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Abstrakt

In einer prospektiv-randomisierten klinischen Studie zur Leistenhernienreparation wurde
die konventionelle Shouldice Operation mit den spannungsfreien Verfahren durch
Netzimplantation in endoskopischer (transabdominelle préperitoneale Netzplastik, TAPP)
und offener Technik (Plug und Patch Reparation; PP) verglichen. Bezogen auf das
Hauptzielkriterium postoperative Schmerzen ergaben beide spannungsfreie Verfahren
(TAPP, PP) signifikant ginstigere Ergebnisse as die Shouldice Operation. Bei
vergleichbarer Komplikationsrate war die Dauer postoperativer Einschrankungen bei den
spannungsfreien Verfahren ebenfalls signifikant kiirzer als nach Shouldice Operation.

Zur Verbesserung der fUr die spannungsfreie Reparation erforderlichen Netzimplantate
wurde in ener Tierstudie versucht, die bislang durch Resorption ungentigende
mechanische Stabilitét eines resorbierbaren Polyglycolsédure-Netzes durch Zugabe von
Fibrinkleber bzw. humanen thrombozytaren Wachstumsfaktoren zu verbessern. Hierdurch
gelang ein signifikanter Anstieg der mechanischen Stabilitét, so dal3 in dem verwendeten

Tiermodell keine Herniationen auftraten.

Schlagworte:
Spannungsfrei, Netz, Plug und Patch, Polyglycol sdurenetz



Abstract

In a prospective-randomized study conventional Shouldice operation was compared with
tension-free procedures using mesh implantation in endoscopic (transabdominal
preperitoneal mesh repair, TAPP) and open technique (Plug and patch repair; PP) for
inguinal hernia repair. Regarding the mean end point postoperative pain both tension-free
procedures (TAPP, PP) revealed significantly better results than Shouldice operation.
Complications were comparable between the groups but duration of postoperative
restrictions was significantly shorter after both tension-free procedures.

To improve mesh quality for tension-free hernia repair an anima experiment was
performed using a resorbable polyglycolic acid mesh. Despite good incorporation this mesh
shows insufficient tensile strength due to absorption. Application of fibrin glue or platelet
releasates significantly improve the mechanical stability of the repair protecting against

herniation in this anima model.
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inguinal hernia, mesh, Plug and patch, polyglycolic acid mesh
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Einleitung und Problemstellung

Leistenhernien gehtdren zu den haufigsten chirurgischen Krankheitsbildern. Alleine in
Deutschland werden jahrlich rund 150.000 Patienten wegen einer Erstmanifestation einer
Leistenhernie und 20.000 Patienten wegen eines Rezidivs operiert (116,118). Da die
Hernienreparation zumindest in Deutschland immer noch ganz tUberwiegend wéhrend eines
stationdren Krankenhausaufenthaltes von durchschnittlich 12 tagiger Dauer (Arztekammer
Nordrhein; 103) erfolgt, an die sich berufsabhéngig eine mehrwoéchige Einschrénkung der
Arbeitsunfahigkeit anschliefdt, kommt diesem an sich einfachen Krankheitsbild hohe
soziodkonomische Bedeutung zu.

Die Grundprinzipien der Leistenhernienchirurgie,

» dieFrellegung des Bruchsacks und der Bruchpforte,
» die Reposition des Bruchinhalts,
» dieVersenkung des Bruchsackes hinter die Bruchpforte

e und der dauerhafte Verschlul3 der Bruchpforte durch Verstéarkung der anatomisch

gegebenen Schwachstellen,

sind seit den grundlegenden Arbeiten von Bassini (9) unverédndert geblieben. In der
Diskussion steht heute die Frage, welche der Reparationsmethoden am besten geeignet it,
bei geringster operativer Belastung und kirzest mdglicher Rekonvaleszenz einen
dauerhaften Verschlul® der Bruchpforte zu gewéhrleisten. Systematisch betrachtet lassen
sich unter chirurgisch-technischen Aspekten generell zwei Rekonstruktionsprinzipien
unterscheiden. Bel den allgemein as , konventionell* bezeichneten Operationsverfahren
erfolgt der Verschlu3 der Bruchpforte durch eine Verstdrkung der Bauchwand mit
ortsstandigen Muskeln und / oder Faszien. Nach den Erhebungen der Qualitéatssicherung
Nordrhein (103), durch die sdmtliche Eingriffe eines Kammerbereiches erfasst werden und
die durchaus als reprasentativ for Deutschland angesehen werden kann, sind die
Operationen nach Bassini und Shouldice die derzeit am haufigsten angewandten Eingriffe
dieses Typs. Bei diesen werden die ortsstandigen Faszien (Faszia transversalis und Faszia
obliquus abdominis internus) und Muskeln (M. obliquus abdominis internus) entweder
einreihig allschichtig mit Einzelknopfndhten (Bassini) oder aber mehrreihig mehrschichtig
mit fortlaufender Naht unter ,, Spannung* am Leistenband fixiert.

Das aternative Reparationsprinzip ist durch die Verwendung von Fremdmaterial in Form

von Kunststoffnetzen zum dauerhaften Verschluld der Bruchpforte charakterisiert. Da es
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durch den Einsatz der Netze nicht notwendig ist, zur Deckung der Bruchpforte die
ortsstéandigen Faszien unter Spannung zu raffen, wird als Synonym fur diese Techniken der
Begriff ,spannungsfreie” Reparationsverfahren verwandt. Die beiden wesentlichen
Untergruppen dieser Technik unterscheiden sich durch die Art des Zugangs. Wéahrend bel
den Operationen nach Lichtenstein (4,79,81) und Gilbert (40,41,108) der Netzverschluld
,offen” Uber enen konventionellen inguinden Zugang erfolgt, wird bei den
endoskopischen Verfahren das Netz Uber kleine Inzisionen der Bauchdecke mittels
minimal-invasiver Technik transperitoneal (TAPP) oder extraperitoneal (TEP) implantiert.

Die Tabelle 1 liefert einen Uberblick und Einteilung derzeit gangiger Operationsverfahren

der Leistenhernienreparation.

Tabelle 1: Ubersicht verschiedener Verfahren der Leistenhernienreparation

Konventionelle Techniken:
Kennzeichen: Er6ffnung der
Faszia transversalis und
Stabilisierung der

L eistenkanal hinterwand durch
Fixationsnahte von Faszia
transversalisMuskeln an Lig.
inguinale bzw. pectineale.
Spannungsfreie Techniken:
Kennzeichen: Verstérkung der
L eistenkanal hinterwand durch
Implantation eines
Kunststoffnetzes (vorzugswei se
nicht resorbierbar; z.B.

Polypropylen)

Bassini: Allschichten-Einzelknopfnahte von Faszia transversalis, Mm.

transversus abdominis und obliquus internus an das L eistenband.

Shouldice: Fasziendopplung durch fortlaufende Naht der Faszia transversalis
zweireihig an das Leistenband, fortlaufende Naht von Mm. transversus

abdominis und obliqus internus an das L eistenband.

Lotheissen / Mc Vay: Wie Bassini, nur Fixation am Lig. pectineale.

offene Techniken

préperitoneal

Soppa: suprasymphysarer Zugang, |mplantation eines grof3en (mindestens
20x20cm) grofRen Netzes praperitoneal und retrofaszial unter Abdichtung aller
Bruchpforten der Leistenregion, Netzfixation durch transmuskulére
Einzelknopfnahte.

TIPP: (transinguinale préperitoneale Netztechnik) inguinaler Zugang,
Implantation eines 12x15cm grof3en Polypropylen-Netzes mit einem Schlitz
flr den Samenstrangdurchtritt préperitoneal und retrofaszial, Fixation durch
Einzelknopfnahte am Lig. inguinale, pectineale sowie an der Bauchdecke.

unter die Externusaponeurose

Lichtenstein: Implantation eines 6x14cm grof3en Polypropylen-Netzes mit
einem Schlitz fir den Samenstrangdurchtritt, Fixation des Netzes durch
fortlaufende Naht am L eistenband und Einzelknopfnéhte an der Aponeurose
des M. obliqusinternus; Verschluf3 der Schenkel fur den
Samenstrangdurchtritt durch Einzelknopfnaht.

Plug+ Patch: Implantation eines Polypropylen-Netz-K egels hinter den inneren

Leistenring sowie eines Onlay-Patches mit Schlitz fir den
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Samenstrangdurchtritt unter die Externusaponeurose, Fixation im Bereich des
Os pubis und Verschlufd der Schenkel fir den Samenstrangdurchtritt durch
Einzelknopfnaht.

endoskopische Techniken

TAPP: |aparoskopische transabdominelle préperitoneale Technik

Eréffnung des Peritoneums Uber der Bruchliicke und Implantation eines
10x15cm grof3en Netzes mit oder ohne Schlitz fir den Samenstrangdurchtritt,
Fixation an den Muskelstrukturen mit Titanclips und Verschluf3 des

Peritoneums dartiber mit Clips bzw. fortlaufende Naht.

IPOM: intraperitoneale Onlay-Technik
Abdichtung der Bruchlticke durch Implantation eines Netzes von abdominell

auf das Peritoneum, Fixation durch Naht oder Clips.
TEP: total extraperitoneale Netztechnik

Implantation eines Netzes Uiber einen durch einen Pneumodilatator

geschaffenen extraperitonealen Zugang, mit oder ohne Netzfixation.

12



Derzeit werden diese unterschiedlichen Reparationsprinzipien vor allem aufgrund ihrer

spezifischen Vor- und Nachteile bewertet:

Tabelle 2: Vor- und Nachteile konventioneller bzw. spannungsfreier Verfahren der

L eistenhernienreparation.

Vorteile Nachteile

Konventionell lange und  umfangreiche|teilweise hohe Rezidivrate
klinische Erfahrung
wenig Fremdmaterial vglw. Ungunstiger Patientenkomfort

lange Arbeitsunfahigkeit

Spannungsfrei gunstiger Patientenkomfort kurze Nachbeobachtung
geringe Rezidivraten viel Fremdmaterial

kurze Arbeitsunfahigkeit

Als Vorteile der konventionellen Reparationsverfahren gelten die umfangreichen
klinischen Erfahrungen mit Nachbeobachtungszeiten bis zu mehreren Jahrzehnten und der
geringe Antell an Fremdmaterial, der in Form von nicht-resorbierbaren Nahten eingebracht
werden muf3. Die Nachtelle der Methode sind zum Teil lange Uber die oberflachliche
Wundheilung hinaus gehende Schmerzen im Leistenbereich, die durch die unter Spannung
erfolgte Fixation der Bauchdeckenschichten hervorgerufen werden und die erst nach
Wochen erreichte volle Belastbarkeit der Region, da die Stabilitdt des
Bruchpfortenverschlusses erst durch die narbige Verwachsung der Bauchdeckenschichten
gewdhrleistet wird (18,19,21,23,46). Die as Anfanger-Operation engestufte
konventionelle Hernienreparation ist technisch anspruchsvoll. Dies wird aus den
Rezidivraten deutlich. Sie liegen zwar in speziadisierten Zentren zwischen 1 - 5 %
(6,23,98116,127), schwanken jedoch bei Auswertung aller chirurgischen Kliniken einer
Region um 13 %, wie die Qualitatssicherungsstudie der Arztekammer Nordrhein zur
Tracerdiagnose Leistenhernie seit Jahren konstant zeigt (103).

Der Vortell der spannungslosen Reparationen liegt primér in der geringen
Schmerzbelastung fur den Patienten und der nach wenigen Tagen gegebenen Belastbarkeit
der Bauchdecken. Als wesentlicher Nachteil wird vor allem von ihren Kritikern die
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Verwendung von Kunststoffnetzen zur Stabilisierung der Bauchdecken angefiihrt (126).
Die Problematik der Verwendung alloplastischer Netzprothesen wird unten ausfuhrlich
diskutiert. Chirurgisch technisch zeichnet sich, insbesondere die offene Netzreparation,
durch grof3e Einfachheit aus. Dies erklart moglicherweise, warum die Rezidivraten nach
Reparationen mit Netzimplantation haufig niedriger zu liegen scheinen als ohne (33).
Hierbel ist jedoch einschrankend zu bemerken, dal3 die Nachbeobachtungszeiten nach
Netzreparationen durchschnittlich  wesentlich  kirzer as nach konventionellen
Reparationen sind. Vergleicht man die offene mit der |aparoskopischen Netzimplantation,
so zeichnet sich die erste vor alem durch die Mdglichkeit der Durchfihrung in
L okal anasthesie und den operationstechnisch geringeren Aufwand aus.

Ein Vergleich der unterschiedlichen Reparationsformen auf hohem Evidenzgrad ist nur
anhand prospektiver vergleichender Studien moglich. Chung (19) hat die Ergebnisse der
bis 1997 vorliegenden Studien in einer Metaanalyse zusammengefasst. Es zeigte sich, dal3
die spannungslosen Techniken hinsichtlich des Patientenkomfort signifikante Vorteile
gegeniiber den konventionellen bieten, wogegen sich zwischen der spannunglosen offenen
und der laparoskopischen Methode nur marginale Unterschiede fanden. Diese Aussage ist
nicht unproblematisch, da der groféte Tell der ausgewerteten Studien erhebliche Mangel im
Design (26) - insbesondere hinsichtlich der Berechnung des Stichprobenumfangs -
aufweist. Aus diesem Grund wurden in einer vergleichenden Studie mit festgelegtem Ende
drei gebrauchliche Methoden der Leistenhernienchirurgie - die konventionelle Reparation
nach Shouldice, die spannungsl ose offene Reparation nach Gilbert und die laparoskopische
transperitoneale Reparation - miteinander verglichen.

Wie bereits oben angegeben, wird die Verwendung alloplastischer Materialien in Netzform
zur Verstéarkung der Bauchwand bel Leistenhernienreparationen in letzter Zeit von einigen
Chirurgen kritisch beurteilt. Es wird kasuistisch tber die Dislokation von |aparoskopisch
intraperitoneal eingebrachten Netzen in die Harnblase (45) und den Darm (114) berichtet
und der Verdacht auf Kanzerogenitdt (94) gedul3ert. Erstaunlicherweise spart diese Kritik
weitgehend den Einsatz alloplastischer Netze zum Verschluf3 von grof3en Narbenhernien
aus. Hier werden diese von einzelnen Chirurgen (z.B. Stoppa; 125 oder andere; 91) seit
Jahrzehnten verwendet und haben in letzter Zeit die konventionelle Reparation in Form der
Mayo-Doppelung wegen deren hohen Rezidivrate weitgehend ersetzt.

Zu den am haufigsten verwendeten Netzimplantaten gehdren Polypropylene (Prolene”,

Marlex"), Polyester (Dacron”, Mersilene™) und Polytetrafluoroethylene (PTFE; Gore-Tex
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Soft Tissue Patch™). Bei Polypropylene und Polyester handelt es sich um gewebte bzw.
gestrickte Netze, die auf Grund ihrer Maschenstruktur sowie ihrer hydrophilen
Eigenschaften leicht inkorporiert werden. Polytetrafluoroethylene dagegen besitzt eine
wenig porése Oberflachenstruktur und hydrophobe Eigenschaften, die eine Inkorporation
weitgehend verhindern. Seit den Arbeiten von Usher (133) werden insbesondere
Polypropylennetze zur Rekonstruktion von Bauchwanddefekten verwendet, weil sie nur
eine sehr geringe chronische Entziindungsreaktion verursachen. Unbestritten hat die
Implantation von Kunststoffnetzen auch spezifische Komplikationen hervorgebracht. Im
wesentlichen zdhlen hierzu Serome, Infektionen, Adhé&sionen, Fisteln, Verhéartungen,
Schrumpfungen, Abstol3ungen sowie eine mogliche Kanzerogenitét. Die Tabelle 3 zeigt

eine Ubersicht netzspezifischer Komplikationen bei Bauchdeckenreparationen.

Tabelle 3: Komplikationen nach Reparation von Bauchwand- und Narbenhernien mit
Kunststoffnetzen (modifiziert nach 91)

Implantat Patienten |Infektion |Entfernung |Serom | Sinustraktb | Fiste
Implantat lldung
n % % % % %
Polypropylene 1281 4.8 0,7 6,4 16 0,08
ePTFE 181 7,2 1,7 55 0,6 0,6
Polyester 664 8,3 - 0,8 12 0,6

Serome werden als lokal allergische Reaktion auf das Netz und das operative Trauma
aufgefaldt und erfordern nur in Ausnahmeféllen eine Punktion. Bei der Infektion eines
Netzes handelt es sich im wesentlichen um eine iatrogene Infektion durch inokkulierte
Hautkeime. Wahrend friher fir die Infektsanierung die komplette chirurgische Entfernung
des Netzes unumganglich schien, hat zunehmende chirurgische Erfahrung (27,125) gezeigt,
daid die Netze auch in infizierten Gebieten einheilen, wenn ein adéguates chirurgisches
Debridement des Infektionsgebietes erfolgt. Insbesondere Polypropylennetze kénnen bei
Kontakt zum Darm zu Adhasionen und chronischen Fisteln fihren. Im Rahmen der
narbigen Einheilung der Netze konnen diese einer erheblichen Schrumpfungstendenz
unterliegen. Als Hauptursache hierfir wird die kontraktile Reaktion der Fibroblasten bei
der Narbenbildung angesehen. Direkte klinische Folgen der Schrumpfung sind chronische
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Verhartungen im Operationsbereich, Nervenirritationen, Bewegungse nschrankungen und
das Auftreten von randstandigen Bauchwanddefekten, die zu Hernienrezidiven fihren
(64,65). Das Ausmald der Narbenbildung scheint wesentlich mit der Menge des
implantierten Kunstoffgehaltes, d.h. der Stérke des Netzes zu korrelieren (64).
AbstoRungsreaktionen nach Netzimplantation wurden nur in Einzelfélen beschrieben
(37,52). Charakteristisch ist die begleitende bakterielle Infektion und der schleichende
Verlauf Uber mehrere Monate. Haufig bleiben lokale Therapieversuche ohne Erfolg und
erst die Entfernung des Netzes fuhrt zur Ausheilung.

Experimentell konnte Turner (94) bel Ratten durch Implantation von Kunststoffnetzen
Fremdkorpersarkome induzieren. Selbst die tierexperimentelle Relevanz dieser
Untersuchung ist fraglich, da bei den von ihm verwendeten Versuchstieren jegliche
Fremdkdorperimplantation zur Ausbildung von Sarkomen fihrte. Obwohl zumindest seit
dem Anfang der funfziger Jahre in zunehmendem Umfang Kunststoffnetze
unterschiedlichster Art und Grof3e zur Reparation von Narbenhernien implantiert wurden,
gibt es bisher keinen einzigen Fallbericht, der die Entwicklung eines Weichgewebstumors
oder Karzinoms an Netzen berichtet. Die haufig zitierten epidemiologischen Studien von
Lasgas (76), nach denen Arbeiter in Polypropylenefabriken eine erhdhte Inzidenz von
kolorektalen Karzinomen aufweisen, &t keinen Ruckschlul? auf eine erhohte
Karzinomgefahrdung bei der Verwendung von Polypropylennetzen zu.

Resorbierbare Netze aus den Materialien Polyglycolsdure (Dexon®) und Polyglactin 910
(Vicryl®) wurden wiederholt zur Hernienreparation eingesetzt. Sie bieten materialabhangig
zumindest frihpostoperativ eine vergleichbare Stabilitét wie nicht resorbierbare Netze. Mit
ihrer zunehmenden Resorption nimmt jedoch die Stabilitdt des Bruchpfortenverschlusses
deutlich ab, da sie in der Regel zu spédt oder nur ungenligend durch eine netzinduzierte
Narbenbildung ersetzt wird (132). Da alle gegenwaértig verfligbaren Netze nicht als ideal
angesehen werden kdnnen und wir zudem im Rahmen unserer klinischen Studie feststellen
muf3ten, dal3 eine nicht unerhebliche Anzahl von Patienten grundsétzliche Einwande gegen
die Implantation von Fremdmaterial hat, wurden tierexperimentelle Untersuchungen zur
Weiterentwicklung resorbierbarer Netze durchgefuhrt. Dabei wurde versucht, en
resorbierbares Netz zu entwickeln, das in seiner Friihphase die gleiche Stabilitét wie nicht
resorbierbare Netze aufweist, langsam resorbiert wird und im Zuge seiner Resorption eine
so starke Narbenbildung hervorruft, dal3 kérpereigenes Gewebe von gleicher Belastbarkeit

an seine Stelle tritt.

16



KLINISCHE STUDIE

Einleitung

In der Studie sollte die spannungsfreie Leistenhernienreparation in der laparoskopischen
und offenen Technik mit der konventionellen Operationstechnik verglichen werden. Well
die Technik nach Shouldice vom Uberwiegenden Teil der Chirurgen als konventionelles
Standardverfahren der Wahl eingesetzt wird (130), wurde sie auch fur diese Studie
gewdhit. Bei den laparoskopischen spannungsfreien Verfahren standen verschiedene
Techniken (transabdominelle praperitoneale Technik = TAPP; intraperitoneale Onlay-
Technik = IPOM, komplett extraperitoneale Technik = TEP) zur Auswahl, die sich vor
allem in ihrem Zugang zur Leistenregion unterscheiden. Weil zum Planungszeitpunkt der
Studie (Februar 1995) die meisten Publikationen und Fallzahlen zur transabdominellen
préperitonealen Netzimplantation (TAPP) vorlagen, wurde diese Operationstechnik als
laparoskopisches spannungsfreies Verfahren gewdahlt. Bei den offenen spannungsfreien
Methoden gab es ebenfalls noch kein bevorzugtes Verfahren. Unter den verschiedenen
offenen spannungsfreien Verfahren wurde die Plug-und-Paich-Reparation nach
Gilbert/Rutkow (41,108) bevorzugt, weil diese in der Hand der Autoren zu sehr
ermutigenden Ergebnissen gefihrt hatte und zudem bereits in der Klinik eingefuhrt worden

war.

Fragestellung

In dieser Studie sollten die frihpostoperativen Ergebnisse der spannungsfreien
Leistenhernienoperation in der offenen und laparoskopischen Technik mit der Shouldice-
Technik verglichen werden. Als Hauptzielkriterium wurden die postoperativen Schmerzen
ausgewdhlt. Nebenzielkriterien waren die Dauer fur die Operation und fur die
Narkose/Lokaandsthesie, Komplikationen,  Schmerzmittel-verbrauch, Dauer des
postoperativen Aufenthaltes, Beeintrachtigung altéglicher Aktivitéten, Dauer der
Arbeitsunfahigkeit, Materialkosten im Operationssaal sowie die Rezidivrate.
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Material und Methode
Studienanlage

Die Studie wurde as prospektiv-randomisierte Phase-111-Studie angelegt und von der
Ethikkomission der Charité genehmigt. Alle Operationsverfahren waren bereits vor der
Studie an der Klinik eingefuhrt und in Beobachtungsstudien untersucht worden.

Fallzahl abschétzung

Als Grundlage fur die Fallzahlabschatzung sollten folgende Hypothesen geprift werden,

die auf den Ergebnissen einer Vorstudie basieren:

* Ho: Die postoperativen Schmerzen sind nach spannungsfreier Leistenhernienreparation
in offener und laparoskopischer Technik identisch mit denen nach Shouldice

Operation.

* Hj: Die postoperativen Schmerzen sind nach Leistenhernienreparation in offener und

laparoskopischer spannungsfreier Technik 30% niedriger al's nach Shouldice Operation.

240 Patienten sollten in die Studie eingeschlossen werden (80 Patienten in jedem
Therapiearm). Die Fallzahl von 80 Patienten pro Operationsverfahren wurde unter
folgenden V oraussetzungen geschétzt: Normalverteilung numerischer Parameter; Fehler 1.
Art (a = 0,05) und 2. Art (B = 0,2), zweiseitiger Test (17). Weiterhin wurde die Drop-out-
Rate auf 10% geschétzt, so dal} die im Rahmen der Fallzahlschdtzung ermittelten

optimalen Stichprobenumfange um diesen Wert erhéht wurden.

Einschlul¥kriterien

Eingeschlossen wurden alle erwachsenen Patienten &lter als 18 Jahre, die ab dem 1.4.1995
zur Operation einer einsatigen primaren Leistenhernie in der Chirurgischen Klinik der
Charité aufgenommen wurden und ihr Einverstandnis zur Studienteilnahme gegeben
hatten.

Ausschluf3kriterien

Ausschluf¥kriterien waren Ablehnung zur Studienteilnahme, Alter unter 18 Jahren,
Rezidivhernien, Wunsch der synchronen Operation beidseitiger Hernien, Schenkelhernien,
eingeklemmte Hernien as Notfalloperationen sowie Herzinsuffizienz Grad NYHA [11-1V
(74), Myokardinfarkt oder Apoplex innerhalb der letzten 4 Wochen sowie nicht

kompensierbare  Blutgerinnungsstorungen.  Konventionelle oder  |aparoskopische
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Voroperationen im Bauchraum stellten keine grundsétzliche Kontraindikation fir eine

laparoskopische Leistenhernienreparation dar.
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Zigkriterien

Als Zielkriterien wurden folgende Parameter definiert und standardisiert erfafit:

Hauptziekriterium:

postoper ative Schmerzen: (Starke und Dauer) Dokumentation in  einem
Schmerztagebuch durch des Patienten 3 mal téglich 4 Wochen mit Visueller
Anaogskala (VAS) in Ruhe, beim Aufrichten aus dem Liegen im Bett ohne Hilfe und

beim Gehen Uber 30 m (10=maximaler Schmerz, O=schmerzfrei)

2. Nebenzielkriterien:

Narkoseverfahren: Art der Anasthesie: Intubationsnarkose (ITN), Lokalanasthesie
(LA)

Dauer fur Narkoseein- und —audeitung: ITN: Dauer vom Legen eines i.v.-Zuganges
bis zur Extubation abziglich Operationsdauer; LA: Dauer vom Beginn der Infiltration
bis zum Schnitt

Operationsdauer : Zeit vom Hautschnitt bis zum Ende der Hautnaht
Art der Operation: standardisierte Dokumentation
intraoper ative Komplikationen: standardisierte Dokumentation

postoper ative Komplikationen: Beurteilung im Rahmen der taglichen Visiten und der

Nachuntersuchungen durch einen Facharzt fur Chirurgie

Hamatom: sichtbare Unterblutung im Wundbereich, konservativ abheilend oder

revisionspflichtig, Wundinfekt, eitrige Sekretion der Wunde
Serom: sicht- und tastbare Schwellung durch Wundsekret im Wundbereich

lleus: postoperativ fehlende Peristaltik mit klinischer Symptomatik (M eteorismus,
Ubelkeit, Erbrechen)

Trokarhernie: Narbenhernie an den Trokareinstichstellen

Chronischer Schmerz: langer als 6 Monate persistierende Schmerzen im OP-Gebiet,
mehr als 1 mal pro Woche bei Routinebewegung auftretend

Harnverhalt: fehlende Spontanmiktion 6 Stunden postoperativ, volle Blase und
Miktionsverlangen
20



o Schmerzmittelverbrauch: Dauer und Menge der eingenommenen Analgetika,

Erfassung aus den Krankenbl&ttern bzw. aus den Fragebdgen nach der Entlassung

« Dauer des postoperativen Aufenthaltes. Dauer des stationdren Aufenthaltes
postoperativ
» Beeintrachtigung alltaglicher Tatigkeiten: Selbsteinschdatzung mittels Visueller

Analogskala bel folgenden Verrichtungen: Gehen tber 30 m, Treppensteigen (15
Stufen), tégliche Kérperpflege und leichte Hausarbeit 1 mal téglich

« Dauer der Arbeitsunfahigkeit: auf der Arbeitsunfahigkeitsbescheinigung

 Materialkosten: Erfassung der chirurgischen intraoperativ. und Recherche der

Einkaufspreise in der Abteilung fur Materia wirtschaft

* Rezidivee ambulante klinische, ggf. sonographische Untersuchung am 7.
postoperativen Tag und nach jeweils 6 Monaten

Neben diesen Zielkriterien wurden patientenbezogene Daten wie Alter, Geschlecht, Beruf,

Anamnese, Voroperationen, Hernientyp (nach Gilbert und Schumpelick, siehe unten) und

operative Risikofaktoren erfaldt. Die Risikofaktoren wurden folgendermal3en definiert:

 koronare Herzerkrankung entsprechende Kilinik, EKG-Ver&nderungen sowie
spezifische Medikation

» Herzinsuffizienz gemald NYHA-Vorschldgen (74); Einteilung in die Stadien I-1V

o arterieller Hypertonus tagliche Einnahme von Medikamenten zur Blutdruckregulation

 Diabetes mdlitus tagliche  Medikamenteneinnahme/Insulininjektion  zur
Blutzuckerregulation

Durch die betreuenden Anésthesisten erfolgte eine Bewertung des Risikoprofils der
Patienten nach der ASA-Klassifikation der Amerikanischen Gesellschaft fur Anésthesie
(74). Dabei bedeutete die ASA-Gruppe | keine, 1l leichte und Il schwere Stérungen des

Allgemeinbefindens.

Studienablauf

Die Indikation zur Leistenhernienreparation wurde praoperativ durch einen unabhangigen
Facharzt fur Chirurgie der Klinik gestellt. Nach Anamneseerhebung und Klinischer
Untersuchung erfolgte eine klinische Einteilung der Leistenhernie durch einen von der

Studie unabhangigen Facharzt. Stadium A: Hernie nur bel Provokation im Leistenkanal
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tastbar; Stadium B: bei Provokation sichtbare Vorwdlbung im Leistenkanal; Stadium C:
sichtbare spontane Herniation. Aus Voruntersuchungen war bekannt, dal3 eine
Stratefizierung der Patienten in drei Altersklassen (1: bis 40 Jahre; 11 41 bis 60; 111 Gber 61)
sinnvoll war. Nachdem die Patienten lber die Studie aufgeklart worden waren und eine
schriftliche Einversténdniserklarung zur Studienteilnahme vorlag, erfolgte zunéchst eine
Stratefizierung in eine der drei Altersklassen. Am Tag vor der Operation wurde mit Hilfe
einer computerermittelten Randomisierungstabelle die Zuordnung zu einem der drei
Operationsverfahren vorgenommen, damit dieses im Operationsplan der Klinik
entsprechend berticksichtigt werden konnte. Alle Patienten wurden vor der Aufnahme in
die Studie neben der algemeinen Operationsaufkldrung zur Leistenhernienreparation
gemdld dem Klinikstandard der Chirurgischen Universitdisklinik der Charité (87)
insbesondere Uber die relative Neuheit der spannungsfreien Operationsverfahren, mogliche
Komplikationen, die prinzipielle Moglichkeit der Konversion bei |aparoskopischer
Operation, die Implantation eines nicht resorbierbaren Kunststoffnetzes sowie bislang noch
fehlende Langzeitergebnisse bei den spannungsfreien Operationsverfahren informiert. Es
wurde den Patienten freigestellt, nach dieser Aufkl&rung ohne Nennung von Grinden von
der Teilnahme an der Studie zurlickzutreten und stattdessen ein anderes als das ihnen per
Randomisierung zugeordnete Operationsverfahren durchfiihren zu lassen. In diesem Fall
wurden die Patienten offiziell von der Studie ausgeschlossen und im Sinne eines ,,intention

to treat” separat in einer begleitenden Beobachtungsstudie dokumentiert (n=19).

Préoperative Behandlung

Pr& und postoperative Behandlung sowie Operationstechnik erfolgten nach dem
Therapiestandard der Chirurgischen Universitétsklinik der Charité (87). Neben der
Anamneseerhebung und klinischen Untersuchung wurden allgemeine Laborparameter
(Blutbild, Leberenzyme, Gerinnung) bestimmt. Eine Sonographieuntersuchung der
Leistenregion wurde nur fakultativ bei besonderer Indikation - etwa zur Beurtellung des
Bruchsackinhaltes - durchgefiihrt. Eine Rontgenuntersuchung des Thorax erfolgte nur bei
Patienten &lter als 60 Jahre und ein EKG nur bei Patienten éter as 40 Jahre bzw. bei
spezieller Indikation und Vorgeschichte. Am Vorabend der Operation erfolgte eine
Thromboseprophylaxe mit einem niedermolekularem  Heparinpréparat  (1Amp.
Monoembolex® s.c.) sowie Abfiihren durch ein mildes Abfiihrmittel (Pyrilax supp®). Am

Morgen des Operationstages erhielt der Patient Antithrombosestrimpfe und die vom
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Narkosearzt verordnete Pramedikation. Im Operationssaal wurde unmittelbar préoperativ

durch den Operateur der Unterbauch des Patienten (bei TAPP) bzw. die Leistenregion

(Plug-und-Patch-Reparation bzw. Shouldice) rasiert. Als einmalige Antibiotikaprophylaxe

wurde bei alen Patienten Spizef® 2g i.v. unmittelbar vor Operationsbeginn verabreicht.

Intraoperativ erfolgte bei allen Operationsverfahren die Einteilung der Leistenhernie nach
Schumpelick (Tab. 4; 116).

Tabelle 4: Einteilung der Leistenhernie nach SCHUMPELICK (114).

Stadium | Bruchpforte<1,5m
Stadium 11 Bruchpforte >1,5cm
Stadium 111 Bruchpforte ~ >1,5cm und anatomische  Verlagerung der

Samenstranggebilde

Im englischen Sprachraum ist dagegen die Klassifikation von Gilbert/Rutkow (108) fir die
Plug-und-Patch-Reparation verbreiteter, bei der neben der Bruchform (direkt/indirekt;

Femoral- und Rezidivhernie) auch die Suffizienz des inneren Leistenringes bzw. die Grélie

der Bruchlicke beurteilt wird (innerer Leistenring nicht
umschriebene/grof3e Bruchliicke, Tab. 5):
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Tabelle 5: Einteilung der Leistenhernien nach GILBERT/RUTKOW (108)

Typl indirekte Leistenhernie, Leistenring nicht pathol ogisch erweitert

Typ Il indirekte Leistenhernie, erweiterter innerer Leistenring, fur eine Fingerkuppe
passierbar

Typ Il indirekte, bzw. Skrotalhernie, insuffizienter innerer Leistenring, fur 2 und mehr
Finger passierbar

Typ IV direkte Leistenhernie, grof3e Bruchliicke

TypV direkte Leistenhernie, umschriebene Bruchliicke

Typ VI kombinierte direkte/indirekte Leistenhernie

Typ VII Femoralhernie

Typ VIl |Rezidivhernie

Abb. 1: Einteilung der Leistenhernien nach GILBERT/RUTKOW (108)
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Anésthesie

Wahrend die laparoskopische Leistenhernienreparation grundsétzlich in Intubationsnarkose
durchgefihrt wurde, konnten Patienten der anderen Operationsgruppen zwischen
Lokalanasthesie und Intubationsnarkose wahlen. Die Intubationsnarkose wurde nach
Malgabe des Anasthesisten zumeist mit intravendser Applikation von Propofol® und
Fentanyl® durchgefiihrt. Die Lokalanésthesie wurde standardisiert in einer Modifikation
der von Amid (3) beschriebenen Technik unter anésthesiol ogischem Stand by (intraventser
Zugang; perioperative Infusion von 500 ml Elektrolytlésung, z.B. Sterofundin 500°,
intraoperative EKG-Ableitung, gof. zusétzliche Analgetikaapplikation) angewendet. Zur
L okalanésthesie wurde 50ml eines 1:1 Gemisches aus dem schnell wirksamen Xylocithin®
1% sowie dem lang wirkenden Carbostesin® 0,5 % (Fa. Astra, Wedel) verwendet. Nach
Hautdesinfektion und sterilem Abdecken erfolgte zundchst das Anzeichnen der
Schnittfiihrung mit einem sterilen Stift (6cm langer Hautschnitt in der Unterbauchhautfalte;
2 Querfinger oberhab des Leistenbandes tber dem Os pubis beginnend; Abb. 2). Mit einer
feinen Kanule (0.60x30mm) wurde eine intradermale Quaddel (2ml Lokalanéasthetikum)
2cm lateral vom lateralen Ende der angezeichneten Inzision gesetzt. Nach Wirkungseintritt
dieser Hautquaddel erfolgte das Eingehen mit einer 8cm langen Nadel (1.0x80mm) und
subcutane Infiltration mit 5-10ml Lokalanésthetikum entlang der vorgesehenen Inzision bis
auf Hohe des Tuberculum pubis. Beim Zuriickziehen der Nadel wurde eine langsame
intradermale Injektion (Quaddelung) der vorgesehenen Inzision bis auf Hohe des
Tuberculum pubis mit etwa 3ml vorgenommen. Nach eventuellem Nachfillen wurde das
tiefe Subcutangewebe oberhalb der Externusaponeurose entlang der vorgesehenen Inzision
bis zum Tuberkulum pubis mit 10-15ml und zusétzlich das Tuberkulum pubis mit 3ml
infiltriert. Nach Hautschnitt und Freiprgparation wurde durch die Externusaponeurose
8-10ml in den Leistenkanal eingespritzt und nachdem diese ert6ffnet worden war, der
Bruchsackhals mit 1-3ml infiltriert. Dartiberhinaus erfolgte eine Leitungsanasthesie des N.
ilioinguinalis und N. iliohypogastricus, indem latera des inneren Leistenringes ein
subfasziales Depot von wenigen Millilitern Lokalanasthetikum im erwarteten Verlauf der
Nerven gesetzt wurde. Bei Bedarf konnte der Leistenkanal zusétzlich mit 3-5ml betreufelt

werden.
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Operationstechnik

Die technische Durchfihrung aller drei Operationsverfahren wurde vor Studienbeginn
standardisiert und komplette Operationsablaufe photografisch in digitaler Technik
dokumentiert. Beispielhaft soll dies fur die Plug-und-Patch-Reparation dargestel It werden.

Lapar oskopische Operationstechnik (TAPP)

Die Operation erfolgte in Trendelenburg-Lagerung. Nach Analge des Pneumoperitoneums
mittels Veressnadel bis zu einem intraabdominellen Druck von 20mmHg wurde ein 10mm
Port fur die 30-Grad-Optik am unteren Rand des Nabels eingebracht. Nach Inspektion der
Abdominalhéhle und beider Leistenregionen wurden zwei weitere 12mm Ports fur die
Instrumente jewells auf der Hohe des Nabels in der rechten und linken
Medioclavicularlinie eingebracht. Vor der weiteren Préparation wurden zunédchst folgende
anatomische Strukturen sicher identifiziert: die Vasa epigastrica, die Plicae umbilicales
mediales sowie der Ductus deferens bzw. das Ligamentum rotundum und die Einteilung
der Lestenhernie vorgenommen. Die Inzision des Peritoneums erfolgte mit der
Hakenelektrode an der Bruchliicke etwa 2cm oberhalb der Transversus abdominis-Arkade,
lateral bis zur Spina iliaca und medial bis zum inneren Leistenring reichend. Nach
Einbringen der Trokare wurde der intraabdominelle Druck auf 16mmHg begrenzt. Das
Peritoneum wurde dann mdglichst stumpf mit einem kleinen Stieltupfer unter Schonung
der Gefdl3e und Nerven von der Bauchdecke gel6st. Der Bruchsack wurde ebenso wie ein
préperitoneales Lipom maoglichst reponiert und nur wenn dies aufgrund starker
Verwachsungen des Bruchsackes nicht mdglich war, im Bereich des Bruchsackhalses
disseziert und der distale Anteill belassen. Nach Abschlul3 der Prgparation war das
Ligamentum pubicum am inferio-medialen Rand, die epigastrischen Gefélle und der
muskul o-aponeurotische Ansatz der Transversus-abdominis-Arkade freipréparariert. Nun
wurde ein 10x15cm groRes Prolene®-Netz (Fa. Ethicon®) auf dem Operationstisch
zurechtgeschnitten. Die Ecken wurden abgerundet und an der langen Seite ein Schlitz mit
einer zentralen, runden, 1cm groRen Offnung fiir den Samenstrangdurchtritt versehen. Das
Netz wurde zusammengerollt Gber einen Arbeitstrokarzugang eingebracht, mit den Zangen
préperitoneal ausgebreitet, sodald die durch den Schlitz entstandenen Schenkel die
Samenstrangstrukturen umschieden. Vor der Fixierung wurde geprift, ob das Netz die
Bruchliicke ausreichend abdeckt und ggf. intraabdominell mit der Schere angepal¥. Die

Fixierung erfolgte mit einem Hernienstapler (Fa. Ethicon®). Das Netz wurde zunéchst mit
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2 Staplerklammern am Ligamentum pubicum befestigt, anschlief?end mit 3 weiteren
Klammern im Bereich der Tranversus-Arkade. Lateral der epigastrischen Geféle wurde das
Netz vorsichtig mit nur 2 Klammern oberhalb des Tractus iliopubicus befestigt. Unterhalb
des Tractus iliopubicus wurden keine Staplerklammern appliziert, um die dort
verlaufenden Nerven zu schonen. Unter Reduzierung des intraabdominellen Druckes
wurde das Peritoneum adaptiert und ebenfalls mit Staplerklammern fixiert, sodal} keine
Licke bestehen blieb. Nach abschlief3ender Kontrolle wurden die Trokare schrittweise
entfernt und dabei auf mogliche Blutungen der Trokarstellen geachtet. Die Faszienltcken
wurden mit Vicryl® 2x0 verschlossen; der HautverschluR erfolgte durch intracutane

fortlaufende Naht mit Prolene® 3x0.

Plug-und-Patch-Reparation (PP)

Nach Lokalanasthesie erfolgte der
Hautschnitt in den Hautspatlinien
etwa 2 Querfinger oberhalb des
Leistenbandes (Abb. 2). Das
Subcutangewebe wurde mit dem

el ektrischen Messer durchtrennt.

Abb. 2: Préoperative Markierung einer linksseitigen
Leistenhernie: Symphyse (1), Spinailiaca anterior superior

).
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Die Externusaponeurose wurde im
Faserverlauf vom &ufReren bis zum
inneren Leistenring gespalten
(Abb.3). Unter Schonung des N.
ilioinguinalis und N. genitofemoralis
(Abb. 4) wurde der Samenstrang
freiprépariert und mit einem weichen
Kunststoffzigel angeschlungen
(Abb. 5). Der Patient wurde
aufgefordert, zu pressen und die
Einteilung der Hernie vorgenommen.
Grundsétzlich  wurde der M.
cremaster reseziert (Abb. 6) und der
innere Leistenring freiprapariert. Bei
lateralen  Hernien  wurde  der
Bruchsack von den
Samenstranggebilden bis in den
inneren Leistenring abprdpariert und
komplett dahinter reponiert. Bei
Skrotalhernien wurde dagegen die
komplette Entwicklung des
Bruchsackes aus dem Skrotum nicht
erzwungen. Erschwerten
Verklebungen oder Verwachsungen

die

Abb. 5: Samenstrang mit den ihn begleitenden Gebilden.

Abb. 6: Durchtrennen von Cremasterfasern.
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Préparation, wurde der Bruchsack in einer gut zuganglichen Region durchtrennt und die
Basis ligiert. Ein evtl. Uberstand des Bruchsackes wurde reseziert und die Bruchsackbasis
komplett hinter den inneren Leistenring reponiert. Bel medialen Hernien wurde der
Bruchsack ebenfalls komplett freiprapariert und durch die Bruchpforte der Faszia
transversalis reponiert. Um ene erneute Herniation zu vermeiden, wurden die
Bruchpfortenrdnder der Faszia transversalis Uber der reponierten Hernie locker mit einer

oder wenigen nicht-resorbierbaren Nahten (Ethibond® 2x0) adaptiert.

Nach der Reposition erfolgte die
Reparation. Anders als be Gilbert
oder Rutkow, wurden alle Hernien
sowohl durch einen Plug des inneren
Leistenringes as auch einen Onlay-

Patch unter der Externusaponeurose

versorgt. Der Plug wurde gebildet,
Abb. 7: Vorbereiteter Plug (1) und Patch (2).
indem aus einem 15x10cm grof3en
Prolene®-Netz (Fa  Ethicon) ein
5x5cm grof3es Stiick herausgeschnitten
und as Schirm (Plug)

zurechtgeschnitten und gefaltet wurde

(Abb. 7).
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Dieser Schirm wurde mit einer Péan-
Klemme in seiner Form gehalten und
komplett hinter dem inneren
Leistenring versenkt (Abb. 8-10).
Der Plug wurde mit ener nicht
resorbierbaren Naht (Ethibond® 2x0)
an den umgebenden
Muskelstrukturen fixiert (Abb. 11)
und der innere Leistenring soweit
eingeengt, dal3 er nur noch fur die
Zeigefingerkuppe des Operateurs
passierbar blieb. Indem der Patient
presste, wurde die Suffizienz der
Reparation des inneren Leistenringes

intraoperativ gepruft.

Abb. 9: Einfuhren des Plugs hinter den inneren

Leistenring.

Abb. 10: Samenstrang (1), Plug im inneren
Leistenring (2).

Abb. 11: Samenstrang (1), Fixationsnahte des Plug

im inneren Leistenring (2).
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Der verbliebene 10x5cm grofie Rest
des Prolene-Netzes wurde nun in
ovaldrer Form auf die individuellen
MalRe der Leistenkanalhinterwand
zurechtgeschnitten und an seinem
lateralen Pol mit einer etwa 1cm
groRRen Offnung  fir den
Samenstrangdurchtritt versehen.
Dieses Netz wurde as Onlay-Patch

unter die Externusaponeurose gelegt

und der Samenstrang durch die
Abb. 13: Samenstrang (1), Patch auf der Faszia

geschaffene Offnung gefuihrt (Abb. transversalis (2).

12). Das Netz Uberlappte medial das
Tuberculum pubicum und lateral den

inneren Leistenring um jeweils 2cm

(Abb. 13). Inferio-lateral erreichte
das Netz das Leistenband und medial ST _
Abb. 14: Samenstrang (1), Fixation des Patch hinter der
unter der Externusaponeurose den ]
Durchtrittsstelle des Samenstrangs (2).
lateralen Rand der Rektusscheide.
Die eingeschnittenen Schenkel des
Patches  wurden mit nicht
resorbierbaren Nahten lateral des

Samenstrang-durchtrittes  adaptiert

(Abb. 14).
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Der Patch wurde in der Nahe des
Tuberculum pubicum durch
Einzelknopfnaht fixiert (Abb. 15).
Neigte das Netz zur Dislokation, so
konnte es durch einzelne Néhte
zusdtzlich am Leistenband, der
Faszia transversais oder dem M.
internus fixiert werden.
Anschlief3end wurden die Lefzen der
gespaltenen  Externus-aponeurose
Uber dem Patch reponiert. Durch
erneutes  Pressen wurde  nun
abschlieffend die gesamte Reparation
gepruft. Die Operation wurde durch
eine fortlaufende Naht der gepaltenen
Externusaponeurose (Abb. 16) mit
resorbierbarer Naht (Vicryl® 2x0),
wenige Subcutannéhte und eine
fortlaufene Intracutannaht (Abb. 17)
beendet.

Shouldice-Operation (SH)

Abb. 15: Fixation des Patch nahe dem Tuberculum

pubicum.

Abb. 17: Intracutannaht (1).

Zugang und Pr&paration erfolgte analog zum Vorgehen bei der Plug-und-Patch-Reparation.

Danach wurde die Faszia

transversalis  parallel zum Leistenband

gespalten. Je nach Grofde wurde der Bruchsack abgetragen und versenkt. Die Faszienrander

wurden mit scharfen Klemmen gefaldt und das darunterliegende préperitoneale Fett

abprépariert. Die Reparation der Faszia transversalis begann mit der Naht-Fixation der
kaudalen Lefze dorsal der kranialen am Schambeinhécker beginnend mittels Ethibond® 2x0.
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Anschlief3end erfolgte eine Fasziendopplung durch fortlaufende Naht von media bis zum
inneren Leistenring (Stichabstand 0,5cm). Vom inneren Leistenring beginnend wurde unter
Umkehr der Stichrichtung mit demselben Faden die kraniale Lefze oben auf die kaudale
gendht und am Schambeinhocker mit dem lang belassenen Ende des Fadens verknlpft. Als
dritte Nahtreihe wurde nun der M. transversus beginnend am inneren Leistenring fortlaufend
an die Basis des Leistenbandes fixiert. Schliefdich wurde nach Umkehr am Schambein als
vierte Schicht der M. obliquus internus ebenfalls am Leistenband fixiert und mit dem lang
belassenen Fadenrest verknotet (modifiziert nach Schumpelick; 118). Der weitere
schichtweise Verschlufd entsprach dem Vorgehen bei der Plug-und-Patch-Reparation.

Postoperative Behandlung

Unmittelbar postoperativ konnten sich die Patienten frel bewegen. Nach Lokalanasthesie war
die sofortige Kostaufnahme méglich; bel Vollnarkose am Abend des Operationstages. Alle
Patienten wurden am Abend des Operationstages mobilisiert und gebeten, zur Vermeidung
eines Wundhdmatoms und Seroms fur 2 Tage eine enge Unterhose bzw. Slip zu tragen. Um
die Beschwerden bel der Mobilisation zu bewerten, sollten die Patienten definierte
Bewegungen durchfihren und dabel ihre Beschwerden mit Hilfe der visuellen
Schmerzanalogskala selbstandig einschétzen. Zu den Bewegungen gehorten das Aufrichten
aus dem flachen Liegen im Bett ohne Hilfe, Gehen Gber 30m auf dem Stationsflur sowie
Treppensteigen (15 Stufen). Zur postoperativen Schmerztherapie erhielten die Patienten eine
Flasche Novalgin®-Tropfen zur Selbstmedikation, von denen sie bei Bedarf jeweils 20
Tropfen einnehmen sollten. Zur Ermittlung postoperativer Komplikationen erfolgte eine
Untersuchung im Rahmen der téglichen Visiten sowie einer ambulanten Nachuntersuchung.
Den Patienten wurde freigestellt, bel unkompliziertem Verlauf noch am Abend des
Operationstages die Klinik zu verlassen. Ansonsten erfolgte die Entlassung je nach
Befundkonstellation (Wundheilung, Schmerz, Erndhrungs-, Mobilisationsgrad) und Wunsch
des Patienten. Bis zum Abschluf3 der Wundheilung und dem Entfernen des Hautfadens am 7.
postoperativen Tag sollten keine Lasten von mehr als 10 kg getragen oder gehoben werden.
Anschliefiend wurden keine weiteren Limitierungen alltéglicher oder normaler sportlicher
Betdétigungen (z.B. Joggen, Radfahren) vorgegeben. Lediglich Sportarten mit
Maximalbelastungen (z.B. Body-Building) sollten erst nach 6 Wochen wieder aufgenommen

werden. Die Dauer der Arbeitsunfahigkeit wurde nicht vorgegeben, sondern durch die
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jewelligen Hausarzte je nach Einzelfall und -verlauf bescheinigt. Zur Bewertung der
Einschrankung alltéglicher Verrichtungen wurden die Patienten in einem standardisierten
Fragebogen gebeten, taglich ihre Einschrankung bei verschiedenen Téatigkeiten (z.B. Gehen,
Treppensteigen, Korperpflege, leichte Hausarbeit) mittels Visueller Analog Skala (0-10)
einzuschédtzen. Eine ambulante klinische Untersuchung zur Nachkontrolle wurde am 7.
postoperativen Tag und alle 6 Monate angestrebt. War eine ambulante Kontrolle nicht
maoglich, z.B. langer Anreiseweg des Patienten, Ablehnung durch den Patienten, wurden der
Patient und der betreuende Arzt kontaktiert und die jeweilige Befindlichkeit und der klinische

Befund standardisiert erhoben und dokumentiert.

Statistische Auswertung

Die erhobenen Daten wurden auf enem Personalcomputer mit Hilfe des
Datenbankverwaltungssystems Microsoft Excel® 4.0 bearbeitet. Unterschiede zwischen
Gruppen wurden bel normalverteillten Daten mittels univariater mehrfaktorieller
Varianzanalyse und T-Test bzw. Mann-Whitney-Test bei nicht normal verteilten Daten
verglichen. Kategoriale Daten wurden mit dem Chi-Quadrat-Test verglichen. Alle

prozentualen Angaben wurden auf eine Stelle hinter dem Komma gerundet.
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Ergebnisse

Patientengut

Vom 141995 bis 30.4.1997 wurden 312 Patienten zur chirurgischen Therapie von
Leistenhernien in die Klinik aufgenommen. 259 Patienten erfillten die Einschlufkriterien der
Studie. Davon lehnten jedoch 19 Patienten nach der Aufklarung die Studienteilnahme ab und
wurden im Rahmen einer begleitenden Beobachtungsstudie weiter dokumentiert und
untersucht. 240 Patienten wurden schliefdlich in die Studie aufgenommen, stratefiziert und
randomisiert.

Aufgrund der Stratefizierung und Randomisierung befanden sich in jeder Gruppe 80 Patienten
mit anndhernd gleicher Geschlechts- und Altersverteilung. Insgesamt wurden 21 (8,8%)
Frauen und 219 (91,3%) Manner behandelt.

Tabelle 6: Geschlechtsverteilung der Patienten.

TAPP PP SH GESAMT p
n % n % n % n %
Alle Patienten 80 100 80 100 80 100 240 100 ns
Méannlich 72 90 74 92,5 73 91,3 | 219 | 913 | ns
Weiblich 8 10 6 7,5 7 8,8 21 8.8 ns

ns= nicht signifikant (p>0,05)

Das Lebensalter aller Patienten lag zwischen 18 und 88 Jahren und betrug im Durchschnitt
45+14 Jahre ohne signifikanten Unterschied zwischen den einzelnen Gruppen (TAPP: 43+12
Jahre, PP 47+14, SH 46+15).

Tabelle 7: Altersverteilung der Patienten.

TAPP PP SH GESAMT p

n % n % n % n %

Alle Patienten 80 100 80 100 80 100 240 100

bis 40 Jahre 32 40 29 36,3 30 37,5 91 37,9 ns

41-60 Jahre 37 46,3 41 51,3 39 48,8 117 48,8 ns

>60 Jahre 11 13,8 10 12,5 11 13,8 32 13,3 ns

ns= nicht signifikant (p>0,05)
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Das durchschnittliche Korpergewicht unterschied sich in den einzelnen Gruppen nicht
signifikant: TAPP: 74,2+8,7 kg (61-98), PP: 71,4+12,1 kg (65-107) und SH: 73,4+7,6 kg (61-
98). Auch der Korper-Massen-Index (BMI: Korpergewicht in kg/K orperoberflache in m2) war
in alen Gruppen vergleichbar ohne signifikanten Unterschied: TAPP: 24+9, PP 26+5 und SH
23+7.

Lokalisation
116 (48,3%) Hernien waren rechtsseitig und 124 (51,7%) linksseitig ohne signifikanten

Unterschied zwischen den Gruppen.

Tabelle 8: Lokalisation der Leistenhernien

TAPP PP SH GESAMT p
n % n % n % n %
Alle Hernien 80 100 80 100 80 100 240 100
rechts 39 48,8 41 51,3 37 46,3 117 48,8 ns
links 41 51,3 39 48,8 43 53,8 | 123 513 ns

ns= nicht signifikant (p>0,05)

Berufliche Tétigkeit

Unter den Patienten waren 23 ohne Beschaftigung (11 berentet; 12 arbeitslos). Bei den
restlichen Patienten Gberwogen handwerkliche Berufe (n=125; 52,1%) vor Schreibtisch- bzw.
Birotétigkeiten (n=92; 38,3%). Zwischen den Operationsgruppen bestand kein signifikanter
Unterschied.

Tabelle 9: Berufliche Tatigkeit der Patienten

TAPP PP SH GESAMT p

n % n % n % n %

Alle Patienten 80 100 80 100 80 100 240 100
Buroarbeiter 30 37,5 32 40 30 37,5 92 38,3 ns
Handwerker 42 52,5 41 51,3 42 52,5 125 52,1 ns

arbeitsos/Rentner | 8 10 7 8,8 8 10 23 9,6 ns

ns= nicht signifikant (p>0,05)
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Operative Risikofaktoren

Insgesamt hatten 92 (38,3%) der Patienten keine Risikofaktoren. Bel den restlichen Patienten

Uberwogen kardiale Risikofaktoren.

Tabelle 10: Risikofaktoren der Patienten. Doppelnennungen moglich  (oben),
Risikoeinschéatzung des Risikoprofils nach der ASA-Klassifikation (74, unten).

TAPP PP SH GESAMT p
n % n % n % n %
Alle Patienten 80 100 80 100 80 100 240 100
keine 34 425 28 35 30 37,5 92 38,3 ns
Rsikofaktoren
KHK 26 325 30 37,5 28 35 84 35 ns

Art. Hypertonus 34 42,5 31 38,8 35 43,8 100 41,7 ns
Herzinsuffizienz 18 225 17 21,3 15 18,8 50 20,8 ns

Diabetes; 17 21,3 20 25 18 22,5 55 229 ns
medikam.
Diabetes, insulin. 9 11,3 7 8,8 11 13,8 27 11,3 ns
Niereninsuffizien 5 6,3 4 5 6 7,5 15 6,3 ns
z
ASA | 55 688 49 61,3 51 638 | 155 64,6 ns
ASA I 19 23,8 24 30 19 23,8 62 25,8 ns
ASA Il 6 75 7 8,8 10 12,5 23 9,6 ns

ns=nicht signifikant (p>0,05)
Nach der Risikoeinteilung der Amerikanischen Gesellschaft fur Anésthesiologie bestanden

zwischen den Gruppen keine signifikanten Unterschiede.

V oroperationen

Rund die Hafte aller Patienten hatten keine abdominellen Voroperationen. Bel den restlichen
Uberwog die Appendektomie vor kontralateraler  Leistenhernienoperation und
Cholezystektomie.
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Tabelle 11: Abdominelle Voroperationen. Mehrfachnennungen maoglich.

TAPP PP SH GESAMT p
n % n % n % n %

Alle Patienten 80 100 80 100 80 100 | 240 100

keine Voroperationen 43 53,8 39 488 | 48 60 | 130 54,2 | ns
LH-OP kontralat. 9 11,3 11 138 7 8,8 27 113 | ns
Appendektomie konv. 18 22,5 15 188 | 7* 8,8 40 16,7 | s
Appendektomie lap. 9 11,3 11 138 | 6* 7,5 26 108 | s
Cholezystektomie konv. * 8,8 3 3.8 1 1,3 11 46 | s
Cholezystektomie lap. 6 7,5 13* 16,3 6 7,5 25 104 | s
Gyn. OP (Pfannenstiel) 1 1,3 2 2,5 0 0 3 13 | ns
Sonstige 2 2,5 2 2,5 4 5 8 33 | ns

s=signifikant (p<0,05); ns= nicht signifikant (p>0,05)

Operationshaufigkeit, Zahl der Operateure

Die Operationshaufigkeit betrug durchschnittlich 3 Operationen pro Woche und war in beiden
Jahren gleichbleibend. Lediglich in den Sommermonaten Juli bis September sank die Zahl der
Operationen in jedem Jahr auf 2 pro Woche. Alle Operationen wurden von insgesamt 5
verschiedenen Operateuren durchgefiihrt, wobei 2 Operateure mit spezieller Erfahrung in alen
drei Techniken der Hernienchirurgie bei allen Operationen anwesend waren, um einen

gleichbleibenden Standard zu gewahren.

Narkoseverfahren

Alle 80 (100%) Patienten der TAPP-Gruppe wurden in Intubationsnarkose operiert. Bei PP
und SH wurden die meisten Patienten in Lokalanasthesie operiert: PP. 71 (88,8%), SH: 69
(86,3%).
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Tabelle 12: Narkoseverfahren.

TAPP PP SH GESAMT p
n % n % n % n %
Alle Patienten 80 100 80 100 80 100 240 100
ITN 80 100 o* 11,3 11* 13,8 100 41,7 S
LA 0 0 71* 88,8 69* 86,3 140 58,3 S

s= signifikant (p<0,05)

Dauer fiur Narkoseein- und -ausleitung

Die Dauer fur die Vorbereitung sowie Ausleitung der Intubationsnarkose betrug bei TAPP
durchschnittlich 24+11 Minuten (11-41), bei PP 21+8 (13-52) und bei SH 27+15 Minuten (9-
37). Der Unterschied war nicht signifikant. Die durchschnittliche Dauer fur die
Lokalnanasthesie betrug bei PP 7+2 (3-12) und bei SH 11+7 (7-16) ohne signifikanten
Unterschied. Die Dauer fur die Durchfihrung der Lokal-anésthesie war signifikant kirzer als

die Dauer fir Narkoseein- und -ausleitung.
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Operationsdauer

Die durchschnittliche Operationszeit war bel PP mit 36+11 Minuten (25-64) signifikant
kirzer as bel TAPP mit 61+12 Minuten (36-87) sowie SH mit 47+17 (31-76). Zwischen den
einzelnen Operateuren ergaben sich im Durchschnitt keine signifikanten Unterschiede
bezlglich der Operationszeiten und die Operationszeiten waren im zeitlichen Verlauf der
Studie stabil.

Intraoperative Befunde

Tabelle 13: Eintellung der Leistenhernien nach GILBERT/RUTKOW (108)

TAPP PP SH GESAMT p
n % n % n % n %
Alle Patienten 80 100 80 100 80 100 240 100
GILBERT | 9 11,3 10 12,5 13 16,3 32 13,3 ns

[l 13 16,3 11 13,8 10 12,5 34 14,2 ns
[ 30 37,5 27 33,8 29 36,3 86 35,8 ns

v 10 12,5 13 16,3 9 11,3 32 13,3 ns
Vv 7 8,8 9 11,3 10 12,5 26 10,8 ns
VI 11 13,8 10 12,5 9 11,3 30 12,5 ns

Tabelle 14: Einteilung der Leistenhernien nach SCHUMPELICK (116)

SCHUMPELIC 16 20 20 25 23 28,8 59 24,6 ns
Kl
SCHUMPELIC 27 33,8 25 31,3 24 30 76 31,7 ns
K I
SCHUMPELIC 37 46,3 35 43,8 33 41,3 105 438 ns
K

ns=nicht signifikant (p>0,05)
Am haufigsten waren indirekte Hernien mit insuffizientem inneren Leistenring (Gilbert 111,

Schumpelick I1, [11) ohne signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen.
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Komplikationen

Intraoperative Komplikationen traten lediglich in der laparoskopischen Gruppe auf. Dabel
handelte sich um Blutungen durch Verletzungen der epigastrischen Gefdlle, die
laparoskopisch beherrscht werden konnten. Zu den postoperativen Komplikationen zahlten
Serome, Hamatome, oberflachliche Wundinfektionen, chronischer Leistenschmerz sowie
Harnverhalt. Die Rate dieser Komplikationen unterschied sich nicht signifikant in den

Gruppen. Alle Komplikationen heilten spontan ohne Behandlung oder operative Revision.

Tabelle 15: Intra- und postoperative Komplikationen. Doppel nennungen maglich.

TAPP PP SH GESAMT p
n % n % n % n %

Alle Patienten 80 100 80 100 | 80 100 | 240 100

I ntraoperative Kompl. 2 25 0 0 0 0 2 08 | ns
Blutung 2 2,5 0 0 0 0 2 08 | ns
Postoper ative Kompl. 15 18,8 12 15 13 163 | 40 16,7 | ns
Serom 4 5 2 2,5 1 1,3 7 29 | ns
Hamatom 6 75 5 6,3 4 5 15 6,3 | ns
Wundinfektion 0 0 2 2,5 2 2,5 4 1,7 | ns
Harnverhalt 2 2,5 1 1,3 2 2,5 5 21 | ns
Chronischer Schmerz 3 3.8 2 2,5 4 5 9 38 | ns

ns= nicht signifikant (p>0,05)
Postoperative Schmerzen

Bei den postoperativen Schmerzen handelte es sich in der Mehrzahl um Wundschmerzen. In
der laparoskopischen Gruppe wurden zusétzlich von 16 (20%) Patienten Schmerzen zwischen
den Schulterbléttern angegeben. Die ermittelten Schmerzwerte waren bel  beiden
spannungsfreien Operationsverfahren vergleichbar und signifikant niedriger als nach
Shouldice-Operation (p<0,05). In alen Gruppen waren die Schmerzen nach dem 1.
postoperativen Tag rucklaufig. Am 10. postoperativen Tag lagen die Werte bei den
spannungsfreien Verfahren unter 1, wahrend nach Shouldice-Operation Werte um 5 gemessen
wurden (Abb. 18). Uber den 10. postoperativen Tag hinaus hatten 93 (38,3%) Patienten
(TAPP: n=23, 28,8%; PP. n=29, 36,3%; SH: n=41, 51,3%) Schmerzen. Die durchschnittliche
Schmerzdauer betrug bei TAPP 5+3 Tage, bei PP 7+4 und bei SH 22+13 Tage (p<0,05).
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Abb. 18: Postoperative Schmerzen. Selbsteinschatzung mit Visueller Analogskala. Angabe
als Durchschnittswert +Standardabwei chung. *=signifikant (p<0,05): SH vs. TAPP und PP

Postoperativer Schmerzmittel bedarf

51 Patienten (21,3%) benttigten postoperativ Uberhaupt keine Analgetika (TAPP: n=24; 30%;
PP: n=22; 27,5%; SH: n=5; 6,3%). Signifikant hoher war der Anteil von Patienten mit
Analgetikabedarf bei SH (p<0,05). Bei einer Spannbreite von 1-57 Tagen nahmen die
restlichen Patienten im Mittel bei TAPP 2+4 Tage, bei PP 3+7 Tage und bei SH 17+9 Tage
Analgetika (Novalgin® Tropfen) ein. Die Analgetikamenge war nach TAPP und PP
vergleichbar und signifikant geringer als nach SH (TAPP: 4,2+1,4g, PP: 4,9+1,9, SH 7,8+1,6;
p<0,05).

Tabelle 16: Postoperativer Schmerzmittel bedarf.

TAPP PP SH GESAMT p

n % n % n % n %

Alle Patienten 80 100 80 100 80 100 | 240 100
kein Bedarf 24 30 22 275 5 6,3* 51 21,3 s
Dauer Tage (MW+SD) 2+4 3+7 10+6* 5+5 s
Menge Novalgin () 4,2+1,4 49+1,9 7,8+1,6* 6,3+1,7 S

s= signifikant (p<0,05), MW=Mittelwert; SD=Standardabwei chung
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Sonstige postoperative Beschwerden

Am haufigsten klagten die Patienten iber Ubelkeit nach Vollnarkosen (TAPP: n=18; 22,5%;
PP: n=2; 2,5%, SH: n=6; 7,5%). Harnverhalt trat in 5 Féllen (TAPP: 2, PP: 1; SH: 2) auf und
wurde in alen Fallen durch Gabe eines Spasmolytikums erfolgreich behandelt. Nach
laparoskopischer Operation klagten 17 Patienten (21,3%) Uber ein Fremdkdrpergefuhl in der
Leiste. Die klinische Untersuchung war jewells regelrecht, und die Beschwerden waren in

allen Fallen ohne spezifische Therapie innerhalb von 2 Monaten ruickl ufig.

Mobilisation
Nach alen Operationsverfahren bereitete das Treppensteigen am ersten postoperativen Tag
die stérksten Schmerzen gefolgt von Aufrichten und Gehen (Treppensteigen: TAPP: 5,9+0,9,
PP: 5,3+1,1, SH: 7,9+0,7; Aufrichten: TAPP: 5,7+0,8, PP: 5,0+1,2, SH: 7,7+1,5; Gehen:
TAPP: 4,1+1,2, PP. 4,0+1,3, SH: 7,7+1,1). Beide spannungsfreien Verfahren ergaben
vergleichbare Ergebnisse, die gegentiber SH signifikant glnstiger waren (p<0,05, Abb. 2).
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Abb. 19: Postoperative Einschrénkungen. Selbsteinschétzung mit Visueller Analogskala.
Angabe als Durchschnittswert +Standardabweichung. *=signifikant (p<0,05): SH vs. TAPP
und PP

Dauer des postoperativen Aufenthaltes

Insgesamt 5 Patienten nach PP (2,1%) verliel3en noch am Abend des Operationstages die
Klinik. Die Dauer des postoperativen Aufenthaltes der restlichen Patienten betrug bei einer
Spannweite von 1-13 Tagen insgesamt durchschnittlich 3+2 Tage (MW+SD; Spannweite:
TAPP: 3+2; 1-13 Tage; PP: 2+1; 1-7; SH: 4+2; 1-13). Der langste stationdre Aufenthalt mit
13 Tagen betraf einen Patienten nach Shouldice-Operation, bei dem es zu ener
Wundinfektion gekommen war, die konservativ behandelt wurde.
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Einschrankung alltéglicher Verrichtungen

Korperpflege und leichte Hausarbeit bereiteten postoperativ vergleichbare Beschwerden. Die
spannungsfreien Operationsverfahren lieferten signifikant glnstigere Ergebnisse als SH. Die
grofdten  Einschrénkungen traten unmittelbar  postoperativ.  auf. Die pauschale
Selbsteinschétzung der Patienten, wielange sie durch die Operation in ihren téglichen
Verrichtungen eingeschrénkt waren, ergab bei TAPP 3+2 Tage, bei PP 4+2 und bel SH 11+4
(p<0,05).
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Abb. 20: Postoperative Einschrankungen. Selbsteinschatzung mit Visueller Analogskala.
Angabe als Durchschnittswert +Standardabweichung.* =signifikant (p<0,05): SH vs. TAPP
und PP

Dauer der Arbeitsunfahigkeit

217 (90,4%) Patienten waren zum Behandlungszeitpunkt berufstdtig. Die Dauer der
Krankschreibung nach der Entlassung aus der stationdren Behandlung betrug nach TAPP
durchschnittlich 16+8 (1-36) Tage, nach PP 18+7 (1-43) und nach SH 26+11 (7-49; p<0,05).

Tabelle 17: Dauer der Arbeitsunfahigkeit in Abhangigkeit vom beruflichen Status.

TAPP PP SH GESAMT

n SwW MWDl QW MWD | QW MWESD |y Sw MWD

Selbstandige | 13* 1-11 5+3 | 15+ 19 442 11 1-13 6+2 39* 113  5+2
Angestellte 26 7-30 17+13| 22 7-35 19415 | 30 11-29 18+11 | 78 7-15 18+13

Arbeiter 33 842 19+10| 36 6-28 21+14 | 31 14-42 25+13 | 100 6-42 22+12

*signifikant  (p<0,05): Selbstandige vs Angestellte und Arbeter, SW=Spannweite;
MW=Mittelwert; SD=Standardabweichung

In alen Gruppen fiel ein deutlicher Einflu3 des beruflichen Status auf die Dauer der
Krankschreibung auf (Tab. 16): Selbstandige hatten in allen Gruppen die kirzesten

Krankschreibungen.

Materia kosten

Unter Verwendung von Einweginstrumenten beliefen sich die Materialkosten bei der
|aparoskopischen Operation auf 970 DM (p<0,05), bel PP auf 146 DM und bei SH auf 117
DM.

Nachuntersuchungen

7 Tage postoper ativ
235 Patienten (97,9%) wurden klinisch nachuntersucht, in den restlichen Falen wurden
Patienten und behandelnde Arzte telefonisch befragt. Neben den von der stationdren

Behandlung bekannten Problemen (Serome, Hamatome und Wundinfektionen) wurden keine
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neuen Komplikationen beobachtet. Diese Befunde zeigten eine deutliche Tendenz zur
Besserung. Hinweise fur ein Frihrezidiv oder andere Komplikationen ergaben sich nicht.

6 M onate postoper ativ

228 Patienten (95%) wurden klinisch nachuntersucht und die Verlaufe der restlichen Patienten
recherchiert. Die Untersuchung war bis auf 9 Patienten (TAPP:. 3, PP: 2, SH: 4) mit
chronischen Schmerzen unauffélig und ohne Anhalt fir ein Rezidiv. 2 Patienten mit
Therapiewunsch wurden durch mehrfache Infiltrationen mit Carbostesin® 0,25% erfolgreich
behandelt. Die restlichen Patienten empfanden keinen grof3en Leidensdruck und wiinschten

keine Therapie.
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Follow-up

Im November und Dezember 1998 wurden 208 Patienten (86,7%) mit einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 38+9 Monaten klinisch nachuntersucht und Befunde weiterer 17
(7,1%) bel den betreuenden Hausérzten recherchiert. 3 Patienten (1,3%) waren in der
Zwischenzeit verstorben, die restlichen 15 (6,3%) durch Umzug nicht mehr zu recherchieren.
Bei 2 Patienten nach Shouldice-Operation wurde klinisch nach 18 bzw. 24 Monaten ein
Leistenhernienrezidiv  diagnostiziert. Ein  47-jdhriger Patient mit einem kleinen
asymptomatischen Rezidiv wiinschte keine Rezidivoperation. Der zweite Patient mit einem
groRen symptomatischen Rezidiv wurde durch Plug-und-Patch-Reparation in Vollnarkose
behandelt. Dartiberhinaus wurden weder Rezidive noch Spétkomplikationen beobachtet. Die
chronischen Schmerzen bei 9 Patienten 6 Monate postoperativ hatten sich bel dieser
Nachuntersuchung gegeben. Insgesamt berichteten 22 Patienten (TAPP: 5, PP: 7; SH:10) Uber
gelegentliche MifRempfindungen in der Wunde bei Wetterumschwung ohne grof3eren
Leidensdruck. Damit betrug die Rezidivrate fur TAPP und PP 0% und fur SH 2,5%.
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ADbb. 21: Rezidivfreiheit. Dargestellt as kumulative Rezidivfreiheit modifiziert nach
Kaplan-Meier (fehlendes Follow-up und Tod wurden als Rezidiv gewertet).
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Diskussion

Die vorliegende Studie hat gezeigt, dal3 die spannungsfreie Leistenhernienreparation mit
Netzimplantation in der offenen und laparoskopischen Technik im Vergleich zur Shouldice-
Operation signifikante Vorteile hinsichtlich postoperativer Beschwerden, Dauer der
Rekonvaleszenz und der Arbeitsunfahigkeit ergeben. Die Plug-und-Patch-Reparation bietet
dartiber hinaus den Vorteil, dal3 sie in Ortlicher Betdubung durchgefiihrt werden kann und im
Vergleich zum laparoskopischen Verfahren eine kirzere Operationszeit und geringere
Materialkosten im Operationssaal aufweist. Die bisherigen Langzeitergebnisse dieser Studie
beziehen sich allerdings ,,nur” auf eine Nachuntersuchungszeit von 38 Monaten postoperativ.
Bislang wurden bei den spannungsfreien Techniken keine Rezidve beobachtet, bei der
Shouldice-Operation betrégt die Rezidivrate 2,5%.

Die Bewertung von Operationsverfahren zur Leistenhernienreparation kann anhand
verschiedener Kriterien erfolgen. In zunehmendem Mal3e wird in der Literatur der sogenannte
» Patientenkomfort” angefuhrt. Obwohl dieser Begriff nicht genau definiert ist, werden
darunter im allgemeinen verschiedene Kriterien wie postoperative Schmerzen,
Analgetikabedarf, Einschrankung altéglicher Verrichtungen, Klinikdauer sowie Dauer der
Arbeitsunfahigkeit zusammengefaldt. Daneben stellen Komplikations- und Rezidivrate nach
wie vor wichtige und ,harte” Bewertungskriterien dar. Angesichts der zunehmenden
Sparmaldnahmen im Gesundheitswesen riicken auch ¢konomische Aspekte (Materialkosten
sowie indirekte Kosten durch Krankenhauskosten und Dauer der Arbeitsunfahigkeit) in den
Vordergrund. Zur Diskussion der eigenen Studienergebnisse hinsichtlich der verschiedenen
Ziekriterien erfolgte eine systematische Literaturrecherche in der der Medizindatenbank
Medline (Silverplatter®, Winspirs®) im Zeitraum 1993 bis 1/1999 unter den Suchwértern

“inguinal herniaand surgery” und “ prospective’.

Patientenkomfort

Von den ermittelten 77 Studien wurden solche ausgewdahlt, in denen laparoskopische und
konventionelle Operationsverfahren bzw. laparoskopische und offene spannungsfreie
Operationsverfahren verglichen wurden. Berlcksichtigt wurden nur Studien, in denen in
deutscher oder englischer Sprache vergleichende Angaben zu postoperativen Schmerzen,

Einschrankungen alltéglicher Verrichtungen und der Arbeitsunféhigkeit der jeweiligen
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Operationsverfahren gemacht wurden. 25 Studien erflllten diese Kriterien und wurden in der
Literaturtibersicht zusammengefaldt (Tab. 17,18).

Beim Vergleich von laparoskopischer versus konventioneller Techniken wurde in den meisten
Studien die TAPP-Operation mit der Shouldice-Operation verglichen (n=9). In alen Studien
waren entweder die ermittelten postoperativen Schmerzen (n=7) oder der
Schmerzmittelbedarf (n=11) bei den laparoskopischen Techniken geringer (in 5 Studien
signifikant) als nach der Shouldice-Operation. Die Dauer des Klinikaufenthaltes war lediglich
in 5 Studien beim laparoskopischen Verfahren ginstiger. Anzumerken ist jedoch, dal3 es sich
bei 3 Studien (Maddern, Millikan, Stoker) um amerikanische Studien handelt, in denen der
Klinikaufenthalt aufgrund des Lebensstils und der Versicherungssituation in jedem Fall sehr

kurz war und nicht mit européi schen Verhdltnissen vergleichbar ist.

Tabelle 18: Literaturanalyse prospektiver Studien zum Vergleich des Patientenkomforts
nach TAPP und Shouldice- bzw. Bassini-Operation.

Autor Jahr | Design Technik n Schmerz | Analget. | Klinik | Alltgl. V AU
Bedarf | (Tage) | (Tage) (Tage)
Maddern (85) 94 pr | TAPP.MSh | 42:44 | | 1 it 11 | gleich | 18 30*
Millikan (90) %4 p | TAPP.mSh | 75:51 L1 12 747 948
Cornell (21) 94 p TAPP.mSh | 60:27 11 1 | 1*
Champault (1s) | 94 pr | EXTRA:Sh |90:90 | | t* Lor* 33 14 28
Stoker (124) 94 pr TAPP.mSh | 7575 | | 1 L1 11 37 14 28
Kunz (70) 95 pr TAPP:mSh | 18:20 11 77 1
Lebl (78) 95 pr | TAPP.mSh | 5448 | | 1+ L™ i1 2138
Werthmann (139) | 95 pr | TAPP.mSh | 69:56 | gleich I 47 2138
Vogt (137) 95 pr IPOM:Bas | 30:31 L1 819
Rudkin (107) 95 pr | TAPP.mBas| 29:30 T TL* 26 32
Dion (29) 96 p TAPP:Bas | 67:50 | 1*
Tschudi (131) 96 pr TAPP.mSh | 5652 | | 1* L1 56 2548
Hauters (46) 96 pr TAPP:SH |35:35| | +* | gleich |gleich| 610 | gleich

Analget. Bedarf = Anagetikabedarf; Klinik = Dauer Klinikaufenthat;, Alltgl. V =
Einschrankung alltaglicher VerrichtungenAU = Arbeitsunfahigkeit; pr=prospektiv-
randomisiert; p=prospektiv;*=statistisch signifikantTAPP: transabdominelle préperitoneale

50



Technik; mSh: modifizierte Shouldice-Methode; mBas: modifizierte Bassini-M ethode; IPOM :
intraperitoneale Onlay-Technik

Die Einschrankung der alltaglichen Verrichtungen wurde in 6 Studien angegeben, davon
ergaben sich in 5 Studien Vorteile fur laparoskopische Verfahren gegeniiber der Shouldice-
bzw. Bassini-Operation. Die Dauer der Arbeitsunfahigkeit war in 9 von 10 Studien nach
|aparoskopischer Operation kiirzer. Ubereinstimmend mit den Ergebnissen der eigenen Studie
ist somit auch in der Literatur der Patientenkomfort nach laproskopischer Operation glnstiger
als nach der Shouldice-Operation.

Vergleichsstudien zwischen laparoskopischer und offener spannungsfreien Techniken

beziehen sich vor allem auf die TAPP-Technik und die Lichtenstein-Operation.

Tabelle 19: Literaturanalyse prospektiver Studien zum Vergleich des Patientenkomforts

laparoskopischer und offener spannungsfreier Operationsverfahren.

Autor Jahr | Design Technik n Schmerz | Analget. | Klinik | Alltgl.V | AU
Bedarf | (Tage) | (Tage) | (Tage)
Brooks (14) 94 p TAPP:Plug 43:57 Tl gleich | 22 75 118
Payne (99) 9 pr TAPP.LS 48:52 Lt Lt 11 917
Barkun (7) 95 pr TAPP:offen 43:49 L t* 11 1011
Wilson (138) 95 p TAPP.LS | 121:121 | gleich | gleich | 12 710 |1421
Heikkinen (48) 95 pr TAPP.LS 20:18 1 L1 1419
Goodwin (44) 95 p TAPP.LS 59:42 gleich gleich
Horeyseck (55) 96 p TAPP.LS 100:108 Lt Lt 78 1419
Filipi (36) 96 pr TAPPLS 24:29 L1 gleich | 1,7 18 I
Wright (139) 96 pr EXTRALS 67.:64 Lr* Lr* 12*
Paganini (95) 98 pr TAPP:mLS 52:56 | gleich Lt |dleich| gleich | 1514
Lawrence (77) 95 pr TAPP.omesh | 55:62 1 i1 22 28
Aitola (1) 98 pr | TAPP.omesh | 24:25 L1 11 75

Omesh: offene mesh Methode; EXTRA: endoskop. extraperitoneale Technik; LS:
Lichtenstein Methode

Bel der einzigen Vergleichsstudie zwischen TAPP und PP fand Brooks (14) einen geringeren
Analgetikabedarf bei PP, einen vergleichbaren Patientenkomfort aber eine kirzere

Arbeitsunfahigkeit nach laparoskopischer Technik. Zu bemerken ist jedoch, dai die Patienten
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der offenen Operationsgruppe 13 Jahre dlter waren (45 versus 58 Jahre, p<0,05) als in der
laparoskopischen Gruppe, was den beobachteten Unterschied beeinflussen wenn nicht sogar
erklaren kann.

In den meisten Studien (n=7) ergaben die laparoskopischen Operationsverfahren tendentiell
bessere Ergebnisse im Patientenkomfort gegentiber offenen spannungsfreien Verfahren,
signifikant waren die Unterschiede allerdings nur bel Wright (139), Barkun (7) und Wilson
(138). Die Bewertung dieser Studienergebnisse ist jedoch aus verschiedenen Grinden
problematisch. Wright (139) beobachtete in einer prospektiv-randomisierten Studie nach
extraperitonealer laparoskopischer Leistenhernienreparation im Vergleich zur Lichtenstein-
Operation signifikant geringere postoperative Schmerzen und Analgetikabedarf fir das
endoskopische Verfahren. Allerdings wurde in dieser Studie bel Patienten, die fur die
Lichtenstein-Operation randomisiert worden sind, bei Rezidivhernien oder bilateralen Hernien
eine offene préperitoneale Hernienreparation mit Netzimplantation Uber einen queren
Unterbauchschnitt durchgefiihrt. Die genaue Zahl dieser Patienten wird in der Studie nicht
angegeben. AulRerdem konnte bei 6 Patienten (9,5%), die fir EXTRA randomisiert waren, die
Operation nicht laparoskopisch durchgefihrt werden und es multe zu einem offenen
Verfahren konvertiert werden. Es ist nicht klar, in welcher Form diese Patienten in die
Auswertung mit eingingen und die Ergebnisse der Studie beeinflussen.

In der Studie von Barkun (7) war der Analgetikabedarf in der laparoskopischen Gruppe
signifikant geringer im Vergleich zur Gruppe der offenen Hernienreparation. Problematisch
ist, dal3 in der laparoskopischen Gruppe TAPP und IPOM-Operationen und in der offenen
Operationsgruppe Bassini, McVay, offene spannungsfreie Operationen nach Lichtenstein,
Gilbert, Rutkow und Raobbins in nicht angegebener Anzahl zusammengefaldt wurden. Somit
handelt es sich nicht um einen validen Vergleich zwischen laparoskopischer und offener
spannungsfreier Technik.

Wilson (137) beobachtete fir TAPP im Vergleich zur Lichtenstein-Operation signifikant
gunstigere Ergebnisse bezlglich Klinikaufenthaltsdauer und Arbeitsunfahigkeit. In dieser
Studie wurde jedoch eine nicht genau bezeichnete Anzahl von Patienten, die urspringlich fur
die laparoskopische Technik randomisiert worden war, aufgrund von Kontraindikationen
gegen Allgmeinnarkose offen operiert. Damit bleibt unklar, ob die beobachteten Unterschiede
tatsdchlich zutrafen oder prim& durch die Patientenselektion bedingt waren.

Zusammenfassend ergaben die laparoskopischen Operationsverfahren in den vorliegenden
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Studien wie in der eigenen Studie tendentiell gunstigere Ergebnisse im Vergleich zu den

offenen spannungsfreien Verfahren, wobei der Unterschied nicht signifikant war.

Komplikationen

Unter den gefundenen 121 Publikationen wurden die Raten der entsprechenden
Komplikationen fir die einzelnen Operationsverfahren analysiert und jeweils als Spannwelite

angegeben.

Intraoperative Organverletzungen

Intraoperative Organverletzungen traten in der eigenen Untersuchung nicht auf. Auch in der
Literatur wurden bei Plug-und-Paich Reparation und Lichtenstein-Operation keine
Verletzungen angegeben. Bezlglich der Shouldice-Operation berichtet Schumpelick
(116,118) Uber eine Rate von 0,2% und bel TAPP betrégt sie zwischen 0,2% (28,123) und
2,5% (134). Hierbe handelte es sich vorwiegend um Verletzungen des Dunndarms,
Durchtrennungen des Ductus deferens und Harnblasenperforationen, die je zur Hafte

|aparoskopisch bzw. offen revidiert werden konnten.

Intraoperative Blutungen

Intraoperative Blutungen traten in der eigenen Untersuchung bei 2 TAPP-Operationen auf.
Dabel handelte es sich um Verletzungen der epigastrischen Gefél3e, die laparoskopisch
beherrscht werden konnten. In der Literatur fanden sich Raten zwischen 0,1 und 5% (TAPP:
0,1% (100)-5% (68), SH: 1,3% (124) - 3% (127). In der Mehrzahl handelte es sich um
Verletzungen der epigastrischen oder spermatischen Gefél3e. Die hochste Rate von 5%
stammte aus der Studie von Krdhenbihl (68), wobei alle Blutungen bei den ersten 20
Operationen dieser Serie auftraten. Eine mogliche Erkléarung konnte sein, dal3 in dieser Studie
immer eine grofizigige Freilegung des Peritoneums sowie ene Raffung der
Transversalisfaszie im Bereich der epigastrischen Geféle erfolgte. Die Behandlung der
Blutung konnte sowohl Iaparoskopisch (44), nach sparsamer Erweiterung der Trokarinzision
durch geziedte Umstechung (96) bzw. durch Konvertierung zu einem offenen
Operationsverfahren und anschlief3ender Umstechung (39,99) erfolgen. Intraoperative
Blutungen bei den offenen Operationsverfahren wurden lediglich bel der Shouldice-Operation
(Tarcoveanu (127): n=3, Stoker (124): n=1) in Einzelfélen berichtet.
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Konversion

In der eigenen Untersuchung war keine Konversion erforderlich, in der Literatur schwankt die
Rate zwischen 0,1% (100) und 4,5% (43). 20 Autoren berichteten Uber insgesamt 46
Konversionen. Die Grinde waren vor allem Komplikationen wie Blutungen (n=11) oder
Organverletzungen (n=6) bzw. Schwierigkeiten bei der Prdparation durch Verwachsungen

(n=10) und unklare Anatomie (n=6).

lleus

Im eigenen Krankengut trat kein postoperativer Ileus auf, in der Literatur wurden nach TAPP
Raten von 0,1% (34) bis 1,8% (86) angegeben. Fir offene spannungsfreie Verfahren bzw. die
Shouldice-Operation fanden sich in den untersuchten Studien keine Angaben Uber einen
postoperativen lleus. Uber die konkrete Ursache des Ileus berichtet lediglich Steiner (123). In
seiner Studie waren nach TAPP-Operation Dunndarmschlingen zwischen den Metallclips des
Peritonealverschlusses inkarzeriert und konnten bei der Revision laparoskopisch gelost

werden.

Revisionspflichtige Nachblutung

Wahrend in der eigenen Studie keine revisionspflichtigen Nachblutungen auftraten, betrug die
Rate in der Literatur bel TAPP zwischen 0,7% (13) und 3,7% (78), be offenen
spannungsfreien Operationen zwischen 0% (55)-1,8% (38) und bei SH 0% (72)-1,1% (18). In
dem vergleichsweise grol3en Patientengut von Bittner (13) betrug die Rate bel TAPP 0,7%.
Dabel handelte es sich um 5 grofiere Hdmatome im ehemaligen Hernienlager sowie eine
Nachblutung aus der A. epigastrica im Bereich eines Trokarkanals, die in 2 Féllen eine
Konversion erforderlich machten. Bei den offenen Operationsmethoden waren es vor allem

lokale Wundhamatome, die postoperativ entlastet wurden.

Nicht-revisionspflichtige Nachblutung

In der eigenen Studie war die Rate an Wundhamatomen als nicht-revisionspflichtige
Blutungen bel TAPP 7,5%, PP 6,3% und bel SH 5%. In der Literatur betrugen die Raten bei
TAPP 0% (78)-8% (55), bei Lichtenstein 0,3 % (4)-9,3% (55) und bei Shouldice 1,1% (18)-

20,8% (21). Auffallend hohe Raten an Hamatomen ergaben sich in den Studien von Lawrence

54



(77), Horeyseck (55), Marappan (89), Cornell (21) und Paul (98), ohne dald3 sich
Anhaltspunkte fir mogliche Ursachen ergaben. Zu berlcksichtigen ist, dal3 die Bewertung
dieser Komplikation jeweils nach subjektiven Kriterien erfolgt. Auf3erdem bleibt offen,
welchen Einflul3 perioperative Faktoren wie die medikamentdse Thromboseprophylaxe oder
Verwendung von Lokalanasthetika zur Wundinstillation haben. Auch die Bedeutung einer
Wunddrainage fur die Rate an Hamatomen kann aus den vorliegenden Studienergebnissen

nicht beantwortet werden.

Wundinfektion

Im eigenen Krankengut wurden nach TAPP keine und nach PP sowie SH jeweils 2 (2,5%)
Wundinfektionen beobachtet. In der Literatur lagen die Raten bei TAPP zwischen 0,2% (100)-
6,6% (97), bei offenen spannungsfreien Verfahren 0,4% (4)-2,2% (59) und bei Shouldice
1,1% (23)-6,7% (124). In der Mehrzahl handelte es sich dabei um oberflachliche
Wundinfektionen. Lediglich Bittner (13) und Kunath (69) berichten Uber eine Infektion des
Netzes, welche die Explantation notwendig machte. Allerdings wird heute die Menung
vertreten (125), dald im Falle einer Infektion das Netz zundchst belassen und eine offene

Wundbehandlung durchgeftihrt werden kann.

Serom

In der eigenen Untersuchung betrug die Rate an Seromen bei TAPP 5%, bel PP 2,5% und bel
SH 1,3%. In der Literatur fanden sich insgesamt starke Schwankungen: TAPP: 0,7% (28)-
8,3% (99); Lichtenstein: 1% (44)-5% (129); Shouldice: 9,2% (23). Dabei lassen sich keine
eindeutigen Unterschiede zwischen den einzelnen Verfahren erkennen. Auch hier ist die
Benennung dieser Komplikation ahnlich problematisch wie bei Hamatomen. Die genauen
Ursachen der Serombildung sind im einzelnen nicht geklért. Vermutet wird eine Reaktion auf
die Praparation bzw. eine lokal-alergische Reaktion auf die implantierten Netze. In den
vorliegenden Studien zu spannungsfreien Techniken wurden Netze aus Polypropylene
verwendet, die sich in ihrem Mikro-Aufbau unterscheiden kénnen. Es wére zwar denkbar, dafd
dieser Unterschied auch die Serombildung unterschiedlich beeinfluf¥, alerdings lassen die

vorliegenden Zahlen hierzu keine Aussagen zu.

Trokarhernie
55



Trokarhernien wurden im eigenen Krankengut nicht beobachtet; in den vorliegenden Studien
fanden sich Raten zwischen 0,1% (100)-2% (68). Neue Instrumente, mit denen unter
laparoskopischer Kontrolle der Faden wie mit einer Ahle percutan beidseits der
Trokarinzision gestochen wird (z.B. Endoclose®) tragen zukiinftig vielleicht dazu bei, diese

Komplikation zu vermeiden.

Neurol ogische Stérung

Die Beschreibung von neurologischen Stérungen ist problematisch und war in den meisten
Studien unzureichend. Neben sensiblen Ausfélen in der Wunde / Narbe oder im Verlauf der
Nn. ilioinguinalis, cutaneus femoris lateralis und genito-femoralis kénnen auch neuralgiforme
Beschwerden auftreten. Fir viele Chirurgen stellen derartige Beschwerden fir eine gewisse
Zeit nach der Operation keine Komplikation dar. Nach Empfehlung der europdischen
BIOMED-Konferenz (33) zur chirurgischen Therapie von Leistenhernien sollte jede Art
subjektiver Beeintréchtigung, die 6 Monate postoperativ mehr as zweima wdochentlich
spontan auftritt, als chronischer Schmerz bezeichnet werden. In der eigenen Untersuchung
wurde nach TAPP in 3,8%, nach PP in 2,5% und nach SH in 5% der Féle chronische
Schmerzen beobachtet. In der Literatur bestanden wiederum starke Schwankungen: TAPP:
0,1% (13)-4% (124), Lichtenstein: 0,03% (4)-0,8% (138), Shouldice: 2,1% (137)-12,5% (21).
Soweit hierzu Angaben gemacht wurden, waren die meisten Stérungen voribergehend und
besserten sich spontan ohne eine spezifische Behandlung. Allerdings mufdten insbesondere
nach TAPP-Operation in einigen Falen wegen anhaltender Nervenirritationen laparoskopisch
Metallclips oder sogar das implantierte Netz entfernt werden (68,88,123). Mittlerweile wird
aufgrund dieser Erfahrungen eine sparsame und gezielte Applikation der Metallclips nur noch
am Ligamentum Cooperi und mit wenigen Clips an der Transversus abdominis Arkade

empfohlen, um das sog. “Triangle of pain” zu schonen.

Revisionen

Wahrend in der eigenen Studie keine Revisionen wegen Frihkomplikationen erforderlich
waren, betrug die Rate in der Literatur bei TAPP zwischen 0,3% (100) und 3,7% (78),
Lichtenstein: 0,6% (59)-3,6% (38) und Shouldice 1,0% (47)-1,1% (18). Bel TAPP handelte es
sich vor allem um Clipentfernung wegen Nervenschadigungen (n=10), Revision wegen

Trokarhernien bzw. Pseudorezidiv durch praperitoneales Lipom (n=8), Entfernung der
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implantierten Netze (n=8, davon 2 wegen Infektion und die restlichen wegen
Nervenirritation), Hamatomausrdumung (n=6), Revison wegen Darmverletzung (n=6),
Adhésiolyse bei Ileus (n=5) und Blutstillung (n=5). Nur in einem Drittel der Féle (n=22)
konnten die Revisionen laparoskopisch durchgefihrt werden, die restlichen Félle erforderten
eine offene Operation. Bel den offenen Operationsmethoden erfolgten die Revisionen
vornehmlich wegen Wundkomplikationen. Insgesamt ergibt sich zwischen den einzelnen
Operationsverfahren kein eindeutiger Unterschied in der Haufigkeit der Revisionen. Letale
Komplikationen in Zusammenhang mit Leistenhernienreparationen wurden in der
vorliegenden Literatur in 6 Féllen - und davon 5 nach endoskopischen Techniken - berichtet.
Die Todesursachen wurden von den Autoren nicht mit dem chirurgischen Eingriff, sondern
mit Komplikationen im Rahmen der Narkose begriindet (Darzi (24): Aspirationspneumonie,
Phillips (100): Herzversagen bzw. Leberversagen, Hay (47): Myocardinfarkt).

Rezidive

Die Rezidivrate gilt zwar nach wie vor als ein hartes Bewertungskriterium in der
Leistenhernienchirurgie, allerdingsist sie aus verschiedenen Grinden ebenfalls schwierig. Zur
Ermittlung einer realistischen Rezidivrate ist es erforderlich, moglichst viele Patienten tber
einen moglichst langen Zeitraum klinisch nachzuuntersuchen. Diese Kriterien werden jedoch
bislang von kaum einer Nachuntersuchung erfiillt. Hinzu kommt, dal3 die Langzeitergebnisse
aus spezialisierten Hernien-Zentren nicht unbedingt reprasentativ fir ein Operationsverfahren
sein mussen. Beispielhaft wurde dies fir die Langzeitergebnisse nach konventioneller
Hernienreparation belegt. Obwohl die Rezidivraten nach konventioneller Hernienoperation in
spezidisierten Zentren mit unter 5% angegeben wurden (116,118), ist aus der
Qualitétssicherung Chirurgie der Arztekammer Nordrhein (103) bekannt, daid die tatsachliche
Rate nach konventionellen Reparationstechniken seit Jahren konstant um etwa 13% betragt.
Ein weiterer Aspekt ist die bel neuen Operationsverfahren - und hier vor alem bei
endoskopischen Verfahren - zu verzeichnende Lernkurve mit einer vortbergehend héheren
Rezidivrate. Obwohl keine wissenschaftlichen Angaben Uber die zu fordernde Mindest-
Nachuntersuchungszeit bestehen, wird allgemein eine Dauer von 10 Jahren zur
abschlief}enden Bewertung der Rezidivrate als sinnvoll angesehen (81). Derartig lange
Nachuntersuchungszeiten liegen derzeit nur fir die konventionellen Operationsverfahren vor.

Die bisherige Erfahrung bei |aparoskopischen Leistenhernienreparationen hat jedoch gezeigt,
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dai3 die Rezidive meist innerhalb der ersten 6 Monate postoperativ aufgetreten sind und es
sich dann um Rezidive aufgrund technischer Fehler gehandelt hat (geringe Netzgrolie,
Didlokation: 5,8).

In der eigenen Studie betrug die durchschnittliche Nachuntersuchungsrate 94% bel einer
medianen Nachbeobachtungszeit von 38+9 Monaten. In der SH-Gruppe wurden bislang 2
Rezidive festgestellt. Somit betragt die Rezidivrate bei TAPP und PP jeweils 0%, bel SH
2,5%. Beim Literaturvergleich erstaunt es nicht, dal3 die Rezidivraten zum Teil erheblich
schwankten: TAPP; 0,3% (34)-8% (55), PP: 0,2% (40)-0,3% (108), Lichtenstein: 0,1% (4)-
3,6% (38), SH: 0,7% (6)-6,1% (47). Soweit hierzu Angaben gemacht wurden, rekrutierten
sich insbesondere bei TAPP die Rezidive aus den Frihphasen der Studien (13,28). Ursachen
waren vor allem Netzdislokationen aufgrund unzureichender Fixation (14,55). Analog zu den
eigenen Ergebnissen haben die offenen spannungsfreien Verfahren aus den spezialisierten
amerikanischen Hernienzentern eine geringe Rezidivrate ergeben. Mittlerweile wurden diese
Ergebnisse jedoch auch in deutschen Studien bestétigt (55,140).

Tabelle 20: Literaturtibersicht zu Rezidivraten. Berticksichtigt wurden nur Studien mit

einer Nachbeobachtungszeit von mindestens 12 Monaten.

Autor Jahr Hernien Follow-up Rezidiv

n Monate n %
TAPP
Bittner (13) 96 900 26 12 1,3
Brooks (14) 94 43 16 3 7,0
Cornell (21) 94 60 28 1 1,7
Diaco (28) 94 401 13 7 1,7
Dion (29) 9% 167 43 2 1,2
Felix (34) 95 733 24 2 0,3
Fielding (35) 95 386 21 3 0,8
Goodwin (44) 95 137 22 2 15
Horeyseck (55) 96 100 30 8 8,0
Kald (58) 95 200 12 7 35
Kavic (60) 95 224 36 2 0,9
Khoury (61) 95 60 15 2 34
Kunath (69) 95 498 12 7 1,4
Kunz (70) 95 193 28 3 1,6
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Mappes (88) 95 300 14 4 1,3
Millikan (90) A 75 15 2 2,7
Neufang (93) 94 249 24 4 1,6
Paget (96) A 222 18 4 1,8
Panton (97) 9 106 12 1 0,9
Phillips (100) 95 1944 22 19 1,0
Ramshaw (104) 95 300 45 6 2,0
Sandbichler (110) 96 200 18 1 0,5
Sosa (115) 94 110 12 4 36
Steiner (123) 95 904 12 5 0,6
Tetik (128) 94 553 13 4 0,7
VanBaden (134) 95 120 24 1 0,8
PP

Gilbert (40) 95 1245 36 3 0,2
Rutkow (108) 95 2109 36 6 0,3
LICHTENSTEIN

Amid (4) 95 4000 60 4 0,1
Fuchsjéger (38) 95 55 30 2 3,6
Kux (72) 94 102 15 1 1,0
Thill (129) %4 151 60 5 33
SHOULDICE

Baita (6) 95 426 3 0,7
Cuzzocrea (23) 95 190 60 2 11
Hay (47) 96 820 60 50 6,1
Kux (72) %4 366 24 11 30
M uckter (92) A 195 35 5 2,6
Paul (98) 94 119 40 2 1,7
Schumpelick (116) 96 1192 36 17 14
Tarcoveanu (127) 95 101 15 1 1,0
Kosten

Zur differenzierten Bewertung der Kosten erscheint es sinnvoll, zwischen den direkten Kosten
(Materialkosten im Operationssaal) und den indirekten Kosten (Dauer des Klinikaufenthaltes
sowie der durch Arbeitsunfahigkeit bedingten Kosten, Kosten durch Rezidiv-Operationen) zu
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unterscheiden. Ubereinstimmend mit den eigenen Ergebnissen wurde auch in anderen Studien
gezeigt (7,124), dai die direkten Kosten bei den endoskopischen Operationsverfahren hoher
sind im Vergleich zu konventionellen oder offenen spannungsfreien Operationstechniken.
Eine differenzierte Kostenkalkulation unter Berticksichtigung von direkten und indirekten
Kosten wurde bislang nur in wenigen Studien vorgenommen. Heiss (49) fihrte 1997 eine
vergleichende Kostenanalyse zwischen TAPP und Shouldice-Operation unter stationdren
Bedingungen am Klinikum Grofdhadern durch. Dazu berechnete er 4 Kostenbltcke
(Personalkosten, algemeine  Operationssachkosten, Kosten fur  laparoskopisches
Zusatzinstrumentarium, Pflegesatz). Unter Berticksichtigung der Kosten fir spédtere Rezidive
ermittelte er fur die laparoskopische Operation Kosten von rund 5487 DM und fir die
Shouldice-Operation von rund 5626 DM. Kald (57) verglich direkte und indirekte Kosten
zwischen TAPP und Shouldice-Operation an der schwedischen Universitétsklinik Linképping
und berechnete fur TAPP 483 $ und fur SH 1300 $. Dieser Unterschied kam vor allem durch
die kirzere Arbeitsunfahigkeit nach TAPP im Vergleich zur Shouldice-Operation zustande
(23 vs 10 Tage). Bei einem Vergleich von TAPP und Lichtenstein-Operationen an einer
finnischen Universitétsklinik ermittelte Heikkinen (48) fur TAPP Kosten von rund 4800 $ und
fur die Lichtenstein-Operation von 5300 $, weil die durchschnittliche Dauer der
Arbeitsunfahigkeit nach laparoskopischer Operation um 5 Tage kirzer war als nach der
Lichtenstein-Operation. Im Gegensatz zu diesen Ergebnissen betrug der Unterschied in der
Dauer der Arbeitsunfahigkeit zwischen TAPP und PP in der eigenen Studie lediglich 2 Tage
zugunsten des laparoskopischen Verfahrens. Die Dauer des Klinikaufenthaltes und der
Arbeitsunfahigkeit weist insgesamt in verschiedenen Studien eine erhebliche Schwankung auf
(Tab. 16). Neben dem Operationsverfahren werden sie auch von einer Reihe anderer Faktoren
(wie z.B. sozialer Status, Beruf, soziales Umfeld, Patientenfiihrung, Lebensstil, Empfehlungen
des Hausarztes etc.) beeinflufét. So fallt auf, dal3 beispielsweise in amerikanischen Studien
(90,136) sowohl die Dauer des Klinikaufenthaltes als auch der Arbeitsunfahigkeit kirzer ist
als in européischen Studien. Der wesentliche Grund hierfir dirfte in dem unterschiedlichen
Lebensstil und Krankenversicherungssystem zwischen den USA und Europa liegen.
Hinsichtlich der Kosten fur die Behandlung von Rezidiven muf3 derzeit noch von Schéatzungen
ausgegangen werden, weil fur die spannungsfreien Operationsverfahren keine zuverldssigen
Langzeit-Rezidivraten vorliegen. Aufgrund der vorliegenden Studien scheint somit eine

abschlieffende 6konomische Bewertung der einzelnen Operationsverfahren nicht sinnvoll und
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umfangreichere  prospektiv-randomisierte  Studien mit ©6konomischen Kalkulationen
erforderlich.

Fur die pauschale Bewertung der einzelnen Verfahren stellt sich abschlief3end die Frage nach
dem “main endpoint”. Wahrend fir einige Autoren (108) vor alem die Kosten-Effektivitéat im
Vordergrund steht, halten andere (13,67) den Patientenkomfort fir ein wichtiges Ziel in der
L eistenbruchbehandlung. Solange noch kein valides Instrument zur pauschaen Bewertung der
verschiedenen Operationsverfahren - etwa ein Bewertungsscore- zur Verfligung steht, wird die
Wahl nach individuellen Prioritéten und subjektiven Kriterien erfolgen. Um zukiinftig die
einzelnen Operationsverfahren auch wissenschaftlich besser vergleichen und bewerten zu
koénnen, bedarf es einer Reihe von Problemldsungen, die im Rahmen der Biomed-Konferenz
(Nieuwegen, Oktober 1998; 33) formuliert worden sind. Wesentliche Grundlagen hierzu sind
ein internationaler Konsens uUber eine einheitliche Klassifikation der Leistenhernien,
Definition intra- und postoperativer Komplikationen, standardisierte Mef3instrumente des
Patientenkomforts sowie biometrische Mindestanforderungen prospektiver Studien. Als
weiterer Schritt ist mittelfristig die Etablierung nationaler wie internationaler Datenbanken zur
Leistenhernienchirurgie und die Bildung von Koordinationszentren zur Planung und

Betreuung prospektiver klinischer Studien geplant.
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Schluf¥folgerung

Die spannungsfreien Operationsverfahren ergaben sowohl in der |aparoskopischen wie in der
offenen Technik einen vergleichbar ginstigen Patientenkomfort mit geringeren postoperativen
Schmerzen, kirzerer Einschrankung in den  Alltagsaktivitéten und  kirzerer
Arbeitsunfahigkeit, der signifikant besser war im Vergleich zur Shouldice-Operation. Die
Komplikationen waren zwischen den Verfahren vergleichbar ohne signifikanten Unterschied.
Die Langzeitergebnisse ergaben bei einer bisherigen Nachbeobachtungszeit von 38 Monaten
und einer Nachbeobachtungsrate von 94% eine Rezidivrate von 0% bel TAPP und PP sowie
2,5% bei SH. Bel den Materialkosten im Operationssaal hatte das laparoskopische Verfahren
signifikant die hochsten Kosten ergeben. Die Plug-und-Patch-Reparation erzielte einen
vergleichbaren gunstigen Patientenkomfort wie das laparoskopische Verfahren, war dagegen
deutlich kostenguinstiger und kann dariiberhinaus in ortlicher Betaubung durchgefiihrt werden.
Aus diesen Grinden stellt die Plug-und-Patch-Reparation mittlerwelle das Standardverfahren

zur Versorgung der priméren Leistenhernie des Erwachsenen in unserer Klinik dar.
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EXPERIMENTELLE STUDIE
Einleitung

Die derzeit verflgbaren resorbierbaren Implantate fur die Hernienreparation bestehen im
wesentlichen aus den Materiadien Polyglycolsiure (Dexon®) und Polyglactin 910 (Vicryl®),
die sich as Nahtmaterialien bereits seit Jahrzehnten klinisch bewdahrt haben. Neben dem
zugrundeliegenden Materia unterscheiden sich die einzelnen Produkte in der Maschengrolie
und Webart. Durch Verschlingen parallel verlaufender Einzelfaden mit Nachbarféden entsteht
bei den Netzen eine gitterartige Struktur (=Gewirk) mit hoher Randfestigkeit und Stabilitat.
Der Abbau beider Materidlien erfolgt hydrolytisch und der Verlauf der Resorption ist
vergleichbar. Zwischen 40 und 60 Tagen nach Implantation findet ein starker Abbau statt und
zwischen 80 wund 90 Tagen ist die Resorption abgeschlossen (Abb. 22).
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Abb. 22: Verlauf der Resorption bei Vicryl® und Dexon®. (Angaben der Hersteller).
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Abb. 23: Reil%kraftverlust im Verlauf der Resorption. (Angaben der Hersteller).

Nach 2 Wochen betrégt der Reilkraftverlust zwischen 45-65%, wobei nach Herstellerangaben
DEXON® zu diesem Zeitpunkt geringgradig ginstiger sein soll (Abb. 23). In
tierexperimentellen Untersuchungen (132) bestétigte sich die gute feingewebliche
Vertréglichkeit beider Materialien, wie sie auch vom Nahtmaterial bekannt war. Allerdings
haben sowohl Polyglycolsdure- als auch Vicryl®-Netze alleine keine dauerhafte mechanische
Stabilitdt geboten. Tyrell (132) beobachtete in einem Tierexperiment bei der
Hernienreparation mit diesen Netzen deutliche Zugfestigkeitsverluste zwischen der 2. und 5.
postoperativen Woche, so dal3 bei den Tieren eine erkennbare Herniation auftrat. Es ist zwar
nicht vollig geklart, wann Narbengewebe eine abschlief}ende Stabilitét erreicht hat, aber 3
Monate postoperativ. wird immer wieder als ein Aushellungssstadium angesehen (31).
Wahrend ein nicht-resorbierbares Kunststoffnetz bereits unmittelbar postoperativ eine nahezu
gleichbleibende Stabilitét bietet (62,63), kommt es bei den resorbierbaren Netzen infolge des
Abbaus nach etwa 14 Tagen zu einem zunehmendem Stabilitatsverlust. Solange noch kein
stabiles Narbengewebe aufgebaut worden ist, hangt die Stabilitét der Hernienreparation im
wesentlichen von der Integritdt des Implantates ab. Ist dieses durch fortgeschrittenen Abbau
selber mechanisch geschwécht, kann es zur Ruptur des Implantates und zur erneuten
Herniation kommen. Den bisherigen mechanischen Schwéchen resorbierbarer Implantate
stehen jedoch potentielle Vorteile gegentiber. Vor allem Patienten auf3ern immer wieder ein
grof3es Interesse an “auflosbaren” Implantaten. Mdglicherweise trégt die gute feingewebliche

Vertréglichkeit der resorbierbaren Implantate zu einer geringeren Serombildung im Vergleich
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zu nicht-resorbierbaren Implantaten bei. Darlberhinaus ist zu vermuten, dal3 sich die
Langzeitwirkungen der Implantate nach deren Abbau besser bewerten lassen als bel nicht
resorbierbaren Netzen, weil lokale und systemische Wirkungen im Prinzip von den
Nahtmaterialien bekannt sind. Ein weiterer Vortell konnte darin bestehen, daf3 resorbierbare
Netze in Anaogie zu resorbierbaren Osteosynthesematerialien zu einem physiologischen
Hellungsverlauf beitragen. Im Idealfall kdme es durch den parallelen Abbau des Implantates
und den Aufbau des Narbengewebes zu einer gleichbleibenden Stabilitét der Reparation (Abb.
24).

Stabilitat

Narbengewebe Resorbierbares Netz

Zeit

Abb. 24: Schematische Darstellung zur Stabilitét von Narbengewebe und resorbierbarem

Netz im zeitlichen Verlauf.

Vergleichbar den Erfahrungen mit resorbierbaren Osteosynthesen (105) konnte sich
moglicherweise durch den Wegfall der Stressprotektion ein flexibles Narbengewebe bilden,
das die Dynamik der Bauchdecken durch ausreichende Elastizitét wenig beeintr&chtigt.
Solange noch kein resorbierbares Implantat zur Verfligung steht, das den mechanischen
Anforderungen fir eine Hernienreparation gerecht wird, sollte daher nach anderen
M 6glichkeiten gesucht werden, die Reparation mit einem handel stiblichen resorbierbaren Netz
zu verbessern.  Als Implantat wurde aufgrund des geringgradig glnstigeren
ReiRkraftverhaltens ein  DEXON® PGA-Netz ausgewshlt. Durch Zugabe von
bindegwebsstimulierenden Stoffen sollte der Aufbau eines stabilen Narbengewebes
beschleunigt und so der Stabilitatsverlust des Netzes kompensiert werden. Hierzu wurde
Fibrinkleber ausgewahlt, der bei verschiedenen Indikationen zur Unterstiitzung der Hamostase
und Wundheilung im Kklinischen Alltag eingesetzt wird. Glnstige Ergebnisse wurden
beispielsweise bei der Behandlung von Darmanastomosen (112,113) oder der Knochenheilung

(11) beobachtet. Auf der Suche nach weiteren moglichen Adjuvantien wurde eine
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Literatursuche in der Medizindatenbank Medline unter dem Stichwort “woundhealing”
durchgefuhrt. Diese ergab eine Reihe von Publikationen mit Gberraschend guten Ergebnisse
von thrombozytadren Wachstumsfaktoren in der Wundheilung (20,51,66,101,102,121). Um zu
prifen, ob Wachstumsfaktoren moglicherweise auch fir diesen experimentellen Ansatz
geeignet sind, wurden verschiedene Herstellerfirmen kontaktiert. Dabei wurde klar, dal3 die
klinische Anwendung von thrombozytdren Wachstumsfaktoren sich derzeit vorwiegend auf
die Applikation bei chronischen Wunden bezieht. Hierzu werden Suspensionen von speziell
fur diese Indikation zusammnegestellten Wachstumsfaktoren in bestimmtern Absténden auf
die Wunden appliziert. Im Gegensatz dazu wére bei diesem Experiment die gezielte
Applikation der Wachstumsfaktoren nur zum Zeitpunkt der Implantation sinnvoll mdglich.
Wahrend bei den chronischen Wunden der méglichst schnelle Wundverschlul3 durch
Epithelzellen im Vordergrund steht, sollte im vorliegenden Experiment die Ausbildung von
stabilem Narbengewebe beschleunigt werden. Aufgrund dieser Unterschiede erschien es nicht
sinnvoll, hierfir ein kommerzielles Fertigprodukt zu verwenden, sondern eine Komposition
von Wachstumsfaktoren, die auf die spezielle Indikation dieses Experiments zugeschnitten
war. Das wesentliche Kennzeichen dieser Komposition ist daher eine hohere Konzentration
von Wachstumsfaktoren im Vergleich zu Lésungen fir die externe Applikation bei
chronischen Wunden.

Bel den Wachstumsfaktoren handelt es sich um polypeptide Molekiile, die das Wachstum, die
Differenzierung und den Metabolismus der Zellen in verschiedenen Phasen der Wundheilung
kontrollieren. Durch Interaktion mit speziellen Rezeptoren in der Zelloberflache werden
spezifische Zellreaktionen ausgel 6st. Sie sind in der Lage, zelluldre Proliferation, Chemotaxis,
Angiogenese, Proteinexpression und Enzymproduktion zu stimulieren. Die wichtigsten in
thrombozytéren Préparaten vorkommenden Wachstumsfaktoren und deren wichtigsten

Funktionen sind:
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Tabelle 21: Wirkungen verschiedener Wachstumsfaktoren.

PGDF
wirkt chemotaktisch auf Fibroblasten und glatte Muskel zellen
starke, indirekte Stimulation der Angiogenese
Aktivierung der Makrophagen
potentester Stimulant der Fibroblasten-Proliferation

TGF-B
wirkt chemotaktisch auf Neutrophile, Monocyten, Fibroblasten
starke, indirekte Stimulation der Angiogenese
aktiviert Fibroblasten zur Synthese wichtiger Wachstumsfaktoren (vor allem
solche, die an der Epitheliasierung beteiligt sind)

starkster Stimulant der Synthese von Matrixproteinen (Kollagene, Proteoglycane)

PF-4
pleitrope regulatorische Wirkungsweise auf unterschiedliche Zellen
Chemotaxie

Zelldifferenzierung

B-TG
chemotaktische und proliferative Wirkung auf Fibroblasten

wirkt chemotaktisch auf Neutrophile

bFGF
stimuliert und kontrolliert das Wachstum von Endothelzellen, Fibroblasten und

keratinocytendirekte Stimulation der Angiogenese und Epitheliasierung

Die Wirkungen einzelner Wachstumsfaktoren bei der komplexen Wundheilung im
menschlichen Korper sind letztlich nicht erforscht. Bislang wurden verschiedene Aktivitdten
erst durch in-vitro-Experimente bestimmt. Wachstumsfaktoren konnen eine Reihe
unterschiedlicher Prozesse in verschiedenen Phasen der Wundheilung sowohl initiieren als
auch terminieren. Weil Thrombozyten unter anderem Wachstumsfaktoren wie PDGF, TGF
und EGF produzieren kdnnen, sind sie essentieller Baustein der Wundheilung. Zu Beginn der
Wundheilung (innerhalb der ersten 48 Stunden) werden Wachstumsfaktoren primér von
Thrombozyten freigesetzt. Im weiteren Verlauf sind auch andere Zellen - vor alem

Makrophagen - in der Lage, Wachstumsfaktoren zu produzieren. Neben der Hamostase und
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Proliferation spielen Wachstumsfaktoren (EGF, TNF, IL-1 und PDGF) auch bei der Reifung
des Bindegewebes eine Rolle, indem sie die Kollagenasen stimulieren (122). Bel der
Gewinnung der Wachstumsfaktoren macht man sich die Tatsache zu Nutzen, dal3 die a-
Granula der Thrombozyten eine Reihe von Wachstumsfaktoren beeinhalten, die beim
Untergang der Thrombozyten freigesetzt werden (unter anderen: PDGF, TGF-[3, FGF, PF-4,
EGF, [-Thromboglobulin, Plattchen-assoziierter Angiogenese-Faktor) und so eine
physiologische Komposition und Konzentration dieser Wachstumsfaktoren darstellen
(=Releasat).

Der kommerziell erhdtliche Fibrinkleber Tissucol® (Immuno GmbH, Heidelberg,
Deutschland) ist eine 2-Komponenten-Substanz bestehend aus hochkonzentriertem humanen
Fibrinogen, Faktor XIlI sowie weiteren humanen Plasmaproteinen (Fibronectin, Albumin,
Globuline), Thrombin und CaCl, . Ein Fibrinolyse-Inhibitor (Aprotitin) ist grundsatzlicher
Bestandteil einer der beiden Komponenten. Fibrinogen wird durch Zugabe von bovinem
Thrombin und Calciumchlorid aktiviert. Die Wirkungen des resultierenden Clots bestehen im
wesentlichen in hdmostatischem und adhasivem Effekt sowie Aufbau einer physiologischen

Matrix fur das Einsprossen von Fibroblasten.
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Fragestellung

In einem Tiermodell sollte untersucht werden, ob die Stabilitdt einer Hernienreparation mit
einem resorbierbaren Netz durch Zugabe von Wachstumsfaktoren oder Fibrinkleber gesteigert
werden kann und vergleichbare Ergebnisse erzielt werden kdnnen wie bei der Reparation mit

e nem nicht-resorbierbaren Netz.

Material und Methode
Tiermodell

Derzeit existiert kein Tiermodell, das realistische Verhdltnisse fur die Untersuchung von
Leisten- oder Narbenhernien widerspiegelt. Verschiedene experimentelle Untersuchungen zur
Implantatforschung wurden bislang in der Ratte durchgeftihrt (10,12,50,83) und die dabel
gewonnenen Ergebnisse zur feingeweblichen Reaktion gelten auch fur den menschlichen
Organismus als repréasentativ und Ubertragbar. Aus diesem Grunde wurden auch fr diesen
Versuch Ratten als Versuchstiere ausgewahlt. Zundchst wurde in einem Vorversuch tberpriift,
ob in diesen Tieren eine Hernie der Bauchdecke simuliert werden kann. Dazu wurde ein 2cm
grofRes Quadrat der vorderen Bauchdecke unter Erhalt des Peritoneums exzidiert und dartber
anschlief3end die Haut wieder verschlossen. Bel 6 von 6 Tieren kam es unmittelbar
postoperativ zu einer klinisch feststellbaren irreversiblen Herniation von Baucheingeweiden
durch den geschaffenen Defekt. Damit konnte gezeigt werden, dal3 bel den Versuchstieren
eine Hernie der vorderen Bauchdecke simuliert werden kann. Um die Situation beim
Menschen moglichst realistisch nachzuahmen, wére es jedoch erforderlich, bei den Tieren in
einer ersten Operation zundchst eine Hernie zu simulieren und die Reparation erst nach einer
gewissen Zeit der Aushellung vorzunehmen. Allerdings wurde in diesem Experiment aus
Griunden des Tierschutzes auf ein derartiges Vorgehen verzichtet und Herniensimulation und -
reparation synchron durchgefihrt.

Die Versuchstiere (mannnliche Wistarratten mit einem Lebendgewicht zwischen 180-200g)
wurden mit jeweils 5 Tieren in K&figen mit kontrollierter Luftfeuchtigkeit und geregeltem
Hell-Dunkelrhythmus bei Wasser und Trockenfutter-Pellets ad libitum gehalten. Perioperativ
erhielten die Tieren keine Medikation.

V ersuchsgruppen

Es wurden verschiedene Operationgruppen gebildet und dabei folgende Implantate bzw.

K ombinationen aus Implantaten und Adjuvantien untersucht:
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* PROLENE: Die Verwendung von nicht-resorbierbaren Netzen (z.B. Prolene®, Fa.
Ethicon®, Norderstedt) ist in der Chirurgischen Klinik Charité wie auch in vielen anderen

Kliniken derzeit as Standardtechnik zur Bauchdeckenaugmentation anzusehen.

« PGS Um den tatsachlichen Effekt der beiden experimentellen Gruppen bewerten zu
koénnen, erfolgte die Implantation eines resorbierbaren Polyglycolséure-Netzes (DEXON

PGA®, Fa. Braun, Melsungen) ohne jeden Zusatz.

Experimentelle Gruppen

« PGS+FIB: Polyglycolsiure-Netz+Fibrinkleber: 0.5ml Fibrinkleber (Tissucol DuoS®, Fa.
Immuno, Heidelberg; enthadt 30-50mg Fibrinogen) wurden nach Implantation gleichméal3ig
auf dem Netz aufgetragen.

» PGS+tWF: Polyglycolsdure-Netz+thrombozytdreWachstumsfaktoren: unmittelbar  vor
Implantation wurde das Netz 1 Minute in 0,1ml eines Releasates humaner thrombozytérer
Wachstumsfaktoren getrankt (enthalt 5200ng/ml 3-Thromboglobin, 9 ng/ml PDGF, 35
ng/ml TGF-3 und 150ug/ml totales Protein). Hierbei handelte es sich um eine spezidll fir
diese Untersuchung zusammengestellte Komposition synergistischer thrombozytarer
Wachstumsfaktoren (Curative Technologies® GmbH, Moers), welche in vitro unter
Stimulation von Thrombin in Anlehnung an die von Knighton (66) beschriebene Methode
gewonnen wurden. Die aktiven Hauptkomponenten fir die Geweberegeneration waren:
PDGF (platelet derived growth factor), TGF-[3 (transforming growth factor -(3), PD-ECGF
(platelet derived endothelial cell growth factor), bFGF (basic fibroblast growth factor), 3-
TG (3-thromboglobin), PF-4 (platelet factor 4).

Operationstechnik

Die Tiere wurden unter Barbituratnarkose (50mg/kg Korpergewicht) bel erhaltener
Spontanatmung operiert. Nach Rasur der vorderen Bauchdecke wurden sie in Rickenlage
fixiert. Das Operationsgebiet wurde steril abgewaschen und abgedeckt. Nach medianer
Hautinzision mit einem Skalpell (5cm) wurde die Muskel-Faszienschicht der vorderen
Bauchdecke stumpf vom Peritoneum abgeldst. Das Peritoneum sollte nach Méglichkeit
geschont werden und akzidentelle Defekte wurden unmittelbar durch Einzelknopfnaht PDS®
5x0 verschlossen. Mit dem Lineal wurde ein 2cm grof3es Quadrat ausgemessen und aus der
Muskel-Faszienschicht unter Schonung des Pertioneums exzidiert. Das abgemessene 3x3 cm
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groe Implantat wurde nun in der sogenannten Sublay-Technik in Analogie zur
Operationstechnik beim Menschen zwischen Peritoneum und die begrenzende Muskel schicht
eingelegt, wobei allseits auf eine Uberlappung der Muskelschicht von 5mm geachtet wurde
(Abb. 25). Die Fixation des Implantates an der begrenzenden Muskelschicht erfolgte durch 3
Einzelknopfnéhte an jeder Seite (Prolene® 5x0). Nach abschlieRender Kontrolle auf
Bluttrockenheit wurden die Wundrander mit Betaisadonna® desinfiziert, die Haut durch

Einzelknopfnaht Polene® 5x0 verschlossen und ein Wundspriithverband aufgetragen.

Muskel-Faszienschicht MNetz FPeritoneum Fixationsnaht

Abb. 25: Schematische Darstellung der Implantation des Netzes in der Sublay-Technik.

Untersuchungszeitpunkte

Als Untersuchungszeitpunkte wurden aus verschiedenen Grinden bel vergleichbaren
Untersuchungen (10,132) 7, 14 und 90 Tage postoperativ vorgeschlagen. Der 7. postoperative
Tag stellt klinisch die erste Belastungsprobe dar, weil zu diesem Zeitpunkt haufig die
Entlassung aus der Klinik erfolgt und der Patient beginnt, alltdgliche Verrichtungen
durchzufthren. Feingeweblich findet sich zu diesem Zeitpunkt die Fremdkorperreaktion
gegen das implantierte Material. Am 14. Tag zeigt sich feingeweblich die Differenzierung der
Fibroblasten in kollagene Fasern as wichtiger Faktor fir die spédtere Bindegewebsqualitét.
Der 90. postoperative Tag gilt als Ausheilungs- bzw. Endzustand bei Hernienreparationen
(2,31).

Versuchstierzahl

Fur die zu erwartenden Unterschiede existieren in der Literatur keine Daten, so dal? keine
Fallzahlabschétzung vorgennommen werden konnte. In dieser Studie wurden in Analogie zu
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vergleichbaren Untersuchungen (10,50,83) 15 Tiere pro Untersuchungszeitpunkt und Gruppe
gewahlt.

Erhebung der Zielkriterien

Klinischer Herniationsdruck

Nach Totung der Tiere wurde in Rickenlage eine Flextle in der suprapubischen Region
eingebracht und ein Pneumoperitoneum (Insufflator Fa. Wolff, Knittlingen, Deutschland)
aufgebaut. Beginnend mit 5mmHg wurde der intraabdominelle Druck in Schritten von
5mmHg ale 20sec gesteigert bis eine Herniation auftrat (Abb. 26). Als klinischer
Herniationsdruck wurde der intraabdominelle Druck definiert, bel dem eine umschriebene
Vorwolbung der Bauchdecke auftrat. Druckwerte und Lokalisation der Herniation wurden

dokumentiert.
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Abb. 26: Klinische Herniationstestung. Oben: Versuchsanordnung; unten: Anlage des

Pneumoperitoneums.
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Verwachsungen

Zur Beurteilung von Verwachsungen wurde die Bauchhdhle Uber einen Turfllgelschnitt
1,5cm lateral des implantierten Netzes ertffnet und die Bauchdecke umgeklappt. Die
Verwachsungen zum implantierten Netz wurden dokumentiert und nach folgender Einteilung
(Tyrell, 132) bewertet:

Tabelle 22: Einteillung intraabdomineller Verwachsungen nach TYRELL (132)

Grad l: Losung durch Pinzettenzug an der verwachsenen intraabdominellen Struktur
Grad Il: | L0Osung durch Pinzettenzug an Struktur und Implantat

Grad II1: | Scharfe Losung erforderlich

I mplantatgr6i3e

Die Implantatgrofe wurde in cm vermessen. Fir Hydroxyprolin-Bestimmungen und
histologische Untersuchungen wurde die Bauchdecke nun vdllig mit einem Abstand von

jeweils 1,5 cm um das Netz exzidiert und in 3 horizontale Streifen geschnitten (Abb. 27).

Implantat

— Hydroxyprolin

- Tensiometrie

4 Mikroskopie

Defekt

Abb. 27: Schematische Darstellung von Defekt- und Implantatgrof3e sowie der

Probenentnahme.

Tensiometrie

Ein 1cm breiter horizontaler Gewebstreifen (Implantat sowie 1cm Implantatlager beidseits)
wurde in ene nach Crawford und Tyrell (22,132) modifizierte tensiometrische
Melvorrichtung eingespannt (Abb. 28). Der Streifen wurde jeweils Uber eine Klemme

gehalten und in das Wassergeféald 100ml Wasser alle 20sec eingefillt, bis es zu einem
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Zerreiflen des Implantates oder des Implantatlagers kam. Lokalisation der Ruptur und

Zuggewicht (in kg) wurden dokumentiert.

¥
B

E

Abb. 28: Schematische Darstellung der Tensiometrie-Einrichtung (abgeleitet nach
Crawford 23)

H,O

Hydroxyprolin-Bestimmung (HP):

Hydroxyprolin kommt als nichtessentielle Aminosaure im Organismus fast ausschlief3dlich als
Bestandteil von Kollagen vor und kann deshalb als Marker der Kollagenbiosynthese dienen.
Zur Bestimmung wurde die HPLC (High-performance liquid chromatography) modifiziert
nach Lory/Lindblad (82,84) verwendet. Kurzgefaldt wurde das Gewebe durch Zugabe von HCI
bei 110° Uber 18 Stunden hydrolysiert, getrocknet, gewogen und anschlieRend wieder
resuspensiert. Die Aminosduren wurden mittels 7-chloro-4-nitrobenzo-2-oxa-1,3-diazole-
Chlorid gel6st und mit high-performance-liquid-Chromatographie durch zwei hintereinander
geschaltete Umkehrphasen separiert. Die Quantifikation erfolgte spektophotometrisch bei 495
nm. HP-Gewebespiegel wurden kalkuliert as ug pro mg Protein.

Mikroskopische Unter suchungen.

Gewebeproben fiur lichtmikroskopische Untersuchungen wurden in einer aufsteigenden
Alkoholreihe entwassert und anschlief3end in Paraffin eingebettet. Mit dem Schlittenmikrotom
wurden nachfolgend 3um dicke Schnitte in der Sagittalebene angefertigt. Je Probe wurden 4
Objekttrager mit jeweils 3 Schnitten erstellt. Nach Entparaffinierung wurden Hamatoxylin-
Eosin-Farbung (H.E.) und die Elastica-Farbung nach van Gieson (EVG) durchgefihrt. Das
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Narbengewebe wurde in 5 Sektionen je Probe quantitativ analysiert. Bei einer Vergréf3erung
von 200 wurde der Netz-Gewebe-Zwischenraum durch ein fixes Untersuchungsfenster
(entsprechend einer Gewebeflache von 0.4 mm?) untersucht.

Die Gesamtzahl von Fibroblasten und Kollagenfasern von 5 randomisiert ermittelten Fenstern

wurde von einem unabhéngigen Untersucher (AC) ohne Kenntnis der Probenart berechnet.
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Ergebnisse

Klinische Untersuchung

Bel 3 Tieren traten oberflachliche Wundinfektionen auf (PROLENE: n=2; PGS-FIB: n=1), die
unter konservativen Malinahmen (Desinfektion und Sprihverband) folgenlos ausheilten.

Hinweise fir spontane Herniationen ergaben sich nicht.

Klinischer Herniationsdruck

Bel alen Versuchstieren konnte bel entsprechendem Druck eine erkennbare Herniation
erzeugt werden. Am 7. postoperativen Tag war der Herniationsdruck in der PROLENE-
Gruppe am hdchsten. Ein signifikanter Unterschied bestand jedoch nur zwischen PROLENE
und PGS-Gruppe (p<0,05). Nach 14 Tagen war der Herniationsdruck bei PROLENE,
PGS+WF und PGS+FIBR vergleichbar (p>0,05) und signifikant hoher as bei PGS (p<0,05).
In der PGS-Gruppe war der Druck nach 14 Tagen sogar geringer as nach 7 Tagen, wahrend er
in den anderen Gruppen gestiegen war. Nach 90 Tagen waren die Werte in allen Gruppen
ohne signifikanten Unterschied, tendentiell der hochste Wert wurde bel PGS+WF ermittelt
(Abb. 29).

B PROLENE CIPGS DOPGS+FIB EPGS+WF

300 -

250

200

150 -

100 -

50 1

Herniationsdruck (mmHg)

Tage postoperativ
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Abb. 29: Klinischer Herniationsdruck (mmHg). Angabe als MW+SD.*=signifikant
(p<0,05), 1: PGS vs. PROLENE; 2: PGS vs. PROLENE, PGS+FIB und PGS+WF

Verwachsungen

Verwachsungen wurden bel 18 Tieren beobachtet, ohne signifikanten Unterschied zwischen
den Gruppen. Die Verwachsungen waren jewells punktformig - zumeist zwischen Peritoneum
und Dinndarm bzw. grof3em Netz (Abb. 30) - und lief3en sich ohne groferen Zug l6sen.

Tage postoper ativ
Tabelle 23: Verwachsungen. Stadieneinteilung nach TYRELL (132)

Implantat 7 14 90

PROLENE [ (N [l
POLYGLY COLSAURE (PGS) I, 11 [, 1 I
PGS+FIBRINKLEBER I I [, 1
PGS+tWACHSTUMSFAKTOREN 1l - [, 1

Abb. 30: Intraabdominelle Verwachsung zwischen Omentum majus und Prolene®-Netz
Stadium TYRELL 1.
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Implantatgrofle

Alle Implantate zeigten eine Schrumpfung, die bel den experimentellen Gruppen starker
waren als bei PROLENE (nach 14 Tagen: PROLENE: 6,7%, PGS: 12,2%, PGS+FIB:21,1%
und PGS-WF:24,4%). Nach 90 Tagen betrug die Schrumpfung bel PROLENE 17,7% der
Ausgangsgroie (9cm?). Zu diesem Zeitpunkt lief? sich bei den resorbierbaren Netzen aufgrund
des fortgeschrittenen Abbaus bereits keine zuverlassige Implantatgrofde mehr bestimmen.

Tage postoper ativ

Tabelle 24: NetzgroRe (cm?). Angabe als MW+SD * =signifikant (p<0,05), 1:PROLENE
vs. PGS, PGS+FIB und PGS+WF; 2: PGS vs. PGS+WF

Implantat 7 14 90
PROLENE 8,8+0,1 8,4+0,2** 74+1,1
POLY GLY COLSAURE (PGS) 8,7+0,2 7,9+0,2%2 -
PGS+FIBRINKLEBER 8,6+0,2 7,1+0,3 -
PGStWACHSTUMSFAKTOREN 8,7+0,1 6,8+0,5 -
Tensiometrie

Zu alen Untersuchungszeitpunkten erreichte die PROLENE-Gruppe die héchsten Werte. Ein
signifikanter Unterschied ergab sich nur nach 14 Tagen, wo fir PGS der signifikant geringste
Wert ermittelt wurde. Wéhrend in den anderen Gruppen die Zugfestigkeit im Verlauf
signifikant zunahm, fiel sie in der PGS-Gruppe zwischen 7. und 14. postoperativen Tag ab.
Auch das Reilverhalten der Proben zeigte eine Besonderheit. Normalerweise trat die Ruptur
nicht an den Netzen selber, sondern am Ubergang vom Netz zu umgebendem Muskellager
auf. Lediglich bel PGS - und hier nur nach 14 Tagen - zerrissen die Netze in der Mitte bei
geringen Zuggewichten (Abb. 31).
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M PROLENE CIPGS OPGS+FIB EPGS+WF

Tensiometrie (kg)

Tage postoperativ

Abb. 31: Zugfestigkeit (kg). Angabe als MW+SD. *=signifikant (p<0,05) PGS vs.
PROLENE, PGS+FIB und PGS+WF

Hydroxyprolin-Bestimmungen (HP)
Am 7. postoperativen Tag waren die Hydroxyprolin-Werte in alen Gruppen vergleichbar
(p>0,05). PROLENE hatte am 14. und 90. postoperativen Tag signifikant geringere Werte als

in den anderen Gruppen (p<0,05). Tendentiell am héchsten war der Hyroxyprolin-Gehalt
jeweils bei PGS+WF, der Unterschied war jedoch nicht signifikant (Abb. 32).

B PROLENE PGS C1PGS+FIB BPGS+WF

Hydroxyprolin (microgr/ml Protein)

Tage postoperativ
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Abb. 32: Hydroxyprolin-Gehalt (ug/mg Protein). Angabe als MW+SD.* =signifikant
(p<0,05), PROLENE vs. PGS, PGS+FIB und PGS+WF

Licht- und elektronenmikroskopische Untersuchung

Lichtmikroskopisch war in alen Préparaten nach 7 Tagen eine mononukledre Entziindungs-
und Fremdkdrperreaktion zu erkennen. Das Granulationsgewebe war stark vaskularisiert mit
vielen mononuklegren Zellen und nach 14 Tagen war ein Aufbau von kollagenen Fasern zu
erkennen. Die resorbierbaren Netze waren nach 90 Tagen zu 90% abgebaut und es hatte sich
ein  kollagenreiches Narbengewebe gebildet (Abb. 36). In der Licht- und
Elektronenmikroskopie wiesen die kollagenen Fasern bei PGS+WF auch pardlele
Konfigurationen auf, wdahrend bei PGS+FIB mehr ungeordnete Konfigurationen zu
beobachten waren (Abb. 36,37). Serome oder Abszesse um die Implantate bzw. Hinweise fur
eine Abstol3ung wurden in keiner Gruppe beobachtet.

Die Zahl der Fibroblasten (14. Tag), bzw. Kollagen-Fasern (90. Tag) war bei PROLENE am
geringsten und bei PGS+WF am hochsten (PGS+WF>PGS+FIBR>PGS>PROL). Signifikant
war der Unterschied am 14. und 90. Tag zwischen PROLENE, PGS und PGS+WF.

B PROLENE PGS [DOPGS+FIB & PGS+WF

Anzahl Fibroblasten/Kollagenfasern (n)

7 14 90
Tage postoperativ

Abb. 33: Anzahl der Fibroblasten (7. Tag post OP) bzw. Kollagenfasern (14. und 90. Tag)
post OP. Angabe als MW+SD. *=signifikant (p<0,05), PROLENE vs. PGS, PGS+FIB und

PGS+WF
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Netzreste

Reaktives
Granulationsgewebe

Kollagenfasern

Abb. 34: Lichtmikroskopische Aufnahme. PGA-Netz ohne Zusétze 14 Tage nach
Implantation (HE, x150).

Granulationsgewebe

Kollagenfasern

Netzreste

A: ohne Zusitze
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Kollagenfasern

Netzreste

B: mit Fibrin

Kollagenfasern

Netzreste

C: mit Wachstums-
faktoren

Abb. 35: Lichtmikroskopische Aufnahmen. PGA-Netz 14 Tage nach Implantation.

(EVG, x150). A: ohne Zuséatze, B: mit Fibrin, C: mit WF. Kollagene Fasern werden rosa-
rot abgebildet, Granulationsgewebe hellbraun, Muskelgewebe gelb. Deutlich zu erkennen ist

eine Zunahme an Kollagenfasern durch Fibrin bzw. Wachstumsfaktoren.
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-~ Kollagenfasern

Residuen des
resorbierten Netzes

A: ohne Zusitze

Kollagenfasern

B: mit Fibrin




Kollagenfasern

Residuen des Netzes

C: mit Wachstums-
faktoren

Abb. 36: Lichtmikroskopische Aufnahmen. PGA-Netz 90 Tage nach Implantation

(EVG, x150). A: ohne Zusétze, B: mit Fibrin, C: mit WF. Kollagene Fasern werden rosa-
rot abgebildet, Granulationsgewebe hellbraun, Muskelgewebe gelb. Erkennbar ist ein erhéhter
Kollagengehalt bei Fibrin und Wachstumsfaktoren. In der Wachstumsfaktoren-Gruppe sind
die Kollagenfasern eng und parallel sowie insgesamt kompakter konfiguriert.

Die resorbierbaren Netze waren nach 90 Tagen zu 90% abgebaut und es hatte sich ein
kollagenreiches Narbengewebe gebildet (Abb. 36). Serome oder Abszesse um die Implantate
bzw. Hinweise fir eine Abstoung wurden in keiner Gruppe beobachtet. In den
elektronenmikroskopischen Aufnahmen bestétigte sich der hohere Kollagengehalt bei Fibrin
und Wachstumsfaktoren (Abb. 37).
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PGA-Netz mit Fibrin
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PGA-Netz mit Wachstumsfaktoren

Abb. 37: Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen (x500). Praparate 90 Tage nach
Implantation. Von oben nach unten: PGA-Netz ohne Zusédtze, PGA+Fibrin, PGA+WF. Das
Kollagengeriist (KOL) nimmt in dieser Reihenfolge zu; in der Wachstumsfaktoren-Gruppe ist

es am kompaktesten.
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Diskussion

Tiermodell

Bel der Entwicklung von Implantaten fur die Hernienreparation stellen Fragen zur
Biomechanik wie zur Biokompatibilitat wichtige Bewertungskriterien dar. Die feingewebliche
Vertraglichkeit von Implantaten wird zumeist im Tierversuch untersucht, weil dadurch eine
standardisierte Analyse im zeitlichen Verlauf der Einheillung und im lebenden Organismus
moglich ist. Eine Reihe von Studien hat die Biokompatibilitdt von Implantaten in Ratten bzw.
Kaninchen untersucht (2,10,132) und die so gewonnenen Erkenntnisse zur feingeweblichen
Vertraglichkeit gelten als repréasentativ fur den menschlichen Organismus. Im Gegensatz dazu
ist die Untersuchung biomechanischer Aspekte der Hernienreparation im Tiermodell aufgrund
verschiedener Unterschiede zwischen Modell und Mensch problematisch. Dabei ist zu
berlicksichtigen, dal3 es sich bei den Versuchstieren in der Regel um gesunde Tiere handelt,
bei denen eine Hernie zun&chst operativ simuliert werden muf3. Im eigenen Tiermodell konnte
zwar wie im Vorversuch gezeigt eine Bauchdeckenhernie simuliert werden, allerdings erfolgte
synchron die Hernienreparation, um den Versuchstieren einen zweiten Eingriff zu ersparen. In
Abweichung von den Verhdltnissen beim Menschen wurde somit keine Ricksicht auf
maogliche Reparations- oder Heilungsprozesse genommen. Ein besonderes Problem bei der
biomechanischen Untersuchung ist auch in den prinzipiellen mechanischen Unterschieden
zwischen den gangigen Tiermodellen und dem Menschen zu sehen, die durch die

unterschiedliche K érperhaltung vorgegeben sind.

Untersuchungsverfahren

Weitgehend ungesichert ist wissenschaftlich auch die Frage, durch welche experimentellen
Testverfahren das klinische Korrelat der Hernienentstehung nachgeahmt werden kann.
Ausgehend von der Annahme, dal3 die intraabdominelle Druckerhohung ein wesentlicher
Faktor der Hernienentstehung ist (62,63), wurde dieses Prinzip auch experimentell genutzt,
indem nach Totung der Tiere intraperitoneal Wasser bzw. Luft appliziert wurden. Im
Unterschied zum Menschen, wo dieses ein langsam fortschreitender, chronischer Aspekt bei
der Hernienentstehung darstellt, wird dies experimentell eher zur postmortalen
Stabilitétstestung der Reparation umgewandelt. Eine weitere in vielen Studien verwendete

biomechanische Testmethode ist der sogenannte Streifenzugversuch (Tensiometrie). Ahnlich
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der eigenen Methode wird bel einem Streifen des Implantates mit umgebendem Muskel-
/Fasziengewebe in  automatischen  Zugtestungsmaschinen  oder  vergleichbaren
Testeinrichtungen das Gewicht oder die Kraft ermittelt, die zu seinem ZerreiRen fuhren.
Obwohl derartige Messungen zu einem hohen Malie standardisierbar sind, entsprechen sie
dennoch nicht der physiologischen Belastung, und biomechanische Modelle kénnen bislang
nur Anndherungen an die realen Verhdtnisse der Bauchwandhernie im menschlichen Korper
darstellen. Aus diesem Grunde wird in zunehmendem Mal%e versucht, die Qualitét des
entstehenden Narbengewebes als ein weiteres Kriterium der Hernienreparation zu beurteilen.
Hierzu werden neben feingeweblichen Untersuchungen (licht- und elektronenmikroskopisch)
auch biochemische Analysen - wie zum Beispiel die Hydroxyprolin-Bestimmung -
durchgefthrt. Wahrend bei den feingeweblichen Analysen neben der Bewertung der
Fremdkdrperreaktion auch Fibroblasten und Kollagenfasern des entstehenden Narbengewebes
zumeist durch Auszadhlen randomisierter mikroskopischer Fenster quantifiziert werden, gilt
der Hydroxyprolin-Gehalt as ein Marker des Kollagengehaltes eines Gewebes. Basierend auf
den Beobachtungen von Sandberg (109) bei Hautwunden in Versuchsratten, nimmt man an,
dal? auch bel Narbengewebe nach Netzimplantation zwischen der Anzahl von Fibroblasten
und Kollagenfasern, Hydroxyprolingehalt und der Zugfestigkeit des Gewebes eine Korrelation
besteht. Weitere Untersuchungskriterien stellen die Parallditédt und die Typisierung der
Kollagenfasern dar. Wéhrend die Typisierung derzeit noch as aufwendig gilt, 1&3t sich die
Ausrichtung der Fibrillen zumindest deskriptiv und vergleichend beurteilen. Die Zugfestigkeit
von Hautwunden korreliert zwar mit der Parallelitdt der Fibrillen, allerdings genauso mit der
Fibrillenstdrke sowie dem Umfang der Briickenbindungen zwischen den Fibrillen (30,85).
Damit scheint eine Bewertung der Bindegewebsqualitét lediglich anhand der
Fibrillenausrichtung von Kollagenfasern unzureichend und zukUnftig differenziertere
Untersuchungsmethoden notwendig. Ob die in der Gruppe mit Wachstumsfaktoren
beobachteten stérker parallel angeordneten Kollagenfasern tatséchlich einen Einfluld auf die
Langzeitstabiltét der Reparation haben, kann deshalb nicht beantwortet werden. Neben den
bislang dargestellten Untersuchungskriterien, die sich vornehmlich auf die Stabilitét der
Reparation beziehen, wird mit der Bewertung von intraabdominellen Verwachsungen eine
mogliche Komplikation von Netzimplantationen untersucht. Klinische und experimentelle
Untersuchungen haben gezeigt, dal3 es besonders nach intraabdomineller Implantation von

Polypropylene-Netzen zu starken Verwachsungen, Deserosierungen und Fisteln kommen kann
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(91,120). Einschrénkend muf3 in diesem Zusammenhang angemerkt werden, dal3 das hier
gewdhlte Tiermodell (Erhalt des Peritoneums, Netzimplantation in “Sublay-Technik™) nur
eingeschrankt zur Beurteilung von Verwachsungen geeignet ist, weil das Implantat bei dieser
Technik normalerweise nicht in direkten Kontakt zu intraabdominellen Organen kommt.
Allerdings hétten zumindest theoretisch insbesondere durch die Verwendung von Fibrinkleber
und Wachstumsfaktoren aufgrund kleiner iatrogener Peritoneal defekte oder einer peritonealen
Entzindungsreaktion verstérkte intrabdominelle Verwachsungen auftreten koénnen. Die

vorliegenden Ergebnisse ergaben jedoch hierfir keinen Anhalt.

M echanische Anforderungen

Eine wesentliche Frage fur die Reparation von Bauchwandbriichen ist die zu fordernde
Mindeststabilitdt. Hierzu hat insbesondere die Aachener Arbeitsgruppe (62-65) in der
Vergangenheit neue Erkenntnisse Uber die biomechanischen Anspriche bei  der
Bauchdeckenreparation  sowie  Verdnderungen der  Bauchwandmechanik  nach
Netzimplantation geliefert. Danach errechnet sich bel einer maximalen intraabdominalen
Druckbelastung (z.B. kréftiger Hustenstol3 oder Pressen) von maxima 20 kPa fur den
Menschen eine erforderliche Haltekraft von 1,6 kPa pro cm Bauchumfang (117).
Gebrauchliche Polypropylene-Netze weisen dagegen eine Zugfestigkeit von 91 N cm™ auf und
sind demnach fir die physiologischen Anforderungen bel der Bauchdeckenreparation
Uberdimensioniert. Durch die Anwendung der sogenannten 3-D-Photogrammetrie (63-65)
wurde auf}erdem der Einfluld der Implantate auf die Bauchdeckenbeweglichkeit untersucht.
Dazu wurde nach Markierung mittels Lichtraster die Bauchwand unter standardisierten
Dehnbelastungen videographisch dokumentiert, die gewonnenen Daten digitalisiert
ausgewertet und 3-dimensiona dargestellt. Auf diese Weise konnte gezeigt werden, dal3 nach
Implantation von gewohnlichen Polypropylene-Netzen bei der Reparation von
Bauchwandhernien eine erhebliche Einschrankung der Bauchwandkrimmung resultiert. Diese
Ergebnisse unterstreichen die Forderung nach biokompatiblen Implantaten, die den
physiologischen Anforderungen bezlglich Stabilitdt und auch Elastizitdt bei der
Bauchwandreparation gerecht werden. Als neue Alternative hat die Aachener Arbeitsgruppe
ein neues grofimaschiges, |eichtgewichtiges Polypropylen-Netz vorgestellt. Das Vypro®-Netz
(Fa. Ethicon®, Norderstedt) weist einen deutlich geringeren Anteil von Polypropylene

(26,8g/gm vs. 90,2g/gm) sowie eine grofere MaschengroRe (5mm vs. 0,8mm) auf als
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herkdbmmliche Polypropylene-Netze und ist zur besseren Handhabbarkeit mit dem
resorbierbaren Polyglactin 910 (Vicryl®) kombiniert. Erste klinische Ergebnisse einer
prospektiv-randomisierten Studie (120) deuten darauf hin, dal3 die Narbenhernienreparation
mit diesem Netz zu gunstigeren Ergebnissen bezlglich Wundkomplikationen,

Bauchdeckenbeweglichkeit sowie feingeweblicher Reaktion fhrt.

Wachstumsfaktoren

Dieser Trend zur Vermeidung von nicht-resorbierbarem Material wird durch das vorliegende
Experiment aufgegriffen. Durch Zugabe der Adjuvantien konnte bei Verwendung eines
resorbierbaren Netzes die gleiche Stabilitét der Hernienreparation erzielt werden wie mit
einem Polypropylen-Netz. Der konkrete Wirkmechanismus der Adjuvantien auf die
Bindegewebsneubildung in diesem Experiment sowie der Einflu3 der Dosierung und der
Applikation bleibt jedoch ungeklart. Bel den Wachstumsfaktoren ist theoretisch die
Applikation von Thrombozytenreleasaten sinnvoll, weil sie Konzentrationen und
Kombinationen von Wachstumsfaktoren beeinhalten, wie sie physiologischerweise in
Wunden vorliegen. Denkbar wére aber auch, dal3 diese Gemische aus verschiedenen
Wachstumsfaktoren negative Auswirkungen auf die Wundheilung haben, weil einzelne
Faktoren sich bei zeitgleicher Applikation gegenseitig in ihrer Wirkung behindern kdnnten.
Verschiedene Studien deuten jedoch darauf hin, dal3 die synchrone Applikation einer
Mischung verschiedener Wachstumsfaktoren bessere Ergebnisse liefert als ein einzelner
Faktor (15,16,42,53). Davidson (25) beobachtete in einem Tiermodell an diabetischen Ratten
eine signifikant verbesserte Wundheilung, wenn die Wachstumsfaktoren TGF-31 und bFGF
kombiniert appliziert wurden als bei Applikation von jeweils nur einem Faktor. Fur die
klinische Anwendung wurden daher spezielle Kompositionen von Wachstumsfaktoren
zusammengestellt. Die am meisten bekannte Komposition - PDWHF® (Platelet derived
wound healing formula - Procuren®) - wurde vor allem bei chronischen, nicht heilenden
Ulcera eingesetzt (20,51,101). Coerper (20) zeigte einen stimulierenden Effekt von PDWHF®
auf die Epitheliasation von ventsen Ulcera vor einer Mesh-graft-Transplantation in einer
prospektiven Studie. Die Anwendung von Wachstumsfaktoren bezog sich bislang vor allem
auf die externe Applikation auf Wunden, Uber eine interne Applikation wurde lediglich in 2
experimentellen Untersuchungen berichtet. Phillips (101) beobachtete eine vermehrte

Angiogenese in der Wundheilung und Hiraizumi (54) eine vermehrte Heilung bei
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Riickenmark-Verletzungen durch PDWHF® in einem Rattenmodell. In der vorliegenden
Studie sollten erstmalig thrombozytdre Wachstumsfaktoren zur Beschleunigung der
Bindegewebsneubildung nach Implantation eines resorbierbaren Netzes eingesetzt werden.
Allerdings lassen die bei chronischen Wunden héaufig zugrunde liegenden Gefél3- oder
Stoffwechselerkrankungen und bakteriellen Kontaminationen einen unmittelbaren Vergleich
mit der eigenen Studie nicht zu. Holloway (51) demonstrierte in ener klinischen
Untersuchung zur Dosistestung die Wirksamkeit von thrombozytdren Releasaten zur
Behandlung chronisch nicht heilender Wunden. Dabei wurde eine spezielle Zubereitung von
thrombozytéren Releasaten téglich Uber mehrere Wochen auf die Wunden aufgetragen.
Verglichen mit der wirksamsten Dosis dieser klinischen Studie war die Dosis in der
vorliegenden Studie fast doppelt so hoch, weil die gezielte Applikation der

Wachstumsfaktoren nur einmalig bel Implantation des Netzes moglich war.

Fibrinkleber

Die klinischen und experimentellen Erfahrungen mit Fibrinkleber beziehen sich auf
verschiedene Indikationen. In tierexperimentellen Untersuchungen konnte die Zugfestigkeit
von bestrahlten Darmanastomosen durch Fibrinkleber signifikant erhéht werden (135) und es
zeigte sich zusétzlich ein erhohter Hydroxyprolin-Gehalt als Hinweis auf einen hoheren
Kollagengehalt (113). Romanos (106) untersuchte den Einflu? von Fibrinkleber auf die
bindegewebige Heilung in einem Rattenmodell. Dazu wurde 1ml Tissucol® in eine kleine
subcutane Tasche am Ricken der Tiere appliziert und histologische Untersuchungen in festen
Zeitintervallen durchgefiihrt. Es zeigte sich, daR Tissucol® biokompatibel ist und keine
nennenswerte inflammatorische Reaktion hervorruft. Es tragt zum Aufbau eines stabilen
Bindegewebes bei, das in hohem Mal3e gegentiber proteolytischen Enzymen resistent ist. In
dieser Bindegewebsmatrix - vergleichbar einem dichten fibrillaren Netzwerk - kommt es zu
einer verstarkten Anreicherung von Fibroblasten, aus denen sich zwischen zweiter und dritter
postoperativer Woche Kollagenfasern mit weitgehend paraleler Orientierung bildeten.
Verstarkt zu finden war hier der Kollagenfasertyp V, der in der extracelluléren Matrix die
hochste Resistenz gegen bakterielle Kollagenase aufweist und fir die Stabilitét der Matrix
verantwortlich ist. Allerdings wurde in einigen Studien auch ein negativer Einflud auf die
Gewebeheilung festgestellt. Jorgensen (56) verglich in einem Rattenmodell die Heilung einer
Hautwunde mit Wundpflaster alleine bzw. mit zusétzlichem Fibrinkleber. In der Fibringruppe
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war die Zugfestigkeit am 2. postoperativen Tag hoher, zwischen dem 4. und 8. Tag gleich und
nach dem 20. Tag sogar geringer als in der Gruppe ohne Fibrinkleber. Eine mdgliche
Erklérung fur die teilweise diskrepanten Untersuchungsergebnisse zum Einflud des
Fibrinklebers auf die Wundheilung konnten in unterschiedlichen Konzentrationen und
Zusammensetzungen bestehen. Lasa (75) untersuchte den Einflul3 verschiedener
Konzentrationen von Fibrinogen und Thrombin auf die Wundheilung. Danach hatten
Fibrinogen-Konzentrationen von mehr als 60 mg/ml einen eher nachteiligen Effekt auf die
Wundheilung. Bezlglich der Thrombin-Konzentration schienen Konzentrationen zwischen
25-50 U/ml den gunstigsten Effekt auf die Fibroblasten-Proliferation auszutiben. Basierend
auf diesen Beobachtungen wurden so experimentell spezielle Konzentrationsempfehlungen
fir verschiedene Indikationen untersucht. Sanders (111) beobachtete in einer
tierexperimentellen Mastektomie-Studie die geringste Rate an Seromen bei einer Fibrinogen-
Konzentration von maximal 50mg/ml. In einer Wundheilungsstudie ermittelte Eckersly (32)
die gunstigste Zugfestigkeit und Elastizitét der Wunden bel einer Kombination von 39 mg/ml
Fibrinogen sowie 200-600 U/ml Thrombin ohne Zusatz von Faktor XIIl. Im Vergleich dazu
wurde in der eigenen Studie eine kommerzielle Fertigzubereitung verwendet, wie sie fir
chirurgische Indikationen gebrauchlich ist (Fibrinogen: 70mg, Thrombin: 500 IE). Welchen
Einflud andere Konzentrationen und Zusammensetzungen des Fibrinklebers auf die
Hernienreparation mit einem Polyglycolsdure-Netz haben konnte, bleibt spekulativ.

Ein vergleichbarer experimenteller Ansatz wie in der eigenen Studie wurde bislang lediglich
in einer weiteren Studie erforscht. Kyzer (73) untersuchte in einem Rattenmodell den Einflul3
eines mit Fibroblasten kultivierten Polyglycolsaure-Netzes auf die Wundheilung. Vor der
Implantation wurde das PGA-Netz in einem Wachstumsmedium eingebettet und Gber 5 Tage
auf dem Netz Fibroblasten kultiviert. Im Vergleich zur Kontrollgruppe ohne
Fibroblastenkultur zeigte sich in der experimentellen Gruppe ein schnellerer Abbau des
Netzes. Der Hydroxyprolin-Gehalt war in der experimentellen Gruppe nach 7 und 14 Tagen
hoher, dagegen nach 28 und 60 Tagen signifikant geringer as in der Kontrollgruppe. Den
schnelleren Abfall des Kollagengehaltes erklaren die Autoren mit den verstérkten
Abbauprozessen im Rahmen der Wundheilung. Darlber hinaus wird vermutet, dal3 eine
langere Kultivierung der Fibroblasten auch zu ginstigeren Ergebnissen nach 28 und 60 Tagen

fuhren konnte. Ubereinstimmend mit den eigenen Beobachtungen wurde auch in dieser Studie
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bei der experimentellen Gruppe ein verstérkter Abbau des Netzes und eine héhere Aktivitét

der Wundheilung beobachtet.
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SchluR¥folger ungen

Die Studie hat gezeigt, dal3 die Stabilitét einer Hernienreparation mit einem resorbierbaren
Polyglycolsdure-Netz durch Zugabe von Fibrinkleber bzw. Wachstumsfaktoren verbessert
werden konnte und dem nicht-resorbierbaren Standard vergleichbar war. Die Zunahme der
Fibroblasten/Kollagenfasern  bzw. Hydroxyprolin-Gehalt deuten auf eine verstérkte
Bindegwebsneubildung durch die Adjuvantien hin. Klinisch wurden dadurch vergleichbare
Stabilitdtswerte (Herniationsdruck, Tensiometrie) wie bel einer Reparation mit einem
Prolene®-Netz erreicht. Tendentiell waren diese Befunde bei Wachstumsfaktoren giinstiger im
Vergleich zum Fibrinkleber und nach 90 Tagen waren in dieser Gruppe haufiger parallel
angeordnete Kollagenfasern zu beobachten als in den anderen Gruppen. Mdglicherweise ist
die Zunahme der Fibroblasten und Kollagenfasern in den experimentellen Gruppen ein Indiz
fir eine physiologischere Narbenbildung im Vergleich zur Reparation mit einem Prolene®-
Netz. Damit ergeben sich zukinftig vielleicht neue Ansdtze fur die Weiterentwicklung von
resorbierbaren Implantaten zur Hernienreparation und zur Induktion von mechanisch
belastbaren Narben.
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Zusammenfassung

In einer prospektiv-randomisierten Studie an 240 Patienten wurde die spannungsfreie
Leistenhernienreparation in der laparoskopischen Technik (TAPP) und offenen Technik als
Plug-und-Patch-Reparation mit der konventionellen Shouldice-Operation verglichen.

Die spannungsfreien Operationsverfahren haben einen vergleichbaren Patientenkomfort
(postoperative Schmerzen und Einschrankung alltéglicher Verrichtungen, Dauer der
Rekonvaleszenz und der Arbeitsunfahigkeit) geboten, der signifikant gunstiger war im
Vergleich zur Shouldice-Operation. Bei einer medianen Nachbeobachtungszeit von 38
Monaten und einer Nachuntersuchungsrate von 94% betrug die Rezidivrate bei TAPP und PP
0% und bei SH 2,5%. Die Materialkosten im Operationssaal waren fir das |laparoskopische
Verfahren signifikant héher als bei den anderen Verfahren. Weil die Plug-und-Patch-
Reparation einen vergleichbaren ginstigen Patientenkomfort bietet wie das |aparoskopische
Verfahren, dagegen deutlich kostenglnstiger ist und zudem in Lokalanasthesie durchgefuhrt
werden kann, ist es aufgrund dieser Untersuchung das Standardverfahren zur Versorgung der
priméaren Leistenhernie beim Erwachsenen in unserer Klinik.

Zur Weiterentwicklung der Implantate fur die spannungsfreie Hernienreparation und zur
Stimulierung der Narbenbildung wurde eine tierexperimentelle Studie durchgefihrt, in der die
bisherige Strandard-Hernienreparation mit einem nicht-resorbierbaren Polypropylene-Netz mit
einem resorbierbaren Polyglycolsaure-Netz mit und ohne Stimulantien (Fibrinkleber,
thrombozytére Wachstumsfaktoren) verglichen wurde.

Eine Reparation mit einem resorbierbaren Polyglycolsdure-Netz alleine zeigte bereits nach 14
Tagen durch Resorption starke Zugfestigkeitsverluste, so dal3 es unter Provokation zu einer
Herniation kam. Sowohl durch Zugabe von Fibrinkleber als auch von thrombozytaren
Wachstumsfaktoren auf das Netz konnte die Stabilitat soweit verbessert werden, dal? sie der
derzeitigen Standardreparation mit einem nicht-resorbierbaren  Polypropylene-Netz
vergleichbar war. Gegenliber dem nicht resorbierbaren Kunststoffnetz bietet die untersuchte
Methode den wesentlichen Vorteil, dal’ das Netz resorbiert und durch kérpereigenes Gewebe
ersetzt wird und die negativen Wirkungen alloplastischer Materialien vermieden werden
konnen. Nach weiterer Evaluation dieser Methode in einem grofRer dimensionierten
Tiermodell erscheint die Einfuihrung in den klinischen Alltag unter Studienbedingungen

moglich.
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