Grafik: Fa. Kreussler, Wiesbaden

Fortbildung

Stapler-Hamorrhoidopexie

Standortbestimmung fur

ein modernes Verfahren

A.K.Joos, A. HEROLD

Fur die Therapie symptomatischer Himorrhoiden steht mit der
Stapler-Hamorrhoidopexie eine relativ neue Methode zur Ver-
fugung. Der Blick in die Literatur zeigt mehrere Vorteile dieses

Operationsverfahrens.

as Himorrhoidalleiden ist eine
D der hiufigsten Erkrankungen
in den Industrienationen. An-
nihernd 70% aller Erwachsenen sind
im Laufe ihres Lebens einmal betroffen.
Die Inzidenz von Patienten, die sich aus
diesem Grund in drztliche Behandlung
begeben, wird mit 4%, die jihrliche
Indikation zur Himorrhoidektomie mit
40 bis 50 pro 100.000 Erwachsenen
angegeben.

Tabelle 1

Symptomatik des
Hamorrhoidalleidens

— Anale Blutung

— Anales Ndssen

— Juckreiz

— Analer Gewebeprolaps
— Stuhlschmieren

— Schmerzen (selten)

ll"'i\

Oberhalb der Linea dentata findet sich
unter der Rektummukosa ein zirkulir
angelegtes arterio-vendses Gefiflkonglo-
merat, das Corpus cavernosum recti. Erst
bei einer Hyperplasie dieser Gefif8struk-
turen spricht man von Himorrhoiden
und bei zusitzlich auftretenden Be-
schwerden von einem Himorrhoidallei-
den. Es handelt sich hierbei nicht um
Venen, sondern um arterio-vendse
Schwellkdrper mit Pridilektionsstellen
bei 3, 7 und 11 Uhr in Steinschnittlage.
Diese Gefiflpolster haben eine wichtige
Funktion bei der Feinkontinenz [1].

Symptomatik

Die auf Himorrhoiden zuriickzufiihren-
den Beschwerden sind uncharakteristisch
und auch bei vielen anderen proktologi-
schen Erkrankungen dhnlich vorhanden
(Tab. 1). Sie sind nicht von der Gréfie
der Himorrhoiden abhingig. Das hiu-
figste Symptom ist die anale Blutung. Bei

Abbildung 1: Stadieneinteilung der Himorrhoidalerkrankungen
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prolabierenden Himorrhoiden ist die
Feinkontinenz gestért. Dies fithrt zu un-
terschiedlich starkem Nissen, Schmieren
und zu stuhlverschmutzter Wische. Je
nach Groéfle des Vorfalls berichtet der
Patient iiber eine spontane Reposition
oder iiber eine notwendige digitale Un-
terstiitzung bei der Reposition.

Ein mit Juckreiz einhergehendes Anal-
ekzem ist eine indirekte Folge des Himor-
rhoidalleidens. Himorrhoiden verursachen
in der Regel keine Schmerzen. Allerdings
klagen manche Patienten iiber einen un-
abhingig vom Stuhlgang gelegentlich auf-
tretenden, dumpfen Druck oder tiber eine
Art Fremdkérpergefiihl im After. Meist
sind Schmerzen auf eine synchron beste-
hende kleine Fissur zuriickzufiihren (bei
Himorrhoiden 2. Grades bis zu 70 %).
Starke Schmerzen treten jedoch beim in-
karzerierten Himorrhoidalprolaps auf.

Stadieneinteilung

Entsprechend der Klassifikation nach
Goligher unterscheidet man zwischen
Himorrhoiden 1. bis 4. Grades (Abb. 1,
Tab. 2). Die Himorrhoiden kénnen als
solitirer Knoten, multiple Knoten oder
als zirkuldrer Prolaps auftreten. Bei den
prolabierenden Knoten wird differenziert
zwischen reinen Himorrhoidalknoten,
die ausschliefllich von Rektummukosa
und Ubergangsepithel bedeckt sind und
prolabierenden Himorrhoiden, bei de-
nen zusitzlich das distal liegende Ano-
derm prolabiert.

Wenn Anoderm bei prolabierenden
Himorrhoiden auf8erhalb des Analkanals
sichtbar wird, spricht man von einem
zusitzlichen Anodermprolaps (synonym:
Analprolaps). Korrekt ist dann die Be-
zeichnung Himorrhoidalanalprolaps.
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Himorrhoiden 3. Grades ziehen sich
nach der Defikation nicht spontan zu-
riick, sondern miissen manuell reponiert
werden. Himorrhoiden 4. Grades sind
nicht mehr zu reponierende Himorrho-
iden; sie sind fiir den Patienten listige,
waulstige Knoten, die in erster Linie die
Analhygiene erschweren.

Seit Einfithrung der Stapler-Himor-
rhoidopexie wird zusitzlich die Unter-
teilung in 4a (in Narkose reponibel) und
4b (in keiner Weise mehr reponibel) zu-
sitzlich verwendet. Nicht prolabierende
Himorrhoiden sind am besten prokto-
skopisch zu erkennen. Prolabierende
Himorrhoiden zeigen sich am deutlichs-
ten nach der Defikation. Bei der Unter-
suchung sind sie provozierbar, indem
man den Patienten kriftig pressen lisst.
Auflen fixierte und nicht mehr zu repo-
nierende Himorrhoiden (Himorrhoiden
4. Grades) sind allein bei der Inspektion

gut zu beurteilen.

Operationsverfahren

Himorrhoiden 3. Grades sind nur in
Ausnahmefillen noch konservativ mit
zufriedenstellendem Ergebnis therapier-
bar. Daher ist bereits hier die Indikation
zur Operation gegeben. Folgende Me-
thoden stehen zur Verfiigung:

Segmentale Verfabren

_ offene Himorrhoidektomie nach
Milligan-Morgan;

— geschlossene Himorrhoidektomie
nach Ferguson;

— submukése Himorrhoidektomie
nach Parks.

Zirkuliire Verfahren

— rekonstruktive Himorrhoidektomie
nach Fansler-Arnold;

— supraanodermale Himorrhoidektomie
nach Whitehead;

—supraanodermale Himorrhoidopexie
mit dem Stapler.

Technik der Stapler-

Hamorrhoidopexie

Die Himorrhoidenoperation mit dem
Zirkularstapler (Stapler-Himorrhoido-
pexie) wird in Deutschland seit 1998
angewendet. Nachdem eine Himorrho-
idenoperation mithilfe eines Zirkular-
Staplers von Koblandin (Chirurg in
Kasachstan) 1981 erstmals verdffentlicht
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wurde, griff Longo (Italien) diese Metho-
de 1992 auf und entwickelte sie weiter.
Mithilfe des Staplers sowie einem spezi-
ellen Einfiihrungsset werden die prolabie-
renden Himorrhoiden reponiert und das
proximal davon liegende Mukosagewebe
zirkulir reseziert (Abb. 2). Hierdurch er-
folgt eine Fixation besonders des Anoderms
und des Himorrhoidalgewebes in seiner
physiologischen intra- und supraanalen
Position; im weiteren Verlauf kommt es
durch sekundire Umbauvorginge zu einer
Gewebsreduktion auf eine normale GrofSe.
Da bei diesem Eingriff keine Wunde im
sensiblen Anoderm entsteht, hat sich die
Methode mit ihrem hoheren Patienten-
komfort zu einer effektiven Alternative
entwickelt. Der Vorteil liegt vor allem in
den geringeren postoperativen Schmerzen.
Mit der mittlerweile vorliegenden Erfah-
rung ist die ideale Indikation bei zirkuliren
Himorrhoidalleiden 3. Grades mit repo-
niblem Prolaps zu sehen.

Ist der Himorrhoidal- beziechungswei-
se Analprolaps fixiert, irreponibel oder
liegen ausgeprigte Marisken vor, ist die
Stapler-Methode nicht angezeigt: Trotz
intraoperativ guter Reposition tritt im
weiteren postoperativen Verlauf der Pro-
laps meist wieder auf. Wurde zunichst
bei dem PPH-01-Set (Firma Ethicon,
Norderstedt, Deutschland) ein Zirkular-
stapler mit relativ groflen Klammerab-
stinden verwendet, ist seit 2003 das so-
genannte PPH-03-Set verfiigbar, bei dem
durch kleinere Klammerabstinde die
Blutungsgefahr deutlich verringert ist.

Klinische Ergebnisse
Fiir die Stapler-Himorrhoidopexie wer-
den Komplikationsraten zwischen 5%
und 10 % angegeben. Mégliche Kompli-
kationen sind Blutung, Stenose, Fissur,
Fistel, Abszess, Analthrombose, Harn-
verhalt, anhaltende Schmerzprobleme,
in seltenen Fillen Kontinenzstdrungen
sowie retroperitoneale Sepsis.

Lebensbedrohliche Komplikationen
treten mit 0,1 % nicht hiufiger auf als
bei konventioneller Himorrhoidektomie
[7, 8]. In den USA, England und Italien
wird die Methode bereits zunehmend
auch ambulant durchgefiihrt. Langzeit-
beobachtungen zeigen eine niedrige Re-
zidivrate (0—3 %).

Diverse schwere Komplikationen sind
in den letzten Jahren publiziert worden.

Neben einer ,,pelvic sepsis“ beziehungs-
weise Fournier-Gangrin als schwerste
Komplikation sind auch persistierende
Schmerzen, iatrogene rektovaginale Fi-
steln, Kontinenzstérungen durch verse-
hentliche Entfernung des Musculus inter-
nus etc. bekannt geworden. Hier ist jedoch
festzuhalten, dass solche Komplikationen
auch nach den konventionellen operativen
Verfahren beobachtet wurden und sie da-
bei vergleichbar selten auftreten.

Metaanalysen

Mittlerweile sind tiber 30 prospektive
randomisierte Studien publiziert, welche
die positiven Erfahrungen untermauern.
Die anfangs zur Verfiigung stehenden
Daten stammten meist aus unizentrisch
erhobenen retro- oder prospektiven Be-
obachtungsstudien ohne Randomisie-
rung. Zwischenzeitlich wurden aber auch
viele randomisierte Single-Center- oder
Multicenter-Studien durchgefiihrt.

In der Mehrzahl der Studien wurden
signifikant weniger postoperative Schmer-
zen und in vielen Studien ein hoherer
Komfort als bei konventionellen Eingriffen
berichtet; die Patienten erlangten schneller
ihre Arbeitsfihigkeit. Die Komplikations-
raten und die Dauer des Klinikaufenthalts
unterschieden sich nicht wesentlich.

Lan (2006): In einer Arbeit von Lan et al.
wurde anhand von zehn randomisiert-
kontrollierten Studien die Stapler-Hi-
morrhoidektomie mit der Operation nach
Milligan-Morgan verglichen [2]. Er konn-
te signifikante Vorteile der Stapler-Me-
thode hinsichtlich Operationsdauer, Lin-
ge des stationdren Aufenthaltes, Schmerz,
Stuhlentleerung und Patientenzufrieden-
heit feststellen. Allerdings war die Rezi-
divrate hinsichtlich Hautfalten (Maris-
ken) und das Risiko eines erneuten Vor-
falls bei der Stapler-Gruppe hsher. Keine
Unterschiede lieflen sich hinsichtlich
postoperativer Blutungsneigung, Harn-
verhalt, Entleerungsstorung, Analfissuren,
Analstenose, Schmerzmittelverbrauch
und der Riickkehr zu normalen kérper-
lichen Aktivititen feststellen. Lan folger-
te, dass die Stapler-Methode mit dem
Milligan-Morgan Verfahren im Hinblick
auf die Sicherheit zwar vergleichbar, die
Effekeivitit der Stapler-Methode jedoch
nicht genau zu beurteilen ist.

Tjandra (2007): Die Autorengruppe um
Tjandra wertete insgesamt 25 randomi-
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siert-kontrollierte Studien mit 1.918
Operationen aus (Follow-up zwischen 1
und 62 Monaten [3]). Die Stapler-Hi-
morrhoidopexie war mit einer geringeren
Operationsdauer sowie einem kiirzeren
Krankenhausaufenthalt assoziiert; ebenso
traten bei diesem Verfahren weniger
Schmerzen auf (niedrigere Schmerz-
Scores in Ruhe und bei Defikation sowie
Reduktion der analgetischen Medikati-
on). Arbeitsfihigkeit und Riickkehr zu
normalen Aktivititen waren friiher als bei
konventionellen Operationen méglich.
Die Patientenzufriedenheit war bei der
Stapler-Himorrhoidopexie signifikant ho-
her als bei der konventionellen Himorrho-
idektomie. Trotz eines Anstiegs von Rezi-
divhimorrhoiden ein Jahr oder spiter nach

Stadien der Himorrhoidalerkrankung

der Stapler-Operation ergab sich ingesamt
eine vergleichbare Inzidenz von rezidivie-
renden himorrhoidalen Symptomen —
sowohl friih- als auch spit-postoperativ.
Die Gesamtkomplikationsrate beider
Operationsmethoden unterschieden sich
nicht signifikant. Die Stapler-Methode
ergab jedoch signifikant weniger Blu-
tungen, Obstipation, Wundkomplikati-
onen und Juckreiz. Die Langzeitresultate
bei der Stapler-Methode sind mit denen
der konventionellen Operationstechnik
vergleichbar.
Jayaraman (2007): Ziel des ersten syste-
matischen Reviews von Jayaraman et al.
war ein Vergleich der Langzeitresultate
von Stapler-Himorrhoidopexien mit
konventionellen Exzisionshimorrhoidek-

Tabelle 2

Proktoskopisch sichtbar vergréRertes Corpus cavernosum recti

Grad 1:

Grad 2: Prolaps bei der Defdkation - retrahiert sich spontan
Grad 3: Prolaps bei der Defdkation — manuell reponibel
Grad 4:

Prolaps fixiert, thrombosiert oder fibrosiert - irreponibel

Abbildung 2: Technik der Stapler-Hamorrhoidopexie
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tomien [4]. Die jeweilige Mindestbeo-
bachtungszeit bei den eingeschlossenen
zwolf Studien betrug zwischen sechs Mo-
naten und vier Jahren.

Die konventionelle Himorrhoidekto-
mie war — in Studien mit einem Follow-up
von einem Jahr oder linger — effektiver
bei der Vermeidung himorrhoidaler Lang-
zeitrezidive und rezidivierender Prolaps-
beschwerden. Bei der Hiufigkeit von
Blutungen, Stuhlschmieren, Hygiene-
problemen, Inkontinenz, dem Vorhan-
densein von perianalen Marisken und der
Notwendigkeit weiterer Operationen wur-
den nicht signifikante Tendenzen zugun-
sten der konventionellen Himorrhoidek-
tomie festgestellt. Es zeigten sich im Hin-
blick auf Schmerzen, Juckreiz und auf
Symptome einer analen Obstruktion be-
zichungsweise einer Stenose Vorteile (ohne
Signifikanz) zugunsten der Stapler-Hi-
morrhoidopexie. Jayaraman folgerte, dass
die konventionelle Himorrhoidektomie
der Stapler-Hamorrhoidopexie in der Ver-
hinderung von postoperativen Rezidiven
innerer Himorrhoiden iiberlegen ist.
Giordano (2009): In der neuesten Meta-
analyse von Giordano wurden ebenfalls
die Langzeitergebnisse nach Stapler-Hi-
morrhoidopexie im Vergleich zu konven-
tionellen Verfahren untersucht. Er wer-
tete 15 randomisiert-kontrollierte Studi-
en mit 1.201 Patienten und einer Nach-
untersuchungszeit von mindestens zwolf
Monaten aus [5]. In der Stapler-Gruppe
stellte er signifikant hohere Rezidivraten
fest, die auch mit héherer Wahrschein-
lichkeit zu einer erneuten Operation
fithrten. Nach seiner Einschitzung stellt
sich fiir den Patienten die Wahl zwischen
konventioneller Operation mit gerin-
geren Rezidivraten und der Stapler-Tech-
nik mit kurzfristigem Benefit und einem
im Zeitverlauf gegebenenfalls zusitzlich
notwendigen Eingriff.

Differenzierte Beurteilung nétig

Damit sind in mehreren Analysen fol-
gende Ergebnisse der Stapler-Methode
im Vergleich mit der offenen Himorrho-
idektomie nach Milligan auf héchstem
Evidenz-Level bestitigt: Die Stapler-Hi-
morrhoidopexie hat Vorteile im frith-
postoperativen Verlauf (Tab. 3). Im
Langzeitverlauf bieten aber konventio-
nelle Operationstechniken tendenziell
oder signifikant bessere Ergebnisse in
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Hamorrhoidektomie (PPH) versus konventionelle Himorrhoidektomie (CNV)
Schmerzscore in den ersten 24 Stunden nach Operation

Reference PPH

n Pain score*
Pavlidis et al.?3 40 0,70 (0,20)
Hetzer et al.1® 20 2,70 (2,20)
Correa-Rovelo et al. 42 2,80 (1,40)
Shalaby and Desoky?* 100 2,50 (1,30)
Bikhchandani et al.3¢ 42 3,64 (1,79)
Total 244

CNV SMD(random)

n Pain score*

40 2,40 (0,50) -

20 6,30 (3,60) -

42 5,50 (1,40) -

100 7,60 (0,70) -

42 6,36 (1,44) -
244 2

Test for heterogeneity: y2 = 119,62, 4 d.f., P < 0,001, I? = 96,7%

Test for overall effect: Z= 3,77, P < 0,001

Bezug auf Symptomfreiheit, Rezidivpro-
laps und Re-Operation (Tab. 4, [6]).

Bei der Interpretation dieser Daten
muss jedoch beriicksichtigt werden, dass
die Studien in den Jahren 2000 bis 2004
durchgefiihrt wurden und so méglicher-
weise Patienten mit Himorrhoiden 4.
Grades oder fixiertem Analprolaps ein-
geschlossen wurden. Erst nach 2005
wurden in randomisierten kontrollierten
Studien signifikant schlechtere Ergeb-
nisse fiir die Stapler-Methode bei diesem
Stadium publiziert, sodass sich die Indi-
kationsstellung daher in den letzten Jah-
ren — im Vergleich zu den obigen Studi-
en — gedndert haben diirfte.

Zwar hat man jetzt Ergebnisse auf
héchstem Evidenzniveau, doch kann sich
eine Metaanalyse wiederum nur auf die
aktuell zur Verfiigung stechenden rando-
misierten Studien beziehen. Die metho-
dischen Schwichen einzelner Studien
gehen dabei auch im Gesamtkontext ver-
loren. So ist bei der Mehrzahl der obigen
Studien die Nachbeobachtung anhand
von Fragebdgen erhoben worden, was
bekanntlich zu Fehlinterpretationen und
Missverstdndnissen fiihren kann. Es gin-
gen auch Publikationen mit in die Ana-
lyse ein, bei denen entgegen der konven-
tionellen Himorrhoidektomie Gummi-
bandligaturen zum Einsatz kamen oder es
wurden Daten erfasst, bei denen statt mit
einem PPH-Set mit einem Linear-Stapler
gearbeitet wurde. Auch Himorrhoiden
vom 2. Grades bis hin zum thrombosier-
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ten Himorrhoidalprolaps wurden analy-
siert. Somit sind weitere Studien unver-
dndert zu fordern, um die derzeitigen
Schwiichen langfristig auszugleichen.
Am Ende ist und bleibt die Indikations-
stellung zur Stapler-Technik der entschei-
dende Schliissel. Werden Himorrhoiden
4. Grades oder ein schlecht reponibler
Analprolaps in zukiinftigen Studien nicht
in das Indikationsspektrum eingeschlossen,
dann sollten die Langzeitergebnisse in Be-
zug auf die Rezidive deutlich besser und
méglicherweise sogar signifikant besser als
bei konventioneller Operation ausfallen.

Das britische National Institute of Health
and Clinical Excellence (NICE) hat in
seiner Guidance 128 vom September
2007 auch die Stapler-Himorrhoidopexie
als Therapieoption bei Himorrhoiden 3.
Grades empfohlen. Das Institut begriin-
det diese Empfehlung mit geringeren
Blutungen und Schmerzen vor allem in
den ersten zwei Wochen, der kiirzeren
Heilungszeit sowie einem kiirzeren Kran-
kenhausaufenthalt und fritherer Arbeits-
fihigkeit bei vergleichbarer Lebensquali-
tit im Vergleich zu den bisherigen Me-
thoden. In Deutschland ist das unabhin-
gige Institut fiir Qualitit und Wirtschaft-
lichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
fiir solche Auswertungen per Gesetz zu-
stindig. Man kann davon ausgehen dass
auch bei uns eine dhnliche Empfehlung

ausgesprochen werden kénnte.

Weight (%) SMD (random)

19,46 -4,42 (-5,25; -3,59)
19,87 -1,18 (-1,86; -0,51)
20,23 -1,91 (-2,43; -1,39)
20,16 -4,87 (-5,42; -4,31)
20,27 -1,66 (-2,16; -1,16)
100,00 -2,80 (-4,25; -1,35)

10

Favours

CNV

In Deutschland werden jihrlich zwischen
40.000 und 50.000 Patienten wegen eines
Himorrhoidalleidens operiert. Trotz die-
ser auf den ersten Blick hohen Zahl sind
das nur 2—5 % aller behandelten Patienten
— die grofle Mehrzahl wird mit konserva-
tiven Mafinahmen suffizient versorgt. Eine
stadienadaptierte Therapie orientiert sich
an der Grofle und Art der Verinderung:

Himorrhoiden 3. Grades sind nur in

Ausnahmefillen noch konservativ mit

zufriedenstellendem Ergebnis thera-

pierbar. Insbesondere bei segmentalen

Himorrhoidalvorfillen werden iiber-

wiegend die Verfahren nach Milligan-

Morgan und Ferguson eingesetzt.

Bei zirkuliren Himorrhoiden 3. Grades

ist die Stapler-Hiamorrhoidopexie als

Methode der Wahl anzusehen.

Himorrhoiden 4. Grades sind im aku-

ten Stadium der Thrombosierung oder

Inkarzeration bevorzugt konservativ,

im Stadium fixierter Vorfille aus-

schliefflich operativ zu sanieren.

Basis dieses Vorgehens sind die Beriick-
sichtigung und Abwigung von Thera-
pieerfolg, Komplikations- und Rezidiv-
raten, aber auch die Invasivitit und der
jeweilige Aufwand zur Durchfiihrung
der Therapie.

Die Stapler-Himorrhoidopexie ist indi-
ziert bei einem reponiblen Prolaps (nicht
bei fixiertem) und verursacht weniger
Schmerzen. Sie bietet im Vergleich zu kon-
ventionellen Techniken mehr Komfort, sie
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ell gelegentlich ambulant) und zeigt wenig ~ In mehreren prospektiv-randomisierten

Rezidive. Dies konnte in vielen hochwer-  Studien zeigen sich einheitlich positive ~ Dr. med. Andreas K. Joos
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ren ist von allen Therapien des Himortho- ~ mit Nutzen fiir den Patienten vor allem in
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Hamorrhoidektomie (PPH) versus konventionelle Himorrhoidektomie (CNV):
Rezidivprolaps bis zu und nach einem Jahr postoperativ

Reference Recurrent prolapse rate
PPH CNV

Less than 1 year of follow-up

Brown et al.?® 0of 15 0of 15
Shalaby and Desoky?* 1 of 100 2 of 100
Lau et al.?® 5 of 13 0of 11
Kraemer et al.%? 2 of 25 0 of 25
Cheetham et al.?’ 2 of 14 1of 16
Peng et al.*? 7 of 30 4 of 25
Ortiz et al.#? 8 of 15 0of 16
Subtotal 25 of 212 7 of 208

Test for heterogeneity: %2 = 6,13, 5 d.f., P < 0,294, I? = 18,5%

Test for overall effect: Z= 2,89, P = 0,004

At a minimum of 1 year of follow-up

Ortiz et al.>® 7 of 27 2 of 28
Picchio et al.*® 0of 37 0 of 37
Smyth et al.?® 0of 20 0of 16
Hetzer et al.® 10of 20 10of 25
Gravie et al.?® 4 of 63 1of 63
Boccasanta et al. 0 of 40 0 of 40
Correa-Roveto et al.3! 1of 42 0 of 42
Ganio et al.?® 10 of 50 3 of 50
Racalbuto et al.?! 0 of 50 of 50
Kairaluomea et al.3 0of 30 0 of 30
Senagore et al.?? 20 of 77 14 of 79
Chung et al.?* 2 of 43 2 of 45
Bikhchandani et al.?® 4 of 42 2 of 42
Basdanis et al.?® 3 of 50 0 of 45
Subtotal 52 of 591 25 of 587

Test for heterogeneity: x2 = 4,10, 8 d.f., P < 0,848, I? = 0%
Test for overall effect: Z = 3,24, P = 0,001

Total 77 of 803 32 of 587

Test for heterogeneity: 2 = 10,16, 14 d.f., P = 0,750, I? = 0%

Test for overall effect: Z= 4,32, P < 0,001
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RR (fixed)

Not estimable
0,50 (0,05; 5,43)
9,43 (0,58; 153,58)
5,00 (0,25; 99,16)
2,29 (0,23; 22,59)
1,46 (0,48; 4,42)
18,06 (1,13; 288,04)
2,93 (1,41; 6,07)

3,63 (0,83; 15,94)
Not estimable
Not estimable

1,00 (0,07; 14,90)

4,0 (0,46; 34,80)
Not estimable

3,00 (0,13; 71,61)

3,33 (0,98; 11,40)
Not estimable
Not estimable

1,47 (0,80; 2,69)

1,05 (0,15; 7,10)

2,00 (0,39; 10,34)

6,31 (0,34; 118,98)

2,07 (1,33; 3,20)

2,29 (1,57, 3,33)
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