskopic und Laparoto-
mie im allgemeinen dhnlich (9). Andere
Untersuchungen  anderer  Parameter
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kommen aber zu diskordanten Ergebnis-
sen. Die Freisetzung von Akutphase-
Proteinen, C-reaktivem Protein uad In-
terleukin-6 war nach der laparoskopi-
schen Operation geringer (10, 11). IL-6-
Werte stiegen bei anderen Untersuchun-
gen proportional zu dem Schweregrad
des Traumas an, waren jedoch nicht si-
gnifikant unterschiedlich. Es wurde
auch kein Unterschied in der OKT4/
OKTS8-Relation (Verhiiltnis von T4 und
T8 nimmt bei StreB ab) und der DTH-
Antwort nach laparoskopischer Chole-
zystektomie (8) gefunden. In einer klini-
schen Studie mit elf Patienten, die einen
ASA-Score von | bis 2 hatten, betrug
das mittlere Alter 57 Jahre (42 bis 69)
bei einer durchschnittlichen Opera-
tionszeit der laparoskopischen Chole-
zystcktomie von 89 Minuten (65 bis 110
Minuten). Das Verhiiltnis von T-Helfer-
zu T-Suppressor-Zellen nahm durch-
schnittlich um 13% priioperativ bis zum
ersten postoperativen Tag ab. Am fiinf-
ten postoperativen Tag wurden wieder
normale Werte gemessen (12).

In einer anderen Studic mit 34 Patienten
(mittleres Alter 50) (34 bis 65 Jahre)
wurden 21 Patienten laparoskopisch und
13 offen cholezystektomiert. Die Opera-
tionszeit der laparoskopischen Chole-
zystektomic war linger (120 (90-125)
vs. 82 (60-100) Minuten) und die Inzi-
sionen Kiirzer (4 vs. 16,5 (15-22) cm).
Immunologische Reaktionen auf Phyto-
hiimagglutinin (p = 0.004), SEB und
TSST-Superantigen (p = 0,002) sowic
Natural-Killer-Zell-Aktivitit (p = N.S.)
waren bei den laparoskopisch operierten
Patienten geringer als bei den Patienten
mit offener Cholezystcktomie (4).

In einer prospektiven Studie mit 20
laparoskopischen  Cholezystektomien
wurden dic Marker der humoral- und
zellassoziierten Immunreaktionen am
Tag cins, drei und acht nach der Ope-
ration gemessen. Diese Marker unter-
schieden sich nicht signifikant von den
Normalwerten (13).

Andere Autoren fanden, daB die Immun-
antwort nach laparoskopischer Opera-
tion. Neutrophilenfunktion (14) oder
Zytokinfreisetzung (15), gut crhalten
war. Der Grad von MHC-Klasse-II-An-
tigen-Expression bei Monozyten war bei
laparoskopischen Operationen im glei-
chen MaBe reduziert wie bei offenen
Verfahren (16).
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Klinische Konsequenz

Es stellen sich im Zusammenhang mit
der laparoskopischen Operation zwei
wesentliche klinische Fragen:

1) Wird das Auftreten von lokaler Meta-
stasierung von Karzinomen begiin-
stigt?

2) Besteht ein Zusammenhang von Im-
munantwort und Wundinfektionen?
Experimentelle Daten in der Literatur
weisen auf die Moglichkeit eines Karzi-
nomrezidivs im Bereich der Inzision
nach ciner Laparoskopie hin (17). In ci-
ner Studie haben Hughes et al. 1998 ge-
zeigt, daB sicben von 1603 Patienten
(0,69%) nach ciner kurativen Resektion
eines kolorektalen Karzinoms bei offe-
ner Laparotomie im Bereich der Wunde
ein erneutes Auftreten des Tumors hat-
ten. Mehr als 509% dicser Patienten star-
ben innerhalb von sechs Monaten, nach
vier Jahren waren alle Patienten verstor-
ben (18). In einer erst kiirzlich publizier-
ten Arbeit wurde bei 623 von 1711 be-
handclten Patienten mit einer kurativen
kolorektalen Karzinomresektion ein Tu-
morrezidiv  diagnostiziert. EIf (0,6%)
hatten cin dokumenticrtes Rezidiv des
Tumors im Bereich der Inzision (19).
Die wirkliche Rate von sog. »port-site
recurrence« bei laparoskopischer Be-
handlung des Karzinoms ist bis auf spo-
radische Falldarstellungen kaum be-
kannt (20-23). Tumorzellen, aus dem
Tumorzellverband  herausgenommen,
sind erstaunlich iiberlebensfihig (24)
und konnten auf Narbengewebe unter-
schiedlicher Struktur anwachsen. Au-
Berdem ist dic Produktion von Wachs-
tumsfaktoren nach laparoskopischen
Operationen erhsht (25). Dic »port-site
recurrcnce rale« variierte in verschie-
dencn Berichten von 1.19% (26) bis
11% (27) bei laparoskopischen Ope-
rationen und lag damit iiber den Raten
der offencn Laparotomic (18). Es ist
allerdings schwierig. das genaue Aus-
maB der Erkrankung bei solchen Patien-
ten zu bestimmen, die ein Tumorrezidiv
im Bereich der Inzision haben. Meta-
stasen konnen auch in solchen Inzi-
sionen auftreten, die nur dazu benutzt
wurden. das Priparat herauszunehmen
(*s der ASCRS rcgistrierten Fiille).
In einer Studie konnten schlieBlich ma-
ligne Zellen frei in der peritonealen
Bauchhdhle vor und nach Resektion

des kolorektalen Karzinoms festge-
stellt werden (28). In dieser Hinsicht
sind vor allem die Fille interessant,
bei denen nach der Duke's Klassi-
fikation das Karzinom noch auf die
inneren Darmwandanteile beschriinkt
war (29).

Die Auswirkung von verschiedenen Ga-
sen auf die Hiiufigkeit von Impfmetasta-
sierung wurde untersucht (29). Die Ver-
wendung von CO, kann zu einer Tumor-
dissemination wihrend laparoskopi-
scher Verfahren und damit zu einer
»port-site«-Metastasenbildung  fiihren
(30). Laparoskopie ohne dic Verwen-
dung von Gas kann dieses Problem
moglicherweise beheben (31). »Por-
site« Metastasen konnen in anderer
Hinsicht aber der Ausdruck einer disse-
minierten peritonealen Aussaat von Tu-
morzellen sein.

Das zweite klinische Problem ist die
Infektion. Nach Ansicht einiger Autoren
ist dic Wundinfektionsrate nach laparo-
skopischer Chirurgie geringer (32). Dies
mag vor allem damit zusammenhin-
gen, daB dic Liinge der Inzision — bei la-
paroskopischen Operationen vergleichs-
weise geringer — direkt proportional zur
Wundinfektionsrate ist. Jedoch sind bei
laparoskopischen Operationen gleiche
oder grofere Infektionsraten, je nach
Typ der Operation, beschrieben worden.
Fiir die laparoskopische Kolonresek-
tion werden Wundinfektionsraten von
1,2-5.6% angegeben (33).

Weitere kontrollierte klinische Studien
sind notwendig, bevor mit Sicherheit ge-
sagt werden kann, daB die laparoskopi-
sche Chirurgic das Immunsystem nicht
nachieilig becinfluBt und dieses Verfah-
ren als immunologisch sicher betrachtet
werden kann.
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