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Darstellung der Publikation

1.1 Die Leistenhernie

Der Begriff der Hernie (= Bruch) leitet sich vom griechischen eovos (= Knospe)
ab, bezeichnet eine Ausstllpung des Peritoneum parietale durch eine
praformierte oder sekundar entstandene Lucke oder Schwachstelle der
Bauchwand und wird formell in drei Bestandteile unterteilt: Bruchpforte,
Bruchsack und Bruchinhalt. Diese zeigen sich beim Menschen am haufigsten
in der Leistenregion, in der sich aufgrund des muskelfreien Hesselbach'schen
Dreiecks und dem Durchtritt des Samenstrangs beziehungsweise des
Ligamentum rotundum eine anatomische Schwachstelle der ligamentaren
muskuloaponeurotischen Bauchwand befindet, sodass man in diesem Fall von
einer Leistenhernie spricht [1,4].

Man unterscheidet direkte Leistenhernien, deren Bruchsack sich medial der
Vasa epigastrica im Bereich des Hesselbach'schen Dreiecks durch die
Bauchwand entwickeln von indirekten Leistenhernien, welche lateral der Vasa
epigastrica innerhalb des Leistenkanals durch den erweiterten inneren
Leistenring prolabieren. Einen Sonderfall bildet die Schenkelhernie, welche
unterhalb des Leistenbandes meist medial der Vena femoralis in der Lacuna
vasorum zu finden ist. Kombinationen dieser Entitdten sind besonders im
Rahmen groRer Skrotalhernien, bei denen sich das Bruchgeschehen per
definitionem bis in den Hodensack ausdehnt keine Ausnahme [1,4].

Patienten mit Leistenhernien zeigen klassischerweise eine nach plotzlicher oder
andauernder Erhdhung des intraabdominellen Druckes durch zum Beispiel
schweres Heben, sportliche Betatigung oder starkes Husten auftretende
inguinale Schwellung oder Vorwdlbung, welche mit unterschiedlichsten
Schmerz- oder Fremdkdorpergefuhlen einhergehen kann und sich beim
Ausruhen  spontan  zurlckbildet. Ebenfalls sind asymptomatische
Leistenschwellungen oder Patienten mit Leistenschmerzen ohne aulderlich
sichtbare Leistenschwellungen bzw. Patientenvorstellungen mit kryptischer
Anamnese- und Beschwerdekonstellation in der klinischen Praxis sehr haufig
[1,3].

Zur Diagnosestellung hat sich die klinische Untersuchung durch Inspektion und
Palpation der Leistenregion im Stehen und Liegen als Goldstandard etabliert. In
diesem Rahmen lasst sich zudem die notfallmallige operative Therapie des
Befundes bei Inkarzeration und entsprechendem klinischen Bild des akuten
Abdomens mit konsekutiver lleus-Symptomatik indizieren. Sowohl bei
klinischem Nachweis einer Leistenhernie als auch bei unklaren
Untersuchungsbefunden nimmt die dynamische Ultraschall-Untersuchung der
Leistenregion (DIUS) in unserem Zentrum einen hohen Stellenwert in der
Differentialdiagnostik und der naheren Klassifikation des Bruchgeschehens ein.
In weniger spezialisierten Zentren oder bei weiterhin unklaren sonographischen
Befunden steht die Magnetresonanz-Tomographie unter Valsalva-
Pressmaneuver als weiteres hilfreiches Diagnostikum zur Verfugung [1,4,5].
Die rationale Therapie des Leistenbruchs ist die operative Versorgung, welche
sich im Grundprinzip aus der Reposition des Bruchsackinhaltes, der Reparatur
der Bruchpforte und der Verstarkung der Bauchwand im Bereich der
Leistenregion durch z. B. Implantation eines Netzimplantates zusammensetzt.

4



Nur bei Nachweis einer unkomplizierten, primaren Leistenhernie des
mannlichen asymptomatischen oder nahezu beschwerdefreien Patienten stellt
die konservative Therapie im Sinne des Watchful-Waiting-Prinzips eine
Alternative zur endoskopischen (TEP/TAPP) oder offenen (Lichtenstein)
netzbasierten Operation dar [1,2,3,4,6].

1.2 Das Prinzip der Leistenhernienversorgung in TAPP-Technik

Die hier vorgestellte Studie untersucht mdgliche Einflussfaktoren flir die
Entwicklung  chronischer = Schmerzen anhand eines  selektierten
Patientenkollektivs mit einseitiger, primarer Leistenhernie nach minimal-
invasiver Leistenhernienversorgung in TAPP-Technik (transabdominelle
praperitoneale Hernioplastik). Das Prinzip dieses Operationsverfahrens ist die
moglichst schonende Verstarkung der Leistenkanalhinterwand durch das
Einbringen eines praperitoneal platzierten und ausreichend grolden,
leichtgewichtigen Polypropylene-Kunststoffnetzes nach Praparation und
Reposition von Bruchsack und -inhalt nach intraperitoneal [3].

Hierzu erfolgt zunachst nach Anlage des Kapnoperitoneums und
Ubersichtslaparoskopie zur Sicherung der Diagnose und mdglicher
intraabdomineller Zufallsbefunde mit entsprechender Bilddokumentation das
Einbringen der Operationsinstrumente Uber zwei 6 mm Arbeitstrokare im
rechten und linken Unterbauch jeweils knapp medial und deutlich oberhalb
beider spinae iliacae anteriores superiores in den Bauchraum.

Anschliel3end erfolgt nach Trendelenburg- und entsprechender kontralateraler
Seitenlagerung die schlitzformige endoskopische Querinzision des
Peritoneums ventral des betroffenen Leistenkanals sowie die vorsichtige
Dissektion des Peritoneums und des praperitonealen Fettgewebes von
Samenstranggebilden und Bruchsack. Hierbei erfolgt die Praparation nach
medial bis Uber die Symphyse zur Gegenseite hinaus. In lateraler Richtung wird
der praperitoneale Raum unter Erhaltung der Fettlamelle bis zur Spina iliaca
anterior superior prapariert. Auf diese Weise lasst sich der Leistenkanal und die
Bruchpforte vollstandig darstellen, ausmessen und méglicherweise vorhandene
Begleitlipome vom Samenstrang trennen. Anschlieend wird der vollstandig
praparierte Bruchsack nach intraperitoneal reponiert und es entsteht ein
adaquater, praperitonealer Raum zur sicheren Implantation eines ausreichend
grofden, in der Regel 10 x 15 cm (Lange x Breite) messenden Kunststoffnetzes.
Dieses wird anschlief3end leicht abgerundet, Uber den Optiktrokar in den Situs
eingebracht und auf dem zuvor geschaffenen Netzlager faltenfrei platziert,
sodass Bruchpforte und Leistenkanal mit ausreichender Uberlappung bedeckt
sind und sich der mediale Netzunterrand zwischen Symphyse und Blase
befindet.

Die Durchfuhrung einer mdglichen Fixierung des Netzimplantates in dieser
Position hangt im Allgemeinen von der Grolde des Leistenbruches ab. Liegt eine
mediale oder laterale Leistenhernie mit einem Durchmesser von uber 3 cm vor
(EHS-Klassifikation MIIl bzw. LIl [41]) wird in den Leitlinien der International
Endohernia Society im Rahmen der TAPP-Operation eine Fixation des Netzes
empfohlen [7,8]. Darlberhinaus lie® sich die Sinnhaftigkeit einer Netzfixierung
bei der TEP-Operation anhand von drei Meta-Analysen randomisiert-
kontrollierter Studien (RCT) nur beim Vorliegen groer direkter



Bruchgeschehen > 3 cm (also nur EHS-Klassifikation MIll) nachweisen
[8,9,10,11]. Trotz dessen zeigte eine Registerstudie von Mayer et al. eine
Fixierungsrate von 66,1 % bei 11 228 mannlichen Patienten im Rahmen der
TAPP-Operation [12].

Hierfir kommen atraumatische Fixierungsmethoden wie Fibrinkleber oder die
traumatische Tacker- oder Nahtfixierung des Netzes in Betracht. Hinsichtlich
der Rezidiventstehung fand sich im Rahmen der Literaturanalyse eines sehr
heterogenen Studienkollektivs zur Erstellung der IEHS-Guidelines eine
Rezidivquote von kumuliert 0,6 % in der Tackergruppe und 0,4 % in der
Fibrinklebergruppe [7].

Nach Kontrolle auf Bluttrockenheit wird die peritoneale Inzision mit einem
resorbierbaren Faden fortlaufend verschlossen, die Arbeitstrokare sowie der
Nahtrest unter Sicht aus dem Bauchraum entfernt und die Luft aus dem
Abdomen desuffliert. AnschlielRend erfolgt die Entfernung des Optiktrokars und
der schichtweise Wundverschluss. Der Eingriff wird nach dem Aufkleben von
Pflastern und der Entlagerung des Patienten beendet.

1.3 Akutschmerz

Der akute Schmerz zahlt aufgrund seiner Warnfunktion Uber potentiell oder
tatsachlich schadigende Reize zu einer der wichtigsten Sinneswahrnehmungen
des Menschen und kann anhand seiner (patho-)physiologischen Mechanismen
in drei Schmerztypen kategorisiert werden. Im Rahmen der nozizeptiven
Schmerzwahrnehmung kommt es durch thermische, mechanische oder
chemische Reize bei potentieller oder tatsachlicher akuter Gewebeschadigung
zur Aktivierung und Depolarisation polymodaler Schmerzrezeptorzellen
(Nozizeptoren), welche das hierdurch entstandene Aktionspotential Uber die
zelleigenen afferenten Schmerzfasern (C- und Ad-Fasern) im Spinalganglion
der korrelierenden  Spinalnervenhinterwurzel auf die aufsteigenden
Nervenfasern des zweiten Neurons im Hinterhorn des entsprechenden
Ruickenmarksegmentes weiterleiten. Von hier aus gelangt der Schmerzimpuls
vor allem Uber den kontralateralen Tractus spinothalamicus lateralis in den
Thalamus, wo die Verschaltung auf das dritte Neuron zur bewussten
Schmerzwahrnehmung im somatosensorischen Cortex sowie in das limbische
System zur subjektiven Bedeutungszumessung des Schmerzreizes erfolgt.
Endogene Opioide und direkte schmerzhemmende Nervenbahnen konnen die
in das ZNS gelangenden afferenten Schmerzreize zum Beispiel im Rahmen von
Stresssituationen hemmen und quantitativ. modulieren. Werden in der
Peripherie durch z. B. lokale Entzindungsreaktionen schmerzmediative
Substanzen (z. B. Histamin oder Bradykinin) freigesetzt, senkt dies die
Reizschwelle der Nozizeptoren, was zu deren peripherer Sensibilisierung und
damit zu einer gesteigerten, sensibleren Schmerzwahrnehmung im
geschadigten Areal fuhrt [13,14,15].

Kommt es zum Beispiel im Rahmen eines operativen Eingriffes zu einer direkten
Schadigung des somatosensorischen Systems, fuhrt dies neben diverser
biochemischer, physiologischer, morphologischer und teilweise genetischer
Veranderungen zur Induktion weiterer plastischer Veranderungen im
peripheren und zentralen Nervensystem, was mit einer Imbalance zwischen
exzitatorischen und inhibitorischen Mechanismen einhergeht. Es bilden sich
hierdurch pathologische Spontanaktivitaten im Innervationsareal des



geschadigten Nervs und man spricht von der Entstehung neuropathischer
Schmerzen mit dem Auftreten typischer neuropathischer Schmerzkomponenten
wie zum Beispiel regionale Allodynie oder Hyperalgesie [13,16].

Tritt eine Schmerzempfindung ohne identifizierbare Nervenschadigung und
ohne Aktivierung des oben beschriebenen nozizeptiv-sensorischen Systems
auf, spricht man von noziplastischen Schmerzen. Dieser Schmerztypus wird
durch zentrale Sensibilisierungsprozesse wie neuronalem Remodeling,
synaptischen Membranveranderungen oder genetischen Veranderungen
nozizeptiver Neurone charakterisiert und findet sich zum Beispiel bei Patienten
mit Fibromyalgie oder Restless-Legs-Syndrom.

Wahrend alle der soeben beschriebenen Mechanismen eine grundlegende
Rolle in der Chronifizierung von Schmerzen spielen, sind die zuletzt genannten
zentralen Sensibilisierungsmechanismen hier von entscheidender Bedeutung
[13,14,17].

1.4 Chronischer Schmerz

Chronischer Schmerz definiert sich als eine Uber drei Monate persistierende,
multifaktorielle emotionale und funktionelle Belastung, welche mit zunehmend
reduzierter oder vollstandig aufgehobener Warn- oder Schutzfunktion
einhergeht und sich ursachlich in zwei Subkategorien unterteilen lasst. Ist der
chronische Schmerz Symptom einer zugrundeliegenden Erkrankung oder einer
definierten Ursache wie z. B. bei der Post-Zoster-Neuralgie oder wie in dieser
Studie als postoperativer chronischer Schmerzzustand, spricht man von
sekundarem chronischem Schmerz. Liegt keinerlei definierbare Ursache der
Symptomatik zugrunde, wird dieser Zustand als eigenstandige Krankheit
angesehen und als primarer chronischer Schmerz definiert [13,17,18].
Pathophysiologisch tragen eine Vielzahl biologischer Faktoren wie
schmerzregulierende und zerebrale schmerzverarbeitende Veranderungen zur
Schmerzchronifizierung bei. Diese haufig neuroplastischen Umgestaltungen
stehen hierbei mit vorbestehenden psychiatrischen Erkrankungen und
psychologischen Eigenschaften der Patient*innen wie generelle Angstlichkeit
oder manifeste Depressionen in engem Zusammenhang. Impliziert man nun
noch mdgliche belastende soziale Faktoren, entsteht ein biopsychosoziales
Model der chronischen Schmerzentstehung, welches dauerhaft miteinander
korreliert und auf diese Weise die individuelle Lebensqualitat beeintrachtigt
[13,19].

1.5 Chronischer postoperativer inguinaler Schmerz (CPIP)

Bis auf die seit dem Jahr 1986 gultige Definition der International Association
for the Study of Pain (IASP) des chronischen Schmerzes als eine Uber drei
Monate persistierende Belastung zeigen sich bei der genauen
Begriffsbestimmung chronisch-postoperativer inguinaler Schmerzen nach
Leistenhernienversorgung in der Literatur zumeist Uneinheitlichkeiten [18]. Die
HerniaSurge Group steht zum Zeitpunkt dieser Studie kurz vor der
Veroffentlichung einer Definition des CPIP als eine subjektiv unangenehme,
moderate  Schmerzempfindung, welche die tagliche Lebensfiihrung
beeintrachtigt und Uber mindestens drei Monate postoperativ besteht.



Ebenso heterogen wie die Definition des CPIP zeigt sich die Haufigkeit des
Auftretens chronisch-postoperativer Schmerzen nach
Leistenhernienversorgung in der Literatur mit Inzidenzen von 0 — 62%
[20,21,22,23,24,25], wobei laparo-endoskopische Operationstechniken
(TEP/TAPP) im Vergleich zur offenen Leistenhernienversorgung nach
Lichtenstein mit einer geringeren Rate an chronischer postoperativer
Leistenschmerzen einhergehen [7,8,26,27,28].

Chronische, das tagliche Leben beeintrachtigende Schmerzen finden sich bei
10 — 20 % aller Patienten nach netzbasierten Leistenhernienversorgungen
[20,21,22,23,24,25], wobei etwa ein Viertel dieses Patientenkollektivs (2 — 4 %)
unter moderaten bis starken Schmerzen leidet [21,24,25]. Betrachtet man die
Subgruppe der laparo-endoskopisch operierten Patienten (TEP oder TAPP), so
zeigt sich eine Inzidenz taglich beeintrachtigter chronischer Schmerzpatienten
von 2 — 5 %, wobei nur etwa 0,4 % in spezialisierte Schmerzzentren Gberwiesen
werden [29].

Pathogenetisch lasst sich dieses zwar signifikante, aber bisher nicht viel
beschriebene Problem auf ein Mischbild neuropathischer, chronisch-
entzundlicher, als auch mechanisch-irritativer Mechanismen zurtckflihren
[23,25,29]. En Detail kommt es hier zum Beispiel durch Dissektion,
Gewebsretraktion oder Nerveinklemmung bei der Netzfixierung zu direkter
Schadigung von N. ilioinguinalis, N. iliohypogastricus oder des Ramus genitalis
des N. genitofemoralis im Situs. Durch vermehrte Gewebsfibrosen und -
vernarbungen im Rahmen uberschie3ender Fremdkorpereaktionen oder durch
Unregelmalligkeiten bei der Platzierung des Netzimplantates kénnen zudem
chronisch-entziindliche und mechanische Irritationen entstehen, welche zur
Unterhaltung des Schmerzes im nozizeptiven Pfad und besonders bei
korperlicher Belastung beitragen kdnnen [25].

1.6  Einflussfaktoren chronischer Schmerzentstehung in der Literatur

Der qualitative Wert potentieller, pradiktiver Einflussfaktoren auf die
Entwicklung chronischer Schmerzen, die bestenfalls noch vor einer geplanten
operativen Leistenhernienversorgung zu antizipieren waren, ist in der Literatur
mit hoher Variabilitat beschrieben. Im Laufe der letzten Jahre hat sich gezeigt,
dass unter anderem jlingere Patienten (< 40 Jahre), Patienten weiblichen
Geschlechts und Patienten mit Rezidivleistenhernien ein erhdhtes Risiko flr die
Entstehung des CPIP haben [21,22,24,25].

Aasvang et al. konnten im Rahmen einer prospektiven Kohortenstudie anhand
von 442 Patienten ein generell hohes subjektives Schmerzempfinden auf
standardisierte Hitzestimuli, bereits praoperativ bestehende Leistenschmerzen
und hohe postoperative Schmerzintensitaten mit einem vermehrten Auftreten
chronischer  Leistenschmerzen nach endoskopischer und offener
Leistenreparation korrelieren [20]. Dort zeigte sich zudem in Ubereinstimmung
mit weiteren Studien ein vermehrtes Auftreten chronischer Leistenschmerzen
nach offenen Operationsverfahren im Vergleich zu endoskopischen Techniken
[7,8,21,24,26,27]. Dies wird zumeist durch den bisher nicht standardisierten
Umgang von lIN, IHN und des genitalen Astes des GFN beim anterioren Zugang
zur Leistenregion begrundet.

Im Rahmen einer internationalen Expertenrunde unter Federfihrung der
European Hernia Society wurde unter anderem das intraoperative Management
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der beschriebenen Nerven im Rahmen offener Leistenherniotomien kontrovers
diskutiert. Zusammenfassend wurde in Konkordanz zur aktuellen Studienlage
die intraoperative Identifikation und Schonung aller drei Nerven (IIN, IHN, GFN)
mitsamt ihrer direkt schitzenden aponeurotischen und cremasterischen
Einbettung zur Reduktion der Inzidenz chronischer postoperativer
Schmerzzustande empfohlen [23].

Neben der Wahl des Operationsverfahrens scheinen weitere operative
Einflussfaktoren eine Rolle zu spielen [21,23,24,25]. So wurde in einem
Scientific Review von Hakeem et Shanmugam durch die Implantation
leichtgewichtiger, monofilamentierter Netze eine Reduktion chronischer
Schmerzen im Vergleich zu hochgewichtigen Netzimplantaten aufgrund der
geringeren Oberflache und dadurch geringeren Gewebefibrosierung und -
reaktion herausgearbeitet [25].

Wie in Kapitel 2.2 beschrieben, hat sich bei der Versorgung grolder
Leistenbrache (LIl und MIIl nach EHS) in TAPP-Technik hinsichtlich der
Rezidivprophylaxe ein Vorteil durch die Fixierung des korrekt platzierten und
ausreichend grof3en Netzimplantates gezeigt [7,8]. Im Hinblick auf die Wahl der
Fixierungsmethode (atraumatisch oder traumatisch) und die postoperative
Schmerzinzidenz wurde von der IEHS die atraumatische Fixierung des Netzes
mit Fibrinkleber aufgrund reduzierter akuter und chronischer Schmerzraten im
Vergleich zur traumatischen Tackerfixation favorisiert [7].

Die aktuelle Studienlage stlitzt diese Empfehlung mit den Ergebnissen mehrerer
Meta-Analysen randomisiert-kontrollierter Studien (RCTs), in denen der
atraumatischen Fibrinkleberfixation bei gleicher Rezidivrate eine Reduktion
chronischer Schmerzinzidenzen im Vergleich zur traumatischen Netzfixierung
bescheinigt wird [30,31,32,33]. Die Aussagefahigkeit und Anwendbarkeit dieser
Ergebnisse wird jedoch von den Autoren der jeweiligen Studien aufgrund der
groldtenteils niedrigen Studienqualitdt und der geringen Fallzahlen der
implizierten RCTs mehrfach stark eingeschrankt [30,31,34]. Lederhuber et al.
fuhren diese Dissoziation des Fehlens qualitativ hochwertiger Daten trotz
quantitativ ausreichender Studienlage zu diesem Thema auf zu variable und zu
schwache Studiendesigns der in den Meta-Analysen untersuchten, grof3tenteils
monozentrischen RCTs zurick und empfiehlt die DurchfiGhrung multizentrischer
oder Registerstudien zur naheren Klarung der Fragestellung [35]. Dieser
Empfehlung folgend finden sich in der Literatur zwei Registerstudien aus
Schweden und Danemark, in denen im Hinblick auf die Inzidenz chronischer
Schmerzen nach endoskopischer Leistenhernienversorgung keinerlei
Unterschiede in der Wahl des Fixationsverfahrens festgestellt wurden [36,37].
Aufgrund der nun beschriebenen heterogenen Studienlage mit teilweise
eingeschrankter Aussagekraft durch geringen und grofdtenteils auch sehr
heterogenen Stichprobenumfang bei sehr variablen Studiendesigns sahen wir
die Notwendigkeit der Durchfihrung unserer Registerstudie mit einem
moglichst grofden, vergleichbaren Patientenkollektiv mannlicher Erwachsener
aus dem Herniamed-Datenregister zur  Untersuchung potentieller
Einflussfaktoren auf die Entwicklung chronischer Schmerzen nach einseitiger
Leistenhernienversorgung in TAPP-Technik.



1.7 Die Datenerfassung im Herniamed-Datenregister

Die Qualitatssicherungsstudie Herniamed hat sich seit der Grindung von der
Deutschen Herniengesellschaft in Berlin unter Federfihrung von Herrn Prof. Dr.
Kdockerling zu einem international etablierten klinik- und praxisubergreifenden
Hernienregister mit dem Ziel der hernienchirurgischen Behandlungsoptimierung
im deutschsprachigen Raum fest etabliert.

Zum aktuellen Stand Anfang Oktober 2016 nehmen insgesamt 577 Kliniken und
chirurgische Praxen in Deutschland, Osterreich und der Schweiz an der
prospektiven Erfassung der operations- und patientenspezifischen Daten teil.
Durch die systematische Erfassung der Patientenstammdaten, der
eingesetzten Operationsverfahren und -materialien, des Behandlungsverlaufes
sowie der Ergebnisse der Nachsorge bis zehn Jahre nach der Operation sollen
die gewonnenen Daten im Zuge von qualitativ hochwertigen Registeranalysen
zur Sicherung und Optimierung der Qualitat in der Hernienchirurgie beitragen.
Im Laufe der vergangenen Jahre hat sich das Herniamed Register durch
Gewinnung wichtiger wissenschaftlicher Erkenntnisse bei der Entwicklung und
Verbesserung standardisierter Leitlinien der deutschen Hernienchirurgie bereits
fest etabliert. Des Weiteren kdnnen bei Hinweisen auf spezifische Probleme bei
der Hernienversorgung sofort kliniktibergreifende, praktische Konsequenzen fur
den einzelnen Patienten ergriffen werden [38,39].

Die Dateneingabe in die Online-Datenbank erfolgt entsprechend den
gesetzlichen  Datenschutzbestimmungen  mittels  Private/Public  Key
Verschlusselungsalgorithmen, sodass nur autorisierte Mitarbeiter der jeweiligen
Klinik Zugriff auf die Daten haben. Die Exportierung der Daten zur
wissenschaftlichen  Analyse erfolgt nach den aktuell geltenden
Datenschutzbestimmungen in anonymisierter Form [38]. Wichtig ist dabei
hervorzuheben, dass durch die differenzierte Verschlisselung eine
ruckwirkende Zuordnung der identifizierbaren Daten auf den einzelnen
Patienten nur von autorisierten Mitarbeitern der behandelnden Klinik oder
Praxis durchflhrbar ist.

Der Patient wird bei der praoperativen Vorstellung ausflhrlich tber die hier
genannten Ziele der Qualitatssicherungsstudie, die Nachteilsfreiheit der
eigenen Teilnahme und die Datenspeicherungs-/DatenschutzmalRnahmen
gemal’ Artikel 13 und 14 der Datenschutzgrundverordnung (DSGVO) arztlich
aufgeklart. AnschlieRend erfolgt die schriftliche Einwilligung des Patienten oder
bei Minderjahrigkeit des gesetzlichen Vormunds bei Teilnahmewunsch [38]. Es
wird zudem explizit darauf hingewiesen, dass die behandelnde Klinik oder
Praxis umgehend informiert werden mdchte, sofern im Verlauf der
anschlieBenden Tage, Wochen oder Jahre nach Abschluss der operativen
Erstbehandlung Probleme, Komplikationen oder sonstige Beschwerden
auftreten. Des Weiteren wird der Patient im Zeitintervall von einem Jahr, finf
sowie zehn Jahre nach der Operation kontaktiert, um die Nachsorge
durchzuflhren. Hierfir wurde ein Fragebogen entworfen, in dem wichtige
postoperative Parameter leicht verstandlich abgefragt und vom Patienten
selbststandig oder bei Unzustellbarkeit vom Hausarzt beantwortet werden.
Nach Ricksendung des Fragebogens werden diese Parameter in das
Herniamed Datenregister Ubertragen.

Dieses Vorgehen zeigte sich bereits in einer prospektiven Registerstudie zur
Untersuchung chronischer Leistenschmerzen und der Rezidivrate nach
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Leistenhernienoperation von Haapaniemi et Nilsson bereits als solides
methodisches Prinzip der Datenerhebung [40].

Im Hinblick auf die hier vorliegende Arbeit wurden die Parameter
,Ruheschmerz®, ,Belastungsschmerz* und ,Behandlungsbedurftiger
chronischer Schmerz® des 1-Jahres-Follow-Ups als primare Endpunkte der
Studie bezeichnet.

1.8 Das Patientenkollektiv

Die hier dargestellte Studie untersucht anhand von prospektiv erhobenen Daten
aus dem Herniamed Datenregister mogliche Einflussfaktoren des chronischen
Schmerzes nach operativer Leistenhernienversorgung. Wie bereits in Kapitel
2.6 beschrieben, finden sich in der Literatur viele Studien mit eingeschrankter
Aussagekraft aufgrund der hohen Heterogenitdt an untersuchten
Operationsmethoden, selektierten Patientencharakteristika und der generellen
Quantitat der Stichprobenumfange, sodass von den Autoren der hier
dargestellten Studie bereits im Rahmen der Studienplanung gefordert wurde,
diese Heterogenitat durch starke Selektion des Patientenkollektivs moglichst
effektiv zu reduzieren.

So wurde zunachst nach Exportierung aller im Herniamed Datenregister
dokumentierter Falle operativer Leistenhernienversorgungen im Zeitraum vom
01.09.2009 bis 01.09.2015 (n=233 834) nur Probanden in die Studie integriert,
welche in TAPP-Technik operiert wurden, um die Operationstechnik klar zu
definieren.

Zur Vermeidung mdglicher Storfaktoren hinsichtlich des Patientenkollektivs
wurden weibliche Probandinnen und Probanden im Alter < 16 Jahren exkludiert.
Zudem erfolgte die Exklusion von Notfalleingriffen, Eingriffen an
Leistenhernienrezidiven,  beidseitiger Leistenhernienversorgungen und
Eingriffen an Femoral- sowie Skrotalhernien, um weitere
Stichprobenverzerrungen zu vermeiden.

Da es den Autoren der Studie besonders wichtig war, die Art des Verfahrens
zur Netzfixierung als primaren, potentiellen Einflussfaktoren des chronischen
Schmerzes klar zu analysieren, erfolgte die Exklusion kombinierter
Netzfixierungen und der Nahtfixierung, sodass die atraumatische Fixierung
mittels Gewebekleber, die traumatische Fixierung mittels Tacker und das
Fehlen jeglicher Netzfixierung als drei separat zu betrachtende Parameter
festgemacht werden konnten.

Eine ebenfalls obligate Voraussetzung fur die Inklusion war die vollstandige
Primareingabe der operationsspezifischen Daten im Herniamed Datenregister
sowie die vollstandig dokumentierte Durchfuhrung der Nachsorgeuntersuchung
ein Jahr nach dem Eingriff. Hierzu erfolgte die Exportierung der Daten am
10.10.2016 um 16:24 Uhr, um das Nachsorgeintervall der erst zum Ende der
untersuchten Zeitspanne operierten Probanden zu respektieren.
Zusammengefasst wurden insgesamt 20 004 mannliche Probanden > 16 Jahre
mit indirekter oder direkter Leistenhernie in die uni- und multivariable Analyse
eingeschlossen, welche im Zeitraum vom 01.01.2009 bis 01.09.2015 in einem
der 577 teilnehmenden Zentren des Herniamed Datenregisters elektiv an
primaren, einseitigen Leistenhernien in TAPP-Technik operiert wurden und bei
denen eine Tacker-, Kleber- oder Non-Fixation des Netzimplantates
vorgenommen wurde.
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1.9  Statistische Analyse

Alle Analysen wurden mit der Software SAS 9.4 (SAS Institute Inc. Cary, NC,
USA) durchgefuhrt und bewusst auf einem vollen Signifikanzniveau von 5 %
berechnet, d. h. sie wurden nicht in Bezug auf Mehrfachtests korrigiert, und
jeder p-Wert < 0,05 stellt ein signifikantes Ergebnis dar.

Um zunachst Unterschiede zwischen den Gruppen in den unadjustierten
Analysen festzustellen, wurde fur kategoriale Ergebnisvariablen der exakte Test
von Fisher und fur kontinuierliche Variablen der robuste t-Test (Satterthwaite)
verwendet. Flr die NetzgréfRe in cm? wurde eine logarithmische Transformation
vorgenommen und der rucktransformierte Mittelwert sowie die Streuungsbreite
angegeben.

Zur ldentifizierung von Einflussfaktoren in multivariablen Analysen wurden
binare logistische Regressionsmodelle flir Schmerzen in Ruhe, Schmerzen bei
Belastung und behandlungsbedurftige chronische Schmerzen verwendet.
Mogliche Einflussfaktoren waren ASA-Score (I/1I/1II/1V), Alter (Jahre), BMI
(kg/m?), NetzgroRe (cm?), DefektgroRe (I/1I/lIl nach EHS), Risikofaktoren
(ja/nein), praoperative Schmerzen (ja/nein/unbekannt), EHS-Klassifikation
(lateral/medial/kombiniert),  postoperative = Komplikation (ja/nein) und
Netzfixierung (keine Fixierung/Tacker/Kleber).

Es wurden Schatzungen fur Odds Ratio (OR) und das entsprechende 95%-
Konfidenzintervall auf der Grundlage des Wald-Tests angegeben. Fur
Einflussvariablen mit mehr als zwei Kategorien wurden paarweise Odds Ratios
angegeben. Fiur das Alter (Jahre) wurde die 10-Jahres-OR-Schatzung, flr den
BMI (kg/m?) die 5-Punkt-OR-Schatzung und fur die NetzgroRe (cm?) die 10-
Punkt-OR-Schatzung angegeben.

Die Ergebnisse wurden in tabellarischer Form dargestellt und nach
absteigender Bedeutung sortiert.

1.10 Univariate Analyse

Zur Untersuchung der Primarhypothese, dass die Fixationstechnik des
Netzimplantates einen Einfluss auf die Haufigkeit chronischer Schmerzen habe,
erfolgte die Eingruppierung der 20 004 Patienten im Rahmen der univariaten
Analyse zunachst nach der Fixationstechnik. Bei der Erstellung der Gruppen
zeigte sich folgende Aufteilung: 8799 Patienten (44,0 %) hatten keine
Netzfixierung, 6387 (31,9 %) eine Tackerfixierung und 4818 Patienten (24,1 %)
eine Kleberfixierung des Netzes im Situs.

Innerhalb der Gruppen zeigten sich bei der Hinzuziehung bestimmter
Patienteneigenschaften und operativer Merkmale Dbereits deutliche
Unterschiede. So war die Patientengruppe, bei der das Netz mit einem Tacker
fixiert wurde im Durchschnitt die Alteste und hatte auch den héchsten BMI (s.
Tabelle 1 der Verdéffentlichung). Die Netzimplantate der Patientengruppe ohne
Fixierung waren kleiner (Tabelle 1 der Originalarbeit), die Gruppe der Netze mit
Kleberfixierung wiesen die wenigsten (8,5 %) und die Gruppe der Netze mit
Tackerfixierung die meisten (14,1 %) ASA lll/IV-Patienten auf (Tabelle 2 der
Veroffentlichung). Die Operationen ohne Fixierung wurden am haufigsten bei
kleinen Herniendefekten durchgefuhrt (17,4 %). Was die Defektlokalisation
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betrifft, so wurde bei lateralem Bruchgeschehen hauptsachlich keine oder nur
eine Kleberfixierung verwendet, wahrend bei medialen Brichen die
Tackerfixierung am haufigsten vorkam (Tabelle 2 der Veroffentlichung).
Praoperative Schmerzen traten bei Patienten mit Tackerfixierung (59,4 %)
seltener auf als bei Patienten mit Kleberfixierung (67,3 %) oder ohne
Netzfixierung (66,3 %). Eine Drainage wurde am haufigsten bei Patienten ohne
Netzfixierung gelegt (8,4 %).

Was die Risikofaktoren anbelangt, so war die Fixierung des Netzes mit Tackern
oder Klebstoff bei Patienten, die weiterhin Thrombozytenaggregationshemmer
einnahmen, haufiger (6,2 vs. 7,8 % und 7,6 %).

Die nicht adjustierte Analyse des Zusammenhangs zwischen der
Fixationstechnik und den intra- und postoperativen Komplikationen, der
Rezidivrate sowie den Schmerzen in Ruhe, bei Belastung und den
behandlungsbedurftigen Schmerzen bei der Nachsorge ein Jahr postoperativ
ist in Tabelle 3 ausfuhrlich dargestellt.

Bei den postoperativen Komplikationen, dem Belastungsschmerz und dem
behandlungsbedurftigen  chronischen  Schmerz  wurden  signifikante
Unterschiede in Abhangigkeit von der verwendeten Fixationstechnik
festgestellt:

Postoperative Komplikationen spiegelten sich groRtenteils in einer erhdhten
Seromrate wider (keine Fixierung 0,7 % vs. Tackerfixierung 2,1 % vs.
Klebefixierung 3,9 %).

Bei Operationen ohne Netzfixierung war die Rate an Belastungsschmerzen
(keine Fixierung 10,1 % vs. Tacker-Fixierung 9,4 % vs. Klebefixierung 8,8 %)
und behandlungsbedurftigen Schmerzen (keine Fixierung 3,0 % vs. Tacker-
Fixierung 2,4 % vs. Klebefixierung 2,3 %) etwas hoher als in den Gruppen mit
Tacker- oder Klebenetzfixierung.

Trotz des im Vorfeld stark selektionierten Patientenkollektivs zeigten sich
deutliche Unterschiede in den Gruppierungen nach Fixierungstechnik. Die im
Rahmen der univariaten Analyse dieser Gruppen gewonnenen, unbereinigten
Ergebnisse zeigten — womadglich auch aufgrund der Gruppenheterogenitat -
zum Teil wesentliche Unterschiede in den Einflussfaktoren und damit auch in
den signifikanten Ergebnissen in Bezug auf die Fixierungstechnik, sodass die
Primarhypothese anhand der primaren Untersuchungen nicht ausreichend
analysiert werden konnte. Um potentielle Einflussfaktoren losgelost von der
ursprunglichen Eingruppierung nach Fixationstechnik vorzunehmen, sahen wir
die Notwendigkeit der anschlieBenden Durchfuhrung einer multivariablen
Analyse.

1.11 Multivariate Analyse

Die Ergebnisse der Analyse des Ruheschmerzes beim 1-Jahres-Follow-up
wurden in Tabelle 4 der beiliegenden Verdffentlichung zusammengefasst
(Modellanpassung: p < 0,001).

Der Ruheschmerz wurde hochsignifikant durch das Vorhandensein von
praoperativen Schmerzen, das Alter, den BMI und die Herniendefektgrolle
beeinflusst (jeweils p < 0,001).

Bei hoherem Alter (10-Jahres-OR 0,880 [0,839; 0,924]; p < 0,001) war das
Risiko fur Ruheschmerzen geringer, wahrend die Rate von Ruheschmerzen bei
héherem BMI (Funf-Punkte-OR 1,225 [1,124; 1,334]; p < 0. 001), dem
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Vorhandensein praoperativer Schmerzen (ja vs. nein: OR 1,862 [1,574; 2,201];
p <0,001) und einem kleineren Herniendefekt (I vs. lll: OR 1,619 [1,298; 2,021];
p < 0,001) hoher war.

Daruber hinaus fuhrten postoperative Komplikationen auch zu einem héheren
Risiko fur das Auftreten von Ruheschmerzen (OR 1,613 [1,162; 2,239]; p =
0,004) im 1-Jahres-Follow-Up.

Ein signifikanter Einfluss der Fixationstechnik auf das Risiko des Auftretens von
Ruheschmerzen konnte hier nicht nachgewiesen werden.

Der Belastungsschmerz im 1-Jahres-Follow-Up, dessen Analyseergebnisse in
Tabelle 5 der beiliegenden Veroéffentlichung zusammengefasst sind
(Modellanpassung: p < 0,001), wurde signifikant durch das Alter, den
praoperativen Schmerz, die HerniendefektgrofRe, den BMI (jeweils p < 0,001),
die Netzgrolle (p = 0,031), postoperative Komplikationen (p = 0,023) und die
Fixierungstechnik (p = 0,037) beeinflusst.

Ein hoheres Alter (10-Jahres-OR 0,796 [0,768; 0,825]; p < 0,001) flhrte zu
einem geringeren Risiko und praoperative Schmerzen (ja vs. nein: OR 1,516
[1,349; 1,705]; p < 0,001) zu einem hoheren Risiko fur das Auftreten von
Schmerzen bei Belastung. Kleine Defektgroflen (I vs. Ill: OR 1,605 [1,354;
1,902]; p < 0,001), ein héherer BMI (Flinf-Punkte-OR 1,180 [1,104; 1,260]; p <
0,001) und das Auftreten postoperativer Komplikationen (ja vs. nein: OR 1,364
[1,045; 1,780]; p = 0,023) erhdhten zudem das Risiko von
Belastungsschmerzen. Die Verwendung eines grolieren Netzes verringerte das
Risiko von Belastungsschmerzen (10-Punkt-OR 0,971 [0,946; 0,997]; p =
0,031). Es gab auch Hinweise auf den Einfluss der Fixierungstechnik (p =
0,037), wobei sich herausstellte, dass die Tackerfixierung im Vergleich zur
Kleberfixierung zu einer hdéheren Rate an Schmerzen bei Belastung fuhrte (OR
1,192 [1,043; 1,362]; p = 0,010).

Die Ergebnisse der Analyse der Einflussfaktoren fir behandlungsbedurftige
Schmerzen sind in Tabelle 6 der beiliegenden Originalarbeit dargestellt
(Modellanpassung: p < 0,001).

Auch hier wurde das Risiko flur das Auftreten von chronischen,
behandlungsbedurftigen Schmerzen hochsignifikant durch den
Bruchpfortendurchmesser, das Alter, den BMI und die praoperativen
Schmerzen beeinflusst (jeweils p < 0,001).

Die Rate der behandlungsbedurftigen chronischen Schmerzen wurde
insbesondere durch kleine Defektgréfen (I vs. Ill: OR 1,996 [1,482; 2,688]; p <
0,001), einen héheren BMI (Funf-Punkte-OR 1,319 [1,181; 1,473]; p < 0,001)
sowie durch praoperative Schmerzen (ja vs. nein: OR 1,819 [1,441; 2,296]; p <
0,001) negativ beeinflusst. Andererseits flihrte ein hdheres Alter (10-Jahres-OR
0,842 [0,788; 0,899]; p < 0,001) zu einem geringeren Risiko fir
behandlungsbedurftige chronische Schmerzen.

Eine zusatzliche Analyse wurde durchgefihrt, um die Auswirkungen von Alter
und BMI auf chronische Schmerzen nicht nur qualitativ, sondern auch
quantitativ aufzuzeigen.

Dabei zeigte sich, dass ein Patientenalter < 40 Jahre mit den hdchsten Raten
von Schmerzen in Ruhe (6,4 %), Schmerzen bei Belastung (13,7 %) und
behandlungsbedurftigen chronischen Schmerzen (3,6 %) im 1-Jahres-Follow-
Up verbunden war.

Patienten zwischen 41 und 60 Jahren hatten mittlere Schmerzraten (5,5, 11,6
bzw. 3,1 %) und Patienten > 60 Jahre hatten die niedrigsten Schmerzraten (3,9,
6,0 bzw. 1,8 %). Patienten mit einem BMI von 18,5-24,9 (WHO-KIassifikation:
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Normalgewicht) hatten die niedrigsten Schmerzraten (4,2, 8,5 bzw. 2,1 %),
Patienten mit einem BMI zwischen 25,0 und 29,0 (WHO-Klassifikation:
Ubergewicht) hatten durchschnittliche Raten (5,5, 10,0 bzw. 2,7 %) und
Patienten mit einem BMI = 30 (WHO-KIlassifikation: Adipositas) die hdchsten
Schmerzraten (6,3, 11,5 bzw. 4,1 %).

1.12 Diskussion

Die vorliegende Arbeit zeigt in diesem sehr selektionierten und dennoch grofen
Patientenkollektiv des Herniamed Datenregisters eine Ruheschmerzrate von 4-
5%, Belastungsschmerzinzidenzen von 8-10 % und behandlungsbedurftige
Schmerzen von 2-3 %, womit es die Ergebnisse des bisherigen
wissenschaftlichen Erkenntnisstandes bestatigt [20,21,22,23,24,25].

Den Autoren dieser Studie war es zum Zeitpunkt der Studienplanung von
besonderem Belang, den speziellen Einfluss der Netzfixierungstechnik auf die
chronische Schmerzentstehung in einer hochwertigen, multizentrischen Studie
zu untersuchen, da es bislang, wie in Kapitel 2.6 beschrieben an qualitativ
hochwertigen Daten trotz quantitativ ausreichender Studienlage fehlte.
Diesbezlglich fand sich in der multivariaten Analyse bei Betrachtung des
Belastungsschmerzes eine signifikante Reduktion der chronischen
Schmerzentstehung durch Nicht-Fixierung im Vergleich zur Tackerfixierung.
Zudem stellte sich heraus, dass die Tackerfixierung im Vergleich zur
Kleberfixierung zu einer hdéheren Rate an Belastungsschmerzen flihrte.

Ein signifikanter Einfluss der Fixationstechnik auf das Risiko des Auftretens von
Ruheschmerzen konnte hier nicht nachgewiesen werden.

Kontrovers zu diesen Analysen sind die Ergebnisse der univariaten Analyse zu
sehen, in denen sich zeigte, dass die Rate an Belastungsschmerzen und
behandlungsbedurftigen chronischen Schmerzen in der Gruppe der nicht
fixierten Netzimplantate hoéher war, als in den Gruppen mit Tacker- oder
Kleberfixierung.

Die Ubrigen Analysen zeigten keinerlei signifikante Zusammenhange zwischen
Netzfixierung und chronischem Schmerz, sodass in Anbetracht der schwachen
und teilweise kontroversen Ergebnisse davon auszugehen ist, dass andere
Faktoren einen grofleren Einfluss auf die chronische Schmerzentstehung
haben dirften als die Wahl der Netzfixierung.

Im Rahmen unserer multivariaten Analyse finden ebenfalls die aus der Literatur
bekannten Risiken des jungen Patientenalters (<40 Jahre) und des
Vorhandenseins praoperativer Schmerzzustande [20,21,22,23,24,25] fur das
Auftreten chronischer postoperativer Leistenschmerzen Bestatigung.

Als neuen Risikofaktor der Entstehung chronischer Leistenschmerzen nach
TAPP-Operation zeigte sich im Rahmen der Analyse ein erhdhter BMI-Wert (=
25,0).

Ubergewicht oder Adipositas, insbesondere bei mannlichen Patienten, stellt den
Operateur bei der Durchfuhrung der TAPP vor zusatzliche Anforderungen. So
gestaltet sich die Praparation der Leistenregion im fettreicheren Situs
unubersichtlicher, was akzidentielle praparatorische Gewebs- oder
Nervenschadigungen begunstigen konnte. Des Weiteren ist Fett von
Nervenzellen durchzogen, sodass die Dissektion dieses gut innervierten
Gewebes auch zu vermehrter chronischer Schmerzentstehung beitragen
konnte.

15



Die intraoperative Antizipation dieses Zusammenhanges z. B. durch Infiltration
von Lokalanasthetika nach der Platzierung des Netzimplantates oder die
aulerst behutsame, sparsame Praparation der Leistenregion konnte beim
ubergewichtigen Patienten von besonderer Wichtigkeit zur Vermeidung
chronischer Schmerzen sein.

Die vorliegende multivariable Analyse hat zudem einen weiteren Einflussfaktor
auf die chronische Schmerzentstehung demaskiert: Die Bruchpfortengrofie.
Bei kleineren Herniendefekten (EHS I: < 1,5 cm) war das Risiko sowohl flr
chronische Ruhe- und Belastungsschmerzen als auch far
behandlungsbeduirftige chronische Schmerzen im 1-Jahres-Follow-Up
signifikant hoher als bei grof3eren Bruchpforten.

Eine Erklarung hierflr kdnnte sein, dass ein Patient, der bereit ist sich auch bei
einer kleineren Leistenhernie operieren zu lassen, schon praoperativ
Schmerzen hat und generell Uber ein hohes subjektives Schmerzempfinden
verfligt, weshalb in Ubereinstimmung mit den Ergebnissen der prospektiven
Kohortenstudie von Aasvang et al. mit einem vermehrten Auftreten
postoperativer chronischer Leistenschmerzen zu rechnen ware [20].

Aber auch die Frage nach der korrekten Indikation zur Operation bei unklaren
Leistenschmerzen des Patienten muss gestellt werden. War der praoperativ
geaulerte Leistenschmerz tatsachlich nur auf den kleinen Leistenbruch
zuruckzufuhren oder lagen andere Ursachen dem Leistenschmerz zugrunde,
die deshalb auch nach der Leistenbruchoperation fortbestanden?

Es erscheint insbesondere bei jungen Patienten mit kleinen Leistenhernien von
entscheidender Bedeutung, andere moégliche Ursachen fir die bestehenden
Leistenschmerzen vor Indikationsstellung zur Leistenhernienversorgung
wirksam auszuschlief3en, da dieses Patientenkollektiv das hochste Risiko flr
das Auftreten chronischer Schmerzen nach TAPP-Operation hat. Hiertber
sollte der Patient unbedingt aufgeklart werden, bevor er die
Einwilligungserklarung zur Operation unterschreibt.

Bei gut fundierter, korrekter Indikationsstellung sollte die TAPP gemal den
evidenzbasierten Leitlinien durchgefuhrt [7,8] und auf jede Entwicklung von
postoperativen Komplikationen angemessen reagiert werden, um das Auftreten
chronischer Leistenschmerzen zu verhindern.

Eine der potenziellen Schwachen dieser Studie ist - neben der fehlenden
Randomisierung - die freiwillige Teilnahme jedes Probanden, da diese
malfdgeblich von der individuellen Patientenzufriedenheit abhangt und
unzufriedene, maoglicherweise von chronischen Schmerzen betroffene
Patienten eher nicht an freiwilligen Datenerfassungen der ,Verursacher*
teilnehmen mdchten.

Es zeigte sich zudem bei der Frage ,Sind die Schmerzen
behandlungsbedurftig?” eine gewisse Unsicherheit im 1-Jahres-Follow-Up, da
viele Patienten vom behandelnden Arzt erwarteten, die
Behandlungsbedurftigkeit besser einschatzen zu konnen als die Patienten
selbst.

Die genannten Faktoren konnten zu einem Selektionsbias fuhren, der allerdings
durch die groRe Fallzahl der Studie ausgeglichen werden kann. Zudem enthalt
das Herniamed Register keine Angaben darlber, wie das Peritoneum
verschlossen wurde.
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Zusammenfassend lie3 sich in dieser Registerstudie feststellen, dass es
mehrere Einflussfaktoren fir Schmerzen in Ruhe, bei Belastung und
behandlungsbedurftige chronische Schmerzen ein Jahr nach primarer
unilateraler Leistenhernienversorgung bei mannlichen Patienten in TAPP-
Technik gibt.

Jungeres Patientenalter, praoperative Schmerzen, kleinere HerniendefektgroRe
und ein hoherer BMI-Wert haben einen hochsignifikanten Einfluss.

Weitere potenzielle Einflussfaktoren sind die penetrierende Netzfixierung und
das Auftreten von postoperativen Komplikationen.

Durch eine fundierte Indikationsstellung und die Beachtung der technischen
Leitlinien konnte es in Zukunft gelingen, die Rate an chronischen Schmerzen
nach TAPP-Operation weiter zu reduzieren.
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Abstract

Background In inguinal hernia repair, chronic pain must be
expected in 10-12% of cases. Around one-quarter of patients
(2-4%) experience severe pain requiring treatment. The risk
factors for chronic pain reported in the literature include
young age, female gender, perioperative pain, postoperative
pain, recurrent hernia, open hernia repair, perioperative
complications, and penetrating mesh fixation. This present
analysis of data from the Herniamed Hernia Registry now
investigates the influencing factors for chronic pain in male
patients after primary, unilateral inguinal hernia repair in
TAPP technique.

Methods In total, 20,004 patients from the Her-
niamed Hernia Registry were included in uni- and

H. Niebuhr and F. Wegner have contributed equally to this
publication.

24 F. Kockerling
ferdinand koeckerling @ vivantes.de

Hanse-Hernia Center, Alte Holstenstrasse 16,
21031 Hamburg, Germany

2

StatConsult GmbH, Halberstidter Strasse 40 a,
39112 Magdeburg, Germany

Department of Surgery, Paracelsus Medical University,
Miillner Hauptstrasse 48, 5020 Salzburg, Austria

Department of General, Visceral and Oncologic Surgery,
Wilhelminen Hospital, Montleartstrasse 37, 1160 Vienna,
Austria

Winghofer Medicum, Hernia Center, Winghofer Strasse 42,
72108 Rottenburg am Neckar, Germany

Department of Surgery and Center for Minimally Invasive
Surgery, Academic Teaching Hospital of Charité Medical
School, Vivantes Hospital, Neue Bergstrasse 6, 13585 Berlin,
Germany

multivariable analyses. For all patients, 1-year follow-up
data were available.

Results  Multivariable analysis revealed that onset of pain
at rest, on exertion, and requiring treatment was highly
significantly influenced, in each case, by younger age
(p<0.001), preoperative pain (p <0.001), smaller hernia
defect (p <0.001), and higher BMI (p <0.001). Other influ-
encing factors were postoperative complications (pain at rest
p=0.004 and pain on exertion p=0.023) and penetrating
compared with glue mesh fixation techniques (pain on exer-
tion p=10.037).

Conclusions The indication for inguinal hernia surgery
should be very carefully considered in a young patient with
a small hernia and preoperative pain.

Keywords Inguinal hernia - TAPP - Chronic pain -
Complications - Hernia registry

After mesh-based inguinal hernia repair 10—-12% of patients
experience at least a level of moderate pain that impacts
daily activities [1-6]. Chronic pain is defined as any pain
reported by the patient at or beyond 3 months postopera-
tively [2]. More than one-quarter of these patients (2-4%)
have moderate to severe pain [2, 5, 6]. Risk factors for
chronic postoperative inguinal pain include young age,
female gender, high preoperative pain, early high postop-
erative pain, recurrent hernia, and open hernia repair [1-6].

In all statements in the guidelines of the international
hernia societies, laparo-endoscopic techniques are associated
with less chronic pain than the Lichtenstein repair [7-11].
However, after laparo-endoscopic inguinal hernia repair,
2-5% of patients may still suffer from persistent pain influ-
encing everyday activities, and about 0.4% are referred to
pain clinics [12].
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On the basis of three meta-analyses of randomized con-
trolled trials [13—15] mesh fixation in total extraperitoneal
patch plasty (TEP) can only be recommended in large
medial/direct (EHS MIII) hernias [ 10].

In the Guidelines of the International Endohernia Soci-
ety, a recommendation is given for consideration of non-
fixation of the mesh in transabdominal preperitoneal patch
plasty (TAPP) inguinal hernia repair in types LI, Il and MI,
II (EHS classification) [9, 10]. For TAPP repair of larger
defects (LIII, MIII), the mesh should be fixed [9, 10]. In
TAPP inguinal hernia repair, mesh fixation is still used in
66.1% of all primary unilateral cases in men [16].

Considering the fact that five meta-analyses [17-21] com-
pared non-penetrating vs. mechanical mesh fixation, high-
quality evidence could be expected. However, the meta-anal-
yses can only conclude that the evidence is mostly of low
or moderate quality, or that more high-quality multicenter
studies are needed [22]. In view of the guidelines, fibrin
glue should be considered for fixation to minimize the risk
of postoperative acute and chronic pain [9, 10].

In a nationwide registry-based study, no differences
were found in the frequency of recurrence and chronic pain
between permanent and no/non-permanent fixation of the
mesh in endoscopic inguinal hernia repair [23].

Another registry-based study from the Danish Hernia
Database also found no difference in chronic pain after mesh
fixation with fibrin glue vs. tacks in TAPP inguinal hernia
repair [24].

The following analysis of data from the Herniamed Reg-
istry now investigates the influencing factors for chronic pain
in male patients after primary, unilateral inguinal hernia
repair in TAPP technique.

Methods

As of October 10, 2016, 577 participating hospitals and
office-based surgeons mainly from Germany, Austria, and
Switzerland had entered prospective data into the inter-
net-based Herniamed Hernia Registry on their patients
who had undergone routine hernia surgery and signed an
informed consent agreeing to participate [25]. As part of
the information provided to patients regarding participation
in the Herniamed Quality Assurance Study and signing the
informed consent declaration, all patients are informed that
the treating hospital or medical practice would like to be
informed about any problems occurring after the operation
and that the patient has the opportunity to attend for clinical
examination.

This present study analyzed the prospective data collected
for all male patients who had been operated on with an endo-
scopic TAPP technique for repair of a primary unilateral
inguinal hernia in the period September 01, 2009, up to and

@ Springer

including September 01, 2015. On 1-year follow-up, the gen-
eral practitioners and patients were asked through question-
naire about any pain at rest, pain on exertion, and chronic
pain requiring treatment. If chronic pain is reported by the
general practitioner or patient, patients can be requested to
attend for clinical examination. A recent publication has pro-
vided impressive evidence of the role of patient-reported
outcomes for the identification of chronic pain rates after
groin hernia repair [26]. Only those patients for whom
1-year follow-up results were available were included in the
analysis. Other inclusion criteria included age > 16 years and
only medial/lateral/combined types of inguinal hernia based
on the EHS classification [27].

In total, 20,004 were included in uni- and multivariable
analyses for investigation of the influencing factors for the
development of chronic pain following TAPP inguinal her-
nia repair (Fig. 1).

All analyses were performed with the software SAS
9.4 (SAS Institute Inc. Cary, NC, USA) and intentionally
calculated to a full significance level of 5%, i.e., they were
not corrected in respect of multiple tests, and each p value
<0.05 represents a significant result.

To first discern differences between the groups in unad-
justed analyses, Fisher’s exact test was used for categorical
outcome variables, and the robust 7 test (Satterthwaite) for
continuous variables. For mesh size (cm?), a logarithmic
transformation was applied and the re-transformed mean and
range of dispersion are given.

To identify influence factors in multivariable analyses,
binary logistic regression models for pain at rest, pain on
exertion, and chronic pain requiring treatment were used.
Potential influence factors were ASA score (I/II/ITI/1V), age
(years), BMI (kg/m?), mesh size (cm?), defect size (I/11/111),
risk factors (yes/no), preoperative pain (yes/no/unknown),
EHS classification (lateral/medial/combined), postoperative
complication (yes/no), and mesh fixation (no fixation/tacker/
glue). Estimates for odds ratio (OR) and the corresponding
95% confidence interval based on the Wald test were given.
For influence variables with more than two categories, pair-
wise odds ratios were given. For age (years) the 10-year OR
estimate, for BMI (kg/m?) the five-point OR estimate, and
for mesh size (cm?) the 10-point OR estimate were given.
The results are presented in tabular form, sorted by descend-
ing impact.

Results

In total, 20,004 patients were included in the analysis explor-
ing the influence exerted by the fixation technique as well as
by other influencing variables on the rate of pain at rest, pain
on exertion, and chronic pain requiring treatment (Fig. 1). Of
these, 8799 patients had no fixation (44.0%), 6387 (31.9%)
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only tacker fixation, and 4818 patients (24.1%) only glue
fixation.

The patient group in whom the mesh was fixed with a
tacker was on average the oldest and had also the highest
BMI (Table 1). While there were significant differences in

age and BMI between the two groups due to the large patient
number, these were not clinically relevant. The meshes in
the patient group with no fixation were smaller (Table 1).
Besides, meshes with glue fixation had the fewest (8.5%)
and meshes with tacker fixation the most (14.1%) ASA III/
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Table 1 Mean age, BMI, and mesh size in male patients with primary unilateral inguinal hernia repair in TAPP technique

Non-fixation Tacker Glue P
Age (years) Median+ STD 55.0+15.6 58.8+14.7 56.4+15.0 <0.001
BMI Mean+STD 259+33 260+34 25.8+34 <0.001
Mesh size (cm?) MW 146.3 [145.2; 147.5] 149.9 [148.7; 151.1] 151.1 [150.1; 152.2] <0.001

1V patients (Table 2). The operations with no fixation were
most commonly encountered for small hernia defect sizes
(17.4%). As regards the defect localization, for lateral EHS
classification no or only glue fixation was mainly used,
whereas for medial EHS classification tacker fixation was
most common (Table 2). Preoperative pain was less common
among patients with tacker mesh fixation (59.4%) than in
patients with glue mesh fixation (67.3%) or no mesh fixa-
tion (66.3%). Drain placement was most commonly used for
patients with no mesh fixation (8.4%). In terms of the risk
factors, mesh fixation with tackers or glue was more com-
mon in patients who continued to take platelet aggregation
inhibitors (6.2 vs. 7.8% and 7.6%).

Unadjusted analysis of the relationship between the fixa-
tion technique and the intra- and postoperative complica-
tions, recurrence rate as well as pain at rest, on exertion, and
requiring treatment on 1-year follow-up is given in detail
in Table 3. For postoperative complications, pain on exer-
tion and pain requiring treatment differences are identified
in relation to the fixation technique used. For postoperative
complication these are largely due to an increased seroma
rate (no fixation 0.7% vs. tacker fixation 2.1% vs. glue fixa-
tion 3.9%). For operations with no mesh fixation, the rate
of pain on exertion (no fixation 10.1% vs. tacker fixation
9.4% vs. glue fixation 8.8%) and pain requiring treatment
(no fixation 3.0% vs. tacker fixation 2.4% vs. glue fixation
2.3%) was somewhat higher than in the groups with tacker
or glue mesh fixation.

Tables 2 and 3 show, in some cases, significant differ-
ences in the influencing factors and thus also in outcomes in
relation to fixation vs. non-fixation. Accordingly, the unad-
justed analysis results permit only limited comparability and
therefore call for multivariable analysis.

Multivariable analysis
Pain at rest on 1-year follow-up

The results of analysis of pain at rest on I-year follow-up
are summarized in Table 4 (model fitting: p <0.001). Pain
at rest was highly significantly influenced by the presence
of preoperative pain, by age, BMI, and the hernia defect
size (in each case p <0.001). In higher age (10-year OR
0.880 [0.839; 0.924]; p <0.001) the risk of pain at rest was
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lower, whereas for higher BMI (five-point OR 1.225 [1.124;
1.334]; p<0.001), presence of preoperative pain (yes vs.
no: OR 1.862 [1.574;2.201]; p <0.001), and smaller hernia
defect (I vs. III: OR 1.619 [1.298; 2.021]; p <0.001) it was
higher. Additionally, postoperative complications led also
to a higher risk of onset of pain at rest (OR 1.613 [1.162;
2.239]; p=0.004). There was no evidence of the fixation
technique having any influence on the risk of onset of pain
at rest.

Pain on exertion on 1-year follow-up

Pain on exertion on 1-year follow-up, whose analysis results
are summarized in Table 5 (model fitting: p <0.001), was
significantly influenced by age, preoperative pain, her-
nia defect size, BMI (in each case p <0.001), mesh size
(p=0.031), postoperative complications (p=0.023), and
the fixation technique (p=0.037). A higher age (10-year
OR 0.796 [0.768; 0.825]; p<0.001) led to a lower risk and
preoperative pain (yes vs. no: OR 1.516 [1.349; 1.705];
p<0.001) to a higher risk of onset of pain on exertion. Small
defect sizes (I vs. I1I: OR 1.605 [1.354; 1.902]; p<0.001),
higher BMI (five-point OR 1.180 [1.104; 1.260]; p <0.001),
and onset of postoperative complications (yes vs. no: OR
1.364 [1.045; 1.780]; p=0.023) increased the risk of pain
on exertion.

The use of a larger mesh reduced the risk of pain on exer-
tion (10-point OR 0.971 [0.946; 0.997]; p=0.031). There
was also evidence of the influence of the fixation technique,
(p=0.037), revealing that tacker compared with glue fix-
ation led to a higher rate of pain on exertion (OR 1.192
[1.043; 1.362]; p=0.010).

Chronic pain requiring treatment on 1-year follow-up

The results of analysis of the influencing factors for pain
requiring treatment are shown in Table 6 (model fitting:
p<0.001). Here, too, the risk of onset of chronic pain requir-
ing treatment was highly significantly affected by the hernia
defect size, age, BMI, and preoperative pain (in each case
p<0.001). The rate of chronic pain requiring treatment was,
in particular, negatively influenced by small defect sizes (I
vs. III: OR 1.996 [1.482; 2.688]; p <0.001), higher BMI
(five-point OR 1.319 [1.181; 1.473]; p<0.001) as well as
by preoperative pain (yes vs. no: OR 1.819 [1.441; 2.296];
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Tabled ‘Pa‘tier}t and ctperative Non-fixation Tacker Glue 4
characteristics in relation to
mesh fixation and unadjusted n % n % n %
tests for significant differences
ASA score
| 3043 34.58 1864 29.18 1946 40.39 <0.001
1l 4737 53.84 3621 56.69 2461 51.08
/v 1019 11.58 902 14.12 411 8.53
Defect size
1(<1.5cm) 1533 17.42 127 11.38 683 14.18 <0.001
11 (1.5-3 cm) 6072 69.01 3939 61.67 3200 66.42
11 (>3 cm) 1194 13.57 1721 26.95 935 19.41
EHS classification
Combined 1128 12.82 633 991 394 8.18 <0.001
Lateral 5483 62.31 3718 58.21 3142 65.21
Medial 2188 24.87 2036 31.88 1282 26.61
Drainage
Yes 736 8.36 346 542 148 3.07 <0.001
No 8063 91.64 6041 94.58 4670 96.93
Risk factors
Total
Yes 2248 25.55 1665 26.07 1233 25.59 0.747
No 6551 74.45 4722 73.93 3585 74.41
COPD
Yes 368 4.18 313 4.90 195 4.05 0.044
No 8431 95.82 6074 95.10 4623 95.95
Diabetes
Yes 353 4.01 302 4.73 207 4.30 0.100
No 8446 95.99 6085 95.27 4611 95.70
Aortic aneurysm
Yes 27 0.31 30 0.47 12 0.25 0.103
No 8772 99.69 6357 99.53 4806 99.75
Immunosuppression
Yes 47 0.53 34 0.53 15 0.31 0.151
No 8752 99.47 6353 99.47 4803 99.69
Corticoid
Yes 58 0.66 39 0.61 43 0.89 0.173
No 8741 99.34 6348 99.39 4775 99.11
Smoking
Yes 1034 11.75 659 10.32 540 11.21 0.021
No 7765 88.25 5728 89.68 4278 88.79
Coagulopathy
Yes 117 1.33 1.00 34 0.71 0.003
No 8682 98.67 6323 99.00 4784 99.29
Antiplatelet medication
Yes 544 6.18 499 7.81 365 7.58 <0.001
No 8255 93.82 5888 92.19 4453 92.42
Anticoagulation therapy
Yes 133 1.51 118 1.85 68 1.41 0.134
No 8666 98.49 6269 98.15 4750 98.59
@ Springer

22



1976

Surg Endosc (2018) 32:1971-1983

Table 2 (continued)

Non-fixation Tacker Glue P
n % n % n %
Preoperative pain
Yes 5829 66.25 3796 59.43 3241 67.27 <0.001
No 2515 28.58 2069 32.39 1210 25.11
Unknown 455 5.17 522 8.17 367 7.62

p<0.001). On the other hand, higher age (10-year OR 0.842
[0.788; 0.899]; p <0.001) resulted in a lower risk of chronic
pain requiring treatment.

Additional analysis

An additional analysis was included to show, not only quali-
tatively but also quantitatively, the results for the impact
of age and BMI on chronic pain. This revealed that age
<40 years was associated with the highest rates of pain at
rest (6.4%), pain on exertion (13.7%), and pain requiring
treatment (3.6%) on 1-year follow-up. Patients between
> 40 and 60 years had mean pain rates (5.5, 11.6, and 3.1%,
respectively) and patients > 60 years had the lowest pain
rates (3.9, 6.0, and 1.8%, respectively). Patients with BMI
of 18.5-24.9 (WHO classification: normal weight) had the
lowest pain rates (4.2, 8.5, and 2.1%, respectively), those
with BMI between 25.0 and 29.0 (WHO classification: over-
weight) had average rates (5.5, 10.0, and 2.7%, respectively)
and those with BMI >30 (WHO classification: obesity) the
highest pain rates (6.3, 11.5 , and 4.1%, respectively).

Discussion

The present analysis of data from the Herniamed Hernia
Registry for 20,004 male patients with elective primary,
unilateral inguinal hernia repair in TAPP technique and
with 1-year follow-up results has once again confirmed
that, as reported in the literature, a pain at rest rate of 4-5%,
pain on exertion of 8-10%, and pain requiring treatment
of 2-3% must be expected [1-6]. In this selected patient
group with laparoscopic inguinal hernia repair of exclu-
sively male patients with primary unilateral inguinal her-
nia, it was also demonstrated that, as in the literature [ 1-6],
young age (<40 years) and preoperative pain are important
influencing factors for onset of chronic pain. The present
multivariable analysis has revealed that pain at rest, pain on
exertion, and chronic pain requiring treatment was highly
affected by preoperative pain and young age. But that was
also true for small hernia defects. For a small hernia defect
the risk of pain at rest, on exertion, and requiring treatment
appeared to be highly significantly greater than for a large
hernia defect. One explanation for this could be that a patient

@ Springer

who is willing to undergo surgery for even a smaller inguinal
hernia is more sensitive to pain [1], and already experiences
preoperative pain. But the issue of the indication for surgery
must also be addressed. Was the inguinal pain really related
to a small inguinal hernia or was this due to other causes that
also persisted after inguinal hernia repair? Other causes of
inguinal pain must be effectively ruled out.

This clearly demonstrates that young patients with
a small inguinal hernia (EHS I: < 1.5 ¢m) and inguinal
pain are at highest risk for onset of chronic pain follow-
ing laparoscopic inguinal hernia repair. Accordingly, a
well-founded indication for surgery is of strictly crucial
importance for these patients. The patient should definitely
be made aware of this before signing the declaration of
informed consent form for surgery. If the indication is cor-
rect, the operation should be performed in accordance with
the evidence-based guidelines for the TAPP technique [9,
10].

Likewise, patients with higher BMI value (>25.0) had
a highly significant influence on the risk of pain at rest, on
exertion, and chronic pain requiring treatment after TAPP
operation. Overweight or obesity, in particular in male
patients makes additional demands on the surgeon during
conduct of TAPP. Therefore commensurate caution must be
exercised when performing surgery for overweight patients.

In addition to the most important influencing factors for
onset of chronic pain after laparoscopic inguinal hernia
surgery (young age, preoperative pain, small hernia defect,
and higher BMI), there are other factors affecting onset of
chronic pain. These include postoperative complications
and the use of penetrating tackers for mesh fixation. As
demonstrated in five meta-analyses, the use of penetrating
mesh fixation compared with glue fixation led to signifi-
cantly more chronic inguinal pain [17-21], but the evidence
is mostly of low or moderate quality. Unlike the aforemen-
tioned meta-analyses, on comparing tack mesh fixation vs.
non-fixation Sajid et al. [15] did not find any difference in
the chronic pain rates. Likewise, a registry-based Danish
study did not find any difference in chronic pain rates after
TAPP operation on comparing mesh fixation with fibrin glue
vs. tacks [24]. In our study, the influence of penetrating tacks
on chronic pain was only confirmed for pain on exertion on
comparing non-fixation vs. tack fixation. In their systematic
review, Lederhuber et al. [22] concluded that there is still
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Tabl.e 3 Outcome va.riables in Non:fixition Tacker Glue »
relation to mesh fixation and
unadjusted tests for significant n % n % n %
differences
Intraoperative complication
Total
Yes 71 0.81 67 1.05 55 1.14 0.114
No 8728 99.19 6320 98.95 4763 98.86
Bleeding
Yes 48 0.55 52 0.81 35 0.73 0.120
No 8751 99.45 6335 99.19 4783 99.27
Injury
Total
Yes 42 0.48 31 049 27 0.56 0.790
No 8757 99.52 6356 99.51 4791 99.44
Vascular
Yes 23 0.26 17 0.27 11 0.23 0914
No 8776 99.74 6370 99.73 4807 99.77
Bowel
Yes 6 0.07 4 0.06 4 0.08 0918
No 8793 99.93 6383 99.94 4814 99.92
Bladder
Yes 4 0.05 6 0.09 5 0.10 0.394
No 8795 99.95 6381 99.91 4813 99.90
Nerve
No 8799 100.0 6387 100.0 4818 100.0 1.000
Postoperative complications
Total
Yes 159 1.81 192 3.01 231 4.79 <0.001
No 8640 98.19 6195 96.99 4587 95.21
Bleeding
Yes 76 0.86 50 0.78 34 0.71 0.602
No 8723 99.14 6337 99.22 4784 99.29
Seroma
Yes 61 0.69 133 2.08 189 3.92 <0.001
No 8738 99.31 6254 97.92 4629 96.08
Infection
Yes 6 0.07 q 0.11 2 0.04 0.407
No 8793 99.93 6380 99.89 4816 99.96
Bowel
Yes 9 0.10 1 0.02 1 0.02 0.041
No 8790 99.90 6386 99.98 4817 99.98
Wound healing disorders
Yes 7 0.08 5 0.08 8 0.17 0.250
No 8792 99.92 6382 99.92 4810 99.83
Ileus
Yes 8 0.09 2 0.03 3 0.06 0.362
No 8791 99.91 6385 99.97 4815 99.94
Complication-related reoperations
Yes 89 1.01 55 0.86 35 0.73 0.226
No 8710 98.99 6332 99.14 4783 99.27
&) Springer
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Table 3 (continued)

Non-fixation Tacker Glue p
n % n % n %
Recurrence on 1-year follow-up
Yes 91 1.03 56 0.88 41 0.85 0.467
No 8708 98.97 6331 99.12 4777 99.15
Pain at rest on 1-year follow-up
Yes 466 5.30 309 4.84 225 4.67 0.214
No 8333 94.70 6078 95.16 4593 95.33
Pain on exertion on 1-year follow-up
Yes 884 10.05 599 9.38 422 8.76 0.045
No 7915 89.95 5788 90.62 4396 91.24
Pain requiring treatment on 1-year follow-up
Yes 260 2.95 152 2.38 109 2.26 0.021
No 8539 97.05 6235 97.62 4709 97.74

Table 4 Multivariable analysis of influencing factors for pain at rest on 1-year follow-up

Parameter p Value Category p Value paired OR estimate 95% CI
Precoperative pain <0.001 Yes vs. no <0.001 1.862 1.574 2.201
Yes vs. unknown 0.149 1.214 0.933 1.581
No vs. unknown 0.004 0.652 0.486 0.875
Age (10-year OR) <0.001 0.880 0.839 0.924
BMI (5-point OR) <0.001 1.225 1.124 1.334
Defect size <0.001 I(<1.5cm)vs. II (1.5-3 cm) <0.001 1.453 1.233 1.714
I(<1.5cm)vs. III (>3 cm) <0.001 1.619 1.298 2.021
II (1.5-3 cm) vs. III (>3 cm) 0.244 1.114 0.929 1.336
Postoperative complication 0.004 Yes vs. no 1.613 1.162 2.239
Fixation 0.354 Glue vs. tacks 0.184 0.886 0.741 1.059
Glue vs. non-fixation 0.210 0.899 0.761 1.062
Tacks vs. non-fixation 0.850 1.015 0.872 1.181
Risk factors 0.511 Yes vs. no 1.053 0.903 1.229
ASA score 0.513 Tvs. 1T 0.248 0913 0.783 1.065
Tvs. II/TV 0.552 0.923 0.710 1.201
1 vs. TTIAV 0.924 1.011 0.806 1.269
Mesh size (10-point OR) 0.652 0.992 0.959 1.026
EHS classification 0.745 Combined vs. lateral 0.609 1.057 0.856 1.305
Combined vs. medial 0.449 1.094 0.867 1.379
Lateral vs. medial 0.649 1.035 0.892 1.201

a lack of high-quality evidence for differences between the
assessed mesh fixation techniques. Therefore, more high-
quality multicenter studies are needed [22]. The findings of
our study at least suggest that other factors, such as a small
hernia, preoperative pain, younger age, and higher BMI,
have a greater impact on the development of chronic pain
than does the fixation technique.

Likewise, postoperative complications can trigger
inguinal pain. Therefore, an appropriate response must be
taken to any development of postoperative complications
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after TAPP operation to prevent the onset of chronic ingui-
nal pain.

The potential weakness of this study is its non-randomi-
zation and the voluntary participation in the internet-based
registration. These could lead to selection bias, which can be
balanced by the large case number of the study. Furthermore,
the registry does not contain any data on how the peritoneum
was closed.

In summary, it can be stated that there are several influ-
encing factors for pain at rest, on exertion, and chronic pain
requiring treatment following primary unilateral inguinal
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Table 5 Multivariable analysis of influencing factors for pain on exertion on 1-year follow-up

Parameter p Value Category p Value paired OR estimate 95% CI
Age (10-year OR) <0.001 0.796 0.768 0.825
Preoperative pain <0.001 Yes vs. no <0.001 1.516 1.349 1.705
Yes vs. unknown 0.040 1.236 1.010 1.513
No vs. unknown 0.067 0.815 0.655 1.015
Defect size <0.001 I(<1.5cm)vs. I (1.5-3 cm) <0.001 1.317 1.163 1.492
I(<1.5cm)vs. I (>3 cm) <0.001 1.605 1.354 1.902
11 (1.5-3 cm) vs. [T (>3 cm) 0.006 1.218 1.060 1.401
BMI (5-point OR) <0.001 1.180 1.104 1.260
Postoperative complication 0.023 Yes vs. no 1.364 1.045 1.780
Mesh size (10-point OR) 0.031 0.971 0.946 0.997
Fixation 0.037 Glue vs. tacks 0.010 0.839 0.734 0.959
Glue vs. non-fixation 0.123 0.906 0.800 1.027
Tacks vs. non-fixation 0.183 1.080 0.964 1.209
ASA score 0.088 Tvs. 11 0.031 0.882 0.787 0.988
1vs. [II/IV 0.496 0.932 0.760 1.142
1L vs. 1INV 0.548 1.056 0.883 1.263
Risk factors 0.416 Yes vs. no 1.049 0.934 1.179
EHS classification 0.518 Combined vs, lateral 0.727 1.029 0.875 1.210
Combined vs. medial 0.701 0.966 0.811 1.151
Lateral vs. medial 0.254 0.939 0.842 1.046

Table 6 Multivariable analysis of influencing factors for chronic pain requiring treatment

Parameter p Value Category p Value paired OR estimate 95% CI
Defect size <0.001 I(<1.5cm)vs. II (1.5-3 cm) <0.001 1.853 1.500 2.289
I(<1.5cm)vs. Il (>3 cm) <0.001 1.996 1.482 2.688
II (1.5-3 em) vs. III (>3 ¢m) 0.572 1.077 0.832 1.394
Age (10-year OR) <0.001 0.842 0.788 0.899
BMI (5-point OR) <0.001 1.319 1.181 1.473
Preoperative pain <0.001 Yes vs. no <0.001 1.819 1.441 2.296
Yes vs. unknown 0.794 1.048 0.739 1.486
No vs. unknown 0.006 0.576 0.388 0.854
Risk factors 0.079 Yes vs. no 1.203 0.979 1.478
Mesh size (10-point OR) 0.167 0.966 0.921 1.014
Fixation 0.202 Glue vs. tacks 0.280 0.870 0.675 1.120
Glue vs. non-fixation 0.074 0.810 0.642 1.021
Tacks vs. non-fixation 0.501 0.931 0.755 1.147
ASA score 0.462 Tvs. II 0.405 0.914 0.740 1.129
Tvs. II/TV 0.223 0.803 0.565 1.142
11 vs. TIIAV 0.403 0.879 0.649 1.189
EHS classification 0.591 Combined vs. lateral 0.618 1.076 0.807 1.436
Combined vs. medial 0.341 1.167 0.849 1.605
Lateral vs. medial 0.436 1.085 0.884 1.331
Postoperative complication 0.729 Yes vs. no 0.902 0.504 1.615

hernia repair in male patients in TAPP technique. Younger  potentially influencing factors are penetrating mesh fixation
patient age, preoperative pain, smaller hernia defect size,and  and development of postoperative complications. Through
higher BMI value have a highly significant influence. Other ~ a well-founded indication, and observance of the technical
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guidelines for evidence-based conduct of TAPP, it may be
possible to prevent chronic pain after TAPP operation.
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Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit untersucht anhand von 20 004 mannlichen Patienten aus
dem Herniamed Datenregister potentielle Einflussfaktoren chronischer Ruhe-,
Belastungs- und behandlungsbedirftiger Schmerzen nach primarer, einseitiger
Leistenhernienversorgung in TAPP-Technik.

Die vorangegangene Literaturrecherche zu diesem Thema ergab eine relative
Dissoziation aus dem Fehlen qualitativ hochwertiger Daten trotz quantitativ
ausreichender Studienlage, sodass dieses Problem in der hier vorliegenden
multizentrischen Registerstudie durch starke Selektion des Patientenkollektivs
madglichst effektiv reduziert werden sollte.

Zur Untersuchung der vielversprechenden Primarhypothese, dass die
Fixationstechnik des Netzimplantates einen Einfluss auf die Haufigkeit
chronischer Schmerzen habe, erfolgte zunachst die univariate Datenanalyse
nach Fixationstechnik (Naht-, Tacker- oder Non-Fixation). Die Gruppierung der
Patienten in die drei Fixationsgruppen zeigte jedoch schon primar eine zu starke
Heterogenitat zwischen den Gruppen, sodass die Primarhypothese anhand der
univariaten Analyse nicht sinnvoll analysiert werden konnte. Um potentielle
Einflussfaktoren losgelést von der urspringlichen Eingruppierung nach
Fixationstechnik vorzunehmen, sahen wir die Notwendigkeit einer
multivariablen Analyse.

Diese bestatigte die aus der Literatur bekannten Risiken des jungen
Patientenalters (<40 Jahre) und des Vorhandenseins praoperativer
Schmerzzustande  fur das  Auftreten  chronischer  postoperativer
Leistenschmerzen. Zudem wurde eine Rate chronischer Ruheschmerzen von
4-5%, Belastungsschmerzen von 8-10 % und behandlungsbedurftiger
Schmerzen von 2-3 % gefunden, womit sich die Ergebnisse des bisherigen
wissenschaftlichen Erkenntnisstandes bestatigten.

Als neue Risikofaktoren zeigten sich ein erhdhter BMI-Wert (= 25,0) und das
Vorliegen kleiner Herniendefekte (EHS I: < 1,5 cm).

Hinsichtlich der Fixationstechnik zeigten sich nur bei Betrachtung des
chronischen Belastungsschmerzes eine signifikante Reduktion durch Nicht-
Fixierung und Kleberfixierung im Vergleich zur penetrierenden Tackerfixierung.
Die Ubrigen Analysen zeigten keinerlei signifikante Zusammenhange zwischen
Netzfixierung und chronischem Schmerz.

Zusammenfassend lasst sich in dieser Arbeit feststellen, dass jungeres
Patientenalter, praoperative Schmerzen, kleine HerniendefektgroRe und ein
hoherer BMI-Wert einen hochsignifikanten Einfluss auf chronischen
Leistenschmerz ein Jahr nach Leistenhernienversorgung in TAPP-Technik
haben.

Durch fundierte Indikationsstellung, insbesondere bei jungen Patienten mit
kleiner Leistenhernie sowie durch Beachtung der aktuellen Leitlinien kdnnte es
in Zukunft gelingen, die Rate an chronischen postoperativen Leistenschmerzen
weiter zu reduzieren.
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Summary

Using 20 004 male patients from the Herniamed data registry, this study
examines potential factors influencing chronic pain at rest, pain on exertion and
pain requiring treatment after primary, unilateral inguinal hernia repair using the
TAPP technique.

The previous literature search on this topic revealed a relative dissociation due
to the lack of high-quality data despite a quantitatively sufficient number of
studies, so that this problem should be reduced as effectively as possible in the
present multicenter registry study through strong selection of the patient
collective.

To investigate the promising primary hypothesis that the fixation technique of
the mesh implant has an influence on the frequency of chronic pain, the
univariate data analysis was first carried out according to fixation technique
(suture, stapler or non-fixation). However, the grouping of the patients into the
three fixation groups already showed too much heterogeneity between the
groups, so that the primary hypothesis could not be reasonably analyzed on the
basis of the univariate analysis. In order to determine potential influencing
factors independently of the grouping according to fixation technique, we saw
the need for a multivariable analysis.

We hereby confirmed the risks of young patient age (<40 years) and the
presence of preoperative pain conditions for the occurrence of chronic
postoperative groin pain known from the literature. In addition, a rate of chronic
pain at rest of 4-5%, pain on exertion of 8-10% and pain requiring treatment of
2-3% was found, confirming the results of previous scientific findings.
Increased BMI (= 25.0) and the presence of small hernia defects (EHS |: < 1.5
cm) were found to be new risk factors.

With regard to the fixation technique, there was only a significant reduction with
non-fixation and glue fixation compared to penetrating stapler fixation when
considering chronic pain on exertion. All other analyses showed no significant
correlations between mesh fixation and chronic pain.

In summary, this study shows that younger patient age, preoperative pain, small
hernia defect size and a higher BMI have a highly significant influence on
chronic groin pain one year after inguinal hernia repair using the TAPP
technique.

With a well-founded indication, especially in young patients with a small inguinal
hernia, and by following the current guidelines, it may be possible to further
reduce the rate of chronic postoperative inguinal pain in the future.
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Abkurzungsverzeichnis

ASA American Society of Anesthesiologists (System zur Risiko-Klassifizierung)
BMI Body-Mass-Index (Indexwert zur AusmaRerfassung von Ubergewichtigkeit)
CPIP Chronic postoperative inguinal pain

DIUS Dynamic inguinal ultrasound

DSGVO Datenschutz-Grundverordnung

EHS European Hernia Society

GFN Nervus genitofemoralis

IASP International Association for the Study of Pain

IEHS International Endohernia Society

IHN Nervus iliohypogastricus

IIN Nervus ilioinguinalis

L Lateral (Lokalisationsbezeichnung gemaf EHS-Klassifikation)
M Medial (Lokalisationsbezeichnung gemafl EHS-Klassifikation)
N Nervus

NC North Carolina

OR Odd’s Ratio

RCT Randomized-Controlled-Trial

SAS Statistical Analysis System

TAPP Transabdominelle praperitoneale Patch-Plastik

TEP Total extraperitoneale Hernioplastik

USA United States of America

ZNS Zentrales Nervensystem
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