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Abkurzungsverzeichnis

aPTT aktivierte partielle Thromboplastinzeit
CHE Cholezystektomie

d Tag

FVIII Faktor VIII

FIX Faktor IX

FX Faktor X

GSA Gesamtstationarer Aufenthalt

HB Hamoglobin

IE Internationale Einheit

IQR Interquartilsabstand

kgKG Kilogramm Korpergewicht

KOH Konventionell operierte Hamophile

LA Laparoskopische Appendektomie

LC Laparoskopische Cholezystektomie
LOH Laparoskopisch operierte Hamophile
LONH Laparoskopisch operierte Nicht-Hamophile
max Maximum

MIC minimal invasive Chirurgie

min Minimum

N Anzahl der Patienten

KA Konventionelle Appendektomie

KC Konventionelle Cholezystektomie

KL Konventionelle Leistenhernienreparation
PSA Postoperativer stationarer Aufenthalt
TAPP Transabdominale praperitoneale Hernioplastik
TEP Totale extraperitoneale Hernioplastik
TF Tissue Factor

u.a. unter anderem

vWF von Willebrand Faktor

vWS von Willebrand Syndrom

vWS 2N von Willebrand Syndrom Typ Normandie



1.

Einleitung

Die intra- und postoperative Blutung ist immer noch eine geflirchtete Komplikation in der
Chirurgie und bedarf insbesondere bei Hamophiliepatienten einer intensiven peri-
operativen Betreuung. Da Hamophiliepatienten bis zu den 1950er Jahren einer sehr
hohen perioperativen Mortalitat von bis zu Uber 60 % ausgesetzt waren, wurden bis dato
nur Notfalloperationen durchgefiihrt (Craddock et al., 1948; Rudowski, 1980). Dank der
Entwicklung der modernen Faktorpraparate in den 1960er und 1970er Jahren konnte die
Mortalitat sehr effektiv auf bis zu unter 5 % gesenkt werden (Lingohr et al., 2013).

Da intraoperativ auftretende Blutungen im Falle eines konventionellen viszeral-
chirurgischen Eingriffs meist schneller und besser zu kontrollieren sind, werden
Patienten, bei denen eine Blutungskomplikation zu erwarten ist momentan in der Regel
primar konventionell operiert (Gadacz et al., 1990).

Studien konnten allerdings zeigen, dass viszeralchirurgische Eingriffe, die laparo-
skopisch durchgeflhrt werden, bei Nicht-Blutern hinsichtlich der Liegedauer, der
Schmerzen und der Kosmetik ein besseres Ergebnis erzielen als konventionelle
Eingriffe (Agabiti et al., 2013; Mallen und Paulson, 1993; Schirmer et al., 1991).

Die folgende Arbeit wurde initiiert, um das perioperative Management sowie
insbesondere das Outcome (Morbiditat und Mortalitat) hamophiler Patienten nach
laparoskopisch durchgeflhrten viszeralchirurgischen Eingriffen mit dem Outcome
gesunder bzw. nicht-hamophiler Patienten zu vergleichen. Hierdurch soll geklart werden,
ob sich die Vorteile der minimal invasiven Chirurgie (MIC) auch flir Hamophiliepatienten

reproduzieren lassen und sich somit eine standardmaRige Anwendung begriinden lasst.

1.1 Blutgerinnungssystem und Blutungsleiden

1.1.1 Blutgerinnungssystem

Die Hamostase umfasst alle komplexen Vorgange die zur Blutstillung fihren und den
Korper vor einem Blutverlust schitzen. Sie besteht aus den wichtigen Komponenten
Thrombozyten, GefalRendothel, plasmatische prokoagulatorische und inhibitorische
Gerinnungsfaktoren sowie dem Fibrinolysesystem. Uber 100 bisher bekannte Proteine

regulieren in verschiedenen Wechselwirkungen die Flie3fahigkeit des Blutes aber auch



10

die lokal begrenzte Blutstillung im Falle einer Verletzung (Oldenburg und Hertfelder,
2006).

Wie in Abbildung 1 dargestellt, unterteilt sich die Hamostase in eine primare und
sekundare Hamostase. Bei dieser spielen die Blutgefalte, welche von innen vollstandig
mit Endothel ausgekleidet sind, eine entscheidende Rolle. Die Endothelzellen besitzen
eine antithrombotische Wirkung, indem sie durch bestimmte Strukturen und
Mechanismen die Aktivierung der Hamostase verhindern und neutralisieren. Das
Subendothel ist dagegen thrombogen. Bei einer Verletzung des Endothels kommt es zur
Freilegung von subendothelialen Strukturen, wie Kollagen, an die Thrombozyten binden
und so die primare Hamostase in Gang setzen. Bei hoher Stromungsgeschwindigkeit,
wie in groReren Gefallen und Arterien, ist die direkte Bindung an das Subendothel durch
das Kollagen nicht moéglich. Hier spielt der von Willebrand Faktor (VWVF) eine wichtige
Rolle: Er bindet an Kollagen und andere freigelegte subendotheliale Strukturen und
entfaltet sich zur gestreckten Form. Die Thrombozyten kdnnen so Uber spezielle
Rezeptoren (GPIb/IX-Komplex), die sich in groRen Mengen an der Oberflache des
Thrombozyten befinden, auch bei grol3er Stromungsgeschwindigkeit anhaften. Durch
die Adhasion an das Subendothel werden viele Aktivierungsprozesse in Gang gesetzt,
die letztendlich einen primaren Uber Fibrinogenbricken zusammengehaltenen
Thrombozyten-Thrombus bilden. Diese Form ist noch nicht stabil und muss durch Fibrin
in der sekundaren Hamostase stabilisiert werden (Oldenburg und Hertfelder, 2006;

Zimmerman und Valentino, 2013).
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an einer Verletzung der GefaBwand

1. von Willebrand-Faktor-Bindung, Adhasionsvorbereitung
2. Thrombozytenadhasion, Ausbreitung, Sekretion

3. Rekrutierung weiterer Thrombozyten, Fibrinogen-Bindung
4. Thrombozytenaggregation — labiler primarer Thrombus

Bildung eines sekundaren Thrombus
1. Gerinnungsaktivierung Uber Tissue Factor (TF)
2. Thrombin (Flla)-induzierte
a) Aktivierung der Cofaktoren FV und FVIII
b) Fibrinbildung und .
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c) Thrombozytenaktivierung
3. Fibrinpolymerisation,
Quervernetzung (FXllla) und
Thrombusstabilisierung
durch Fibrin
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Abb. 1: Ablauf der primaren (oben) und der sekundaren (unten) Hamostase
(Entnommen aus: Oldenburg J, Hertfelder HJ: Blutgerinnung und hamorrhagische
Diathesen. Physiologie und Pathophysiologie. Pharm Unserer Zeit 2006; 35: 20-28.
“Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA. Verdffentlicht mit Genehmigung).

Bei der sekundaren Hamostase unterscheidet man den intrinsischen vom extrinsischen
Weg. Der extrinsische Weg wird Uber den Tissue Factor (TF, Gewebsthromboplastin)
aktiviert. Der TF ist ein aktives, integrales Membranenzym, das bei Kontakt mit den
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Gerinnungsfaktoren diese aktiviert. Er wird in extravaskularen Zellen des Bindegewebes
gebildet und befindet sich dort in den Zellmembranen. TF bildet mit Faktor VII (FVII)
einen Komplex und aktiviert ihn dabei zu Faktor Vila (FVlla). Der TF-FVlla-Komplex
aktiviert Faktor X zu Faktor Xa. Aulierdem aktiviert der Komplex Faktor IX, der
wiederum durch proteolytische Spaltung ebenfalls Faktor X aktiviert und diesen Schritt
damit verstarkt. Der aktivierte Faktor Xa wandelt Prothrombin in Thrombin um, der
seinerseits in einem letzten Schritt Fibrinogen in die aktive Form Fibrin spaltet und somit
die instabilen Thrombozytenaggregate durch Fibrinpolymerisation und Quervenetzung
stabilisiert.

Der intrinsische Weg, bei dem das Plasma bei Kontakt mit fremden Oberflachen in der
Lage ist zu gerinnen, spielt im physiologischen Aktivierungssystem der Gerinnung eine
untergeordnete Rolle. Bei diesem Weg stehen statt dem TF Prakallikrein und das
hochmolekulargewichtige Kininogen (HMWK) am Anfang der Gerinnungskaskade. Eine
ausfuhrliche Darstellung der Gerinnungskaskade und der Zusammenspiel der

verschiedenen Gerinnungsfaktoren zeigt Abbildung 2.
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Abb. 2: Der intrinsische und der extrinsische Weg der sekundaren Hamostase sowie
das Zusammenspiel der verschiedenen Gerinnungsfaktoren (Enthommen aus
Oldenburg J, Hertfelder HJ: Blutgerinnung und hamorrhagische Diathesen. Physiologie
und Pathophysiologie. Pharm Unserer Zeit 2006; 35: 20-28. ©Wi|ey—VCH Verlag GmbH
& Co. KGaA. Veroffentlicht mit Genehmigung).
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1.1.2 Hamophilie Aund B

Die Hamophilie ist eine hereditare rezessiv vererbte Erkrankung, die auf einen Defekt im
X-Chromosom beruht und zur Folge eine fehlerhafte Produktion des Gerinnungsfaktors
VIII in Hamophilie A (85 % der Falle) und Faktor IX in Hamophilie B hat. Die Inzidenz der
Hamophilie A und B betragt 1:5000 bzw. 1:25.000 bei mannlichen Neugeborenen.
Weltweit liegt die Anzahl der Hamophilen bei 400.000 Patienten laut WHO.

Klinisch manifestiert sich die Erkrankung in lhrer schweren Verlaufsform aufgrund des
einzelnen X-Chromosoms in der Regel nur bei Mannern. Frauen sind aufgrund des
zweiten gesunden X-Chromosoms, sogenannte Ubertragerinnen (Konduktorinnen) und
konnen das defekte X-Chromosom an 50 % der Kinder weitergeben. Sie selbst sind bis
auf wenige Ausnahmen (z.B. beim Vorliegen eines Turner-Syndroms), aufgrund des
Vorhandenseins von zwei X-Chromosomen nicht von der Erkrankung betroffen. Bei
ihnen kann der Faktor VIII bzw. IX normal, aber auch zum Teil malig bis leicht
vermindert sein, so dass vor einem operativen Eingriff oder bei Vorliegen einer starkeren
Blutungsneigung in Alltagssituationen eine Gerinnungskontrolle mit facharztlicher
Beratung zu empfehlen ist. Die schwere Hamophilie macht insgesamt mehr als die
Halfte der Falle aus. Klinisch kommt es zum spontanen und rezidivierenden Auftreten
von Hamatomen und Einblutungen vor allem in Muskeln (Hamatom) und in Gelenke
(Hamarthros) (Zimmerman und Valentino, 2013). Bei Hamophilen mit schwerer
Erkrankung kommt es ohne prophylaktische Faktorsubstitution zu 20 bis 30
Blutungsepisoden im Jahr (Mannucci und Tuddenham, 2001). Labordiagnostisches
Leitsymptom ist die verlangerte aPTT bei normaler Prothrombinzeit (Quickwert),
Blutungszeit und Thrombinzeit. Bei der schweren Form der Erkrankung ist die aPTT bis

zu 2 - 3 Mal langer als die Norm (Zimmerman und Valentino, 2013).

Drei Schweregrade kdonnen unterschieden werden: leicht, mit einer Faktorrestaktivitat
von Uber 5 %, mittelschwer, mit einer Faktorrestaktivitdt zwischen 1 und 5 % der
normalen Aktivitat und schwer, mit einer Restaktivitat des Faktors VIII bzw. IX von unter
1 %. Eine Subhamophilie liegt vor, wenn die Faktorrestaktivitat zwischen 15 und 60 %
liegt (siehe Tab. 1) (Amador-Medina und Vargas-Ruiz, 2013).
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Tab. 1: Einteilung der Schweregrade der Hamophilie.

Schweregrad Faktor-Restaktivitat [%]
normal > 60 %
Subhamophilie >15%

leicht 5-15%
mittelschwer 1-5%

schwer <1%

Auler einem Mangel in den Faktoren VIl und IX kann es in vergleichsweise seltenen
Fallen zu einem schweren Mangel an anderen Gerinnungsfaktoren wie Faktor V, VII, X,

Xl und XllII kommen (Zimmerman und Valentino, 2013).

Komplikationen der Hamophilie waren vor allem in frGheren Jahren
tansfusionsassoziierte Infektionen und Arthropathien. Die Bildung einer sogenannten
Hemmkorper-Hamophilie, die bei ca. 20 - 30 % aller Patienten mit schwerer Verlaufs-
form der Hamophilie A in der Anfangsphase der Therapie auftritt, stellt heutzutage die
haufigste und bedeutsamste Behandlungskomplikation der Hamophilie dar (Amador-
Medina und Vargas-Ruiz, 2013).

1.1.3 Von Willebrand Syndrom

Das von Willebrand Syndrom (VWS) ist eine Bluterkrankheit, die anders als bei der
Hamophilie auf einen Defekt bzw. Mangel an das fir die normale Blutstillung wichtigen
Eiweilles von Willebrand Faktor (VWF) beruht (Schneppenheim, 2011). Es ist die
haufigste vererbbare Blutungsdiathese und betrifft sowohl Manner als auch Frauen
gleichermallen (Federici und Canciani, 2009; Rodeghiero, 2013). Die meisten Formen
dieser heterogenen Erkrankung werden autosomal dominant vererbt, einige Unter-
formen jedoch auch rezessiv. Die Pravalenz wird mit etwa 0,8 % angegeben. Klinisch
relevant ist das VWS jedoch nur bei etwa 66 bis 100 auf 1.000.000 Einwohner (Federici
und Canciani, 2009).

Die wichtigsten diagnostischen Kriterien sind die verlangerte Blutungszeit, Verlangerung
der aPTT und die Verminderung der vWF-Aktivitat. Klinisch kommt es zu einer
verlangerten Schleimhautblutung, z.B. bei Zahnextraktionen oder nach Tonsillektomie

und verstarkten Blutungen bei Bagatelltraumen oder nach Operationen. Bei Frauen
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kommt es auferdem zu Hypermenorrhoen und verstarkten postpartalen Blutungen
(Schneppenheim, 2011). Weiterhin treten sehr haufig Epistaxis und oberflachliche
Hamatome auf. Gelenk- und Muskelblutungen, wie bei der Hamophilie, sind jedoch sehr
selten und meist mit einem schweren vWS (Typ 3) verbunden.

Das VWS wird in drei Typen unterteilt. Beim Typ 1, welcher zu den leichten hereditaren
Gerinnungsstérungen gehort und autosomal dominant vererbt wird, kommt es zu einem
quantitativen Mangel an vVWF. Dieser Typ ist die am haufigsten vorkommende Form und
macht etwa 70 % der Falle aus (Rodeghiero und Castaman, 2013; Rodeghiero, 2013).
Typ 2 ist sehr heterogen und beruht auf einem qualitativen Defekt des vVWF. Er macht 10
bis 20 % der Falle aus und kommt in verschiedenen Subtypen, die teils dominant, teils
rezessiv vererbt werden, vor. Das Krankheitsbild variiert von leicht bis mittelschwer
(Rodeghiero, 2013). Der extrem seltene autosomal rezessiv vererbte Typ 3 des vWS hat
eine Pravalenz von 1 — 2 / 1.000.000 Einwohner und gleicht in seinem Krankheitsbild
der schweren Hamophilie. Es kommt zu einem volligen Fehlen des vVWF im Plasma und
in den Thrombozyten und dadurch zu schweren Blutungen (Federici und Canciani,
2009; Rodeghiero, 2013).

Eine besondere Form des VWS ist das VWS Typ Normandie (VWS 2N). Diese seltene
Form haben etwa 1 — 2 % der vWS-Patienten (Dukka und Allsup, 2013) und ist oft
schwer von einer Hamophilie A zu unterscheiden, da es zu einer Stérung der FVIII-
Bindung an den VWF kommt (Federici und Canciani, 2009). Dadurch kommt es zu einer
Verminderung der FVIII-Konzentration ohne Verminderung der Konzentration des vWF
und muss deshalb durch die Messung der FVIII-Bindungskapazitat des vVWF von einer

Hamophilie A abgegrenzt werden (Casonato et al., 2013).

1.1.4 Geschichte der Bluterkrankheit

Die ersten Schriften Uber die Hamophilie stammen aus dem Judentum und werden auf
das 2. Jahrhundert datiert. Hierin wird berichtet, dass die religids bedingte Zirkumzision
bei Jungen zu unterbleiben hat, wenn bereits zwei altere Bruder nach deren
Beschneidung an Blutungen verstorben waren (Ingram, 1976).

Eine der ersten moderneren Beschreibungen der Hamophilie stammt aus dem Jahr
1791, als ein Report Uber eine betroffene Familie veroffentlicht wurde. In diesem wurde

Uber sechs Sohne eines Mannes berichtet, die aufgrund von Blutungen nach kleineren
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Verletzungen verstorben waren. Der Vater hatte 2 Ehefrauen und von beiden Frauen
mehrere Kinder, wobei die betroffenen Sohne interessanterweise alle von der ersten
Frau stammten (Anscombe, 1970; Ingram, 1976).

1803 beschrieb der amerikanische Chirurg John Coward Otto (siehe Abb. 3) die
Erkrankung als vererbbare geschlechtsgebundene Erkrankung und wurde damit zum

systematischen Erstbeschreiber der Hamophilie (Otto, 1803).

Abb. 3: Der amerikanische Chirurg John C. Otto (Entnommen aus: Lingohr et al., 2013.
Perioperatives Management bei Patienten mit Hamophilie A und B sowie Von-
Willebrand-Syndrom. Allgemein- und Viszeralchirurgie UpToDate 2013; 05: 391-407.
“Thieme Verlag KG Stuttgart, New York. Veréffentlicht mit Genehmigung).

1828 bekam die Hamophilie ihren Namen durch Friedrich Hopff, der den Begriff in seiner
Dissertation "Uber die Hamophilie oder die erbliche Neigung zu tddlichen Blutungen"
erwahnte (Nilsson, 1994a, 1994b).

Das VWS ist 1926 von Erik Adolf von Willebrand als vererbbare Blutungserkrankung
beschrieben worden. Er beobachtete bei betroffenen Familien auf den finnlandischen
Aland-Inseln ein vermehrtes Zahnfleischbluten nach Zahnextraktion und das Bluten aus
dem weiblichen Genitaltrakt. Das Auftreten eines Hamarthros beschrieb er eher selten

und wurde nicht als typisches Symptom gewertet (Holmberg und Nilsson, 1975).

1.1.5 Therapie

Die Therapie der Hamophilie besteht primar in der exogenen Substitution von aus
Plasma oder gentechnisch hergestellten Faktor VIII- bzw. IX-Konzentraten (Oldenburg
und Hertfelder, 2006). Abhangig vom Schweregrad der Erkrankung bzw. von der
Faktorrestaktivitdt und vom aktuellen Faktorverbrauch (Blutung, chirurgische Therapie,
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etc.) variiert die noétige Dosis und die Substitutionsdauer. Trotz der aktuell erfolgreichen
Therapie der Hamophilen und der verbreiteten Verflgbarkeit an Faktorkonzentraten, gibt
es bis heute keine Evidenz-basierte empfohlene Dosis und Dauer der
Substitutionstherapie (Bolton-Maggs et al., 2004).

Vor einigen Jahrzehnten wurde die Hamophilie-Prophylaxe eingeflihrt, welche aus einer
regelmaligen, ca. 3 Mal wodchentlichen, Faktorsubstitution bei einer schweren
Erkrankung beseht und insbesondere die spontanen Blutungen in die Gelenke
vorbeugen soll. Auf diese Weise kann eine fortgeschrittene Arthropathie und eine
dadurch bedingte Beeintrachtigung der Lebensqualitat verhindert werden (Bolton-
Maggs, 2006). Bei frGthem Beginn der prophylaktischen Therapie sowie der
Aufrechterhaltung einer FVIII- bzw. FIX- Konzentration von mindestens Uber 1 - 2 %
kann die Arthropathie effektiv vorgebeugt und das Fuhren eines normalen Lebens
ermdglicht werden (Bolton-Maggs, 2006; Ingerslev et al., 2014; Nilsson et al., 1992). Die
problematischste Komplikation, welche die Substitutionstherapie erschweren und deren
Kosten erheblich steigern kann, ist die Bildung von Faktor-Antikdrpern (Bolton-Maggs,
2006; Josephson, 2013). Dieses Krankheitsbild wird als Hemmkorperhamophilie
bezeichnet und je nach Auspragung therapiert. Bei Patienten mit leichteren
Erkrankungsformen genugt die Bedarfsmedikation (On-Demand-Therapie), die nur bei
akuten Blutungen oder vor unterschiedlichen Interventionen abhangig vom

Erkrankungsgrad und vom Umfang des operativen Eingriffs eingesetzt wird.

Zur Behandlung des vWS stehen zwei Hauptprinzipien zur Verfigung. Das erste
Therapieprinzip nutzt die Ausschuttung des endogenen VWF aus den
Speicherorganellen, wahrend die zweite Therapieoption im Ersatz des vWF durch
entsprechende Plasmapraparate besteht. Diese missen eine ausreichende Menge an
biologisch aktivem vVWF enthalten.

Ein effizientes und haufig eingesetztes Medikament ist Minirin, auch Desmopressin
genannt. Es ist ein synthetisches Analogon des koérpereigenen Vasopressins (ADH =
antidiuretisches Hormon) und hat eine geringere vasokonstriktorische Wirkung als
dieses. Minirin besitzt die Wirkung den vVWF und FVIII aus den endogenen Speichern
freizusetzen und erhéht somit deren Plasmaspiegel (Schneppenheim und Budde, 2008;

Siegmund und Pollmann, 2011). Deshalb kann es nur bei Formen eingesetzt werden,
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bei denen der VWF nicht vollstandig fehlt. So wird es erfolgreich bei der Behandlung von
Patienten mit VWS Typ 1 und einigen Unterformen des Typ 2 sowie bei der leichten
Hamophilie A eingesetzt. Nach Gabe des gut vertraglichen Minirin normalisiert sich der
Gerinnungsstatus bei fast allen Patienten mit vWS 1 und sogar bei Patienten mit einer
Thrombozytopathie vollstandig (Siegmund und Polimann, 2011). Wenn die Therapie mit
Minirin ineffektiv oder kontraindiziert ist, kommen Konzentrate aus vVWF und/oder FVIII
zum Einsatz (Bolton-Maggs et al., 2008).

Zur Behandlung des seltenen VWS 3 kommt nur die Substitution von vWF- und FVIII-
Konzentraten infrage. Zur Vermeidung von spontan auftretenden Gelenk- und
Muskelblutungen sowie gastrointestinalen Blutungen wird die prophylaktische
Substitutionstherapie, wie bei der schweren Hamophilie empfohlen (Bolton-Maggs et al.,
2008).

1.1.6 Hamophiliezentrum Bonn

Das Hamophiliezentrum Bonn gehort zu den Instituten mit der groRten Anzahl an
Patienten weltweit. Jahrlich werden hier ca. 1600 Hamophiliepatienten behandelt, von
denen ca. 120 bis 150 pro Jahr operiert werden. Mehr als 20 % dieser Operationen
werden im orthopadischen Bereich durchgefuhrt (Goldmann et al., 2010), die restlichen
80 % verteilen sich auf alle anderen Fachabteilungen.

Ein Grund fir diese groRe Anzahl an Patienten ist die durch Brackmann inaugurierte
arztlich kontrollierte (Heim-) Selbstbehandlung und Prophylaxe der Patienten, welche in
Deutschland als erstes in Bonn eingeflhrt wurde (Brackmann et al., 1976). Daraufhin
wurde Bonn zu einem der grofdten Hamophiliezentren in Deutschland und Europa mit

einem Anteil von Uber 59 % schwerer Erkrankungsformen.
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Abb. 4: Dr. Brackmann bei der Anleitung eines jungen Patienten zur
Heimselbstbehandlung Anfang der 1970er Jahre (a). Ansicht des Institutes fur
Experimentelle Hamatologie und Transfusionsmedizin Bonn (b). (Entnommen aus:
Lingohr et al., 2013. Perioperatives Management bei Patienten mit Hamophilie A und B
sowie Von-Willebrand-Syndrom. Allgemein- und Viszeralchirurgie UpToDate 2013; 05:
391-407. ®Thieme Verlag KG Stuttgart, New York. Verdffentlicht mit Genehmigung).

1.2 Laparoskopische Eingriffe in der Allgemein- und Viszeralchirurgie

Die laparoskopische Chirurgie stellt mittlerweile eine ausgereifte, aber immer noch
innovative Operationsmethode dar, welche sich flir manche Operationen bereits fest
etabliert hat. Insgesamt wird sie bei den verschiedensten Eingriffen eingesetzt und hat
ihren festen Stellenwert in der Allgemein- und Viszeralchirurgie gefunden. Hierbei
zeichnet sich die laparoskopische Chirurgie besonders durch den Kkleineren
Zugangsweg und das damit verbundene sehr viel kleinere Operationstrauma aus. Dabei
werden je nach geplantem Eingriff und angewendeter Technik zwei bis vier , manchmal
auch mehr, Zugangswege gewahlt. Eine fur den Kamera-Trokar, dessen Zugang oft
umbilical gelegt wird und abhangig von der Operation werden die weiteren Trokare
eingesetzt. Die dafur nétigen Hautinzisionen sind etwa 1 - 2 cm lang und somit sehr
klein.

Die minimal invasive Chirurgie hat den Vorteil, durch die kleinere Wunde weniger
Schmerzen zu verursachen und ein besseres kosmetisches Resultat zu erzielen. Es
kommt postoperativ seltener zu Wundinfektionen und Wundheilungsstérungen und die
Patienten verweilen signifikant klrzer im Krankenhaus (Ferranti et al., 2012).
Insbesondere die laparoskopische Cholezystekomie ist das am haufigsten eingesetzte
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laparoskopische Verfahren in der Allgemein- und Viszeralchirurgie, welches ein
besseres kosmetisches Ergebnis sowie einen kirzeren staionaren Aufenthalt verspricht
ohne eine im Vergleich zur offenen Prozedur signifkant erhohte Mortalitats- oder
Komplikationsrate mit sich zu bringen. Aus diesem Grund stellt sie nicht nur bei der
symptomatischen Cholezystolithiasis sondern auch bei den meisten Formen der akuten
Cholezystitis das Verfahren der Wahl dar (Lingohr et al., 2014). Im Langzeitverlauf
haben sich im Vergleich mit den konventionellen Verfahren adaquate Resultate

hinsichtlich der Ublichen Outcome-Parameter gezeigt (Muhe, 1992).

1.2.1 Laparoskopische Cholezystektomie

In Deutschland wurde die laparoskopische Cholezystektomie (LC) im Jahre 1985 durch
Herrn Dr. MUhe aus Boblingen inauguriert und hat mittlerweile die konventionelle
Cholezystektomie (KC) bei der symptomatischen Cholezystolithiasis und bei den
meisten Formen der Cholezystitis weitestgehend abgeldst (Blum und Adams, 2011;
Litwin und Cahan, 2008; McCoy et al., 2013; Muhe, 1991).

Die laparoskopische Methode vermindert den postoperativen Schmerz und den Bedarf
an Analgetika. Aullerdem verklrzt sie den stationaren Aufenthalt von ca. einer Woche
bei der offenen Cholezystektomie auf bis zu einem Tag und beschleunigt die
Rekonvaleszenz nahchweislich (Calland et al., 2001; Shea et al, 1998).
Nichtsdestotrotz ist es in manchen Fallen immer noch sinnvoll eine primar
konventionelle Cholezystektomie durchzuflhren, bzw. wahrend einer laparoskopischen
Operation auf das konventionelle Verfahren umzusteigen. Die Grunde hierfur kdnnen
mannigfaltig sein und sind im Einzelfall kritisch zu prufen.

Insgesamt stellt die LC mit weltweit tGber 500.000 Eingriffen pro Jahr (Osborne et al.,
2006) die haufigtste laparoskopische Operation in der Allgmein- und Viszeralchirurgie
dar (Litwin und Cahan, 2008). Allein im Jahre 2008 wurden in den USA 750.000
Patienen cholezystektomiert, wovon 90 % der Operationen laparoskopisch durchgefuhrt

wurden.

Die erste LC bei Hamophilen wurde in der Literatur von Herrn Matzsch 1992
beschrieben, als er einen 25-jahrigen Patienten mit mittelschwerer Hamophilie B

operierte. Der intra- und postoperative Verlauf gestalltete sich unter einer perioperativen
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Therapie mit Faktor IX-Konzentraten komplikationslos und es kam nicht zu einem
erhdhten Blutverlust (Matzsch et al., 1992).

1.2.2 Total extraperitoneale Hernioplastik

Die total extraperitoneale Hernioplastik (TEP) ist eine laparoskopische (minimal
invasive) Methode zur Leistenhernienreparation. Sie ist im Jahre 1992 von Ferzli (Ferzli
et al., 1992) und McKernan (McKernan und Laws, 1993) in den USA eingefuhrt worden
und gehort mittlerweile zu den am haufigsten angewendeten Reparationsverfahren in
Deutschland. Eine ahnliche Methode ist die transabdominale praperitoneale Netzplastik
(TAPP). Beide Methoden haben gemeinsam, dass der Leistenbruch mittels minimal-
invasiver Technik mit einem Kunststoffnetz versorgt und repariert wird und bei einer
Rezidivhernie nach konventioneller Voroperation oder bei beidseitiger Leistenhernie
indiziert sein konnen (Morales-Conde et al., 2012). Bei der TAPP werden die
Instrumente in die Peritonealhdhle eingefihrt und die Bruchlicke wird von intra-
abdominal mit dem Netz abgedeckt. Im Gegensatz zur TAPP wird bei der TEP die
Peritonealhdhle nicht eréffnet und der Bruch wird vom praperitonealen Raum aus
versorgt. Diese Methode ist komplexer als die TAPP, jedoch mit weniger
Verletzungsgefahr fur Darm und Blase einhergehend.

Im postoperativen Verlauf klagen die Patienten nach einer TEP Uber weniger
Schmerzen als bei einer konventionellen Hernienreparation nach Lichtenstein und damit
verbunden Uber eine geringe Beeintrachtigung ihres alltdglichen Lebens (Dahlstrand et
al., 2013).

In einer Studie von Dhankhar et al. in der die Hernioplastik nach Lichtenstein in
Lokalanasthesie mit der TEP in Allgemeinanasthesie verglichen worden ist, konnte
gezeigt werden, dass beide Operationsverfahren vergleichbar waren, wobei die
Schmerzen in der Lichtenstein-Gruppe haufiger angegeben wurden und mehr
Schmerzmittel von diesen Patienten bendtigt wurde als in der TEP-Gruppe. Die
Operationszeit und die Kosten bei der Hernienreparation nach Lichtenstein in
Lokalanasthesie waren jedoch signifikant geringer als bei der TEP in Allgemein-
anasthesie, was in Landern mit knappen Ressourcen von Bedeutung sein kann
(Dhankhar et al., 2014).
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Zur TEP und/oder TAPP bei Hamophilikern existiert in der Literatur bis dato keine Studie
oder Beschreibung, sodass die erste publizierte Beschreibung bezlglich der TEP dazu

aus unserer Kilinik erfolgte (Lingohr et al., 2013).

1.2.3 Laparoskopische Appendektomie

Die laparoskopische Appendektomie (LA) als minimal-invasive Prozedur zur
Appendektomie wurde durch Kurt Semm in den 80er Jahren erfunden und in die Klinik
eingefuhrt. Seitdem hat sie die konventionelle Appendektomie (KA), die Uber Jahre
hinweg der Goldstandard zur Therapie der akuten Appendizitis war, in den meisten
Fallen abgelost (Ferranti et al., 2012; Semm, 1983). Die LA ist ein sicheres Verfahren,
das besonders bei einer unkomplizierten Appendizitis mit wenigen Komplikationen
assoziiert ist, insbesondere treten seltener Wundinfekte auf und die postoperative
Liegedauer ist laut einiger Autoren kurzer sowie das kosmetische Ergebnis besser als
das der KA (Chung et al., 1999; Ferranti et al., 2012). Auch bietet sich gerade bei einem
unklaren abdominellen Befund sowie bei jungen Frauen die Moéglichkeit, das gesamte
Abdomen und insbesondere das kleine Becken zu evaluieren und ggf. therapeutisch
tatig zu werden (Lingohr et al., 2010).

Immer mehr Autoren beflrworten sogar die ambulante LA, auch bei Kindern, als sichere
Methode mit niedriger Morbiditat und vor allem mit niedrigen Kosten (Akkoyun, 2013;
Cash et al., 2012; Frazee et al., 2014).

Bei der Therapie der komplizierten Appendizitis ist die LA jedoch umstritten.
Verschiedene Autoren konnten in Studien zeigen, dass gerade bei der komplizierten
Appendizitis das Risiko einen postoperativen intraabdominellen Abszess zu entwickeln
hoher ist als bei der KA und empfehlen in diesem Falle die offene Prozedur (Ferranti et
al., 2012). Andere Autoren sind der Meinung, dass die LA auch bei der komplizierten
Appendizitis eine sichere Methode ist, wenn sie von erfahrenen Chirurgen durchgefuhrt
wird (Katsuno et al., 2009).

Insgesamt besteht auch hier eine klare Indikation zur frihen und grofzlgigen

Konversion.
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Obwohl die LA heute den Goldstandard zur Therapie der akuten Appendizitis darstellt
und sie weltweit zum Einsatz kommt, ist sie bis heute nicht bei Hamophilen beschrieben

worden und somit durch uns erstbeschrieben (Lingohr et al., 2013).

1.3 Komplikationen

Es gibt noch keine einheitliche Kilassifikation fir die Einteilung der chirurgischen
Komplikationen, jedoch werden in der Literatur oft die zwei Schweregrade "Minor" und
"Major" verwendet. Die Minor Komplikationen beinhalten jede von der Norm
abweichenden erschwerten Verlaufe, die aber nur eine konservative Therapie
erforderlich machen. Unter dem Begriff Major Komplikationen werden alle Kompli-
kationen zusammengefasst, die eine invasive Intervention, z.B. eine Relaparatomie
erfordern oder sogar zum Tode des Patienten fuhren.

Eine weitere Klassifikation fur die Einteilung der postoperativen Komplikationen ist die
Clavien-Dindo Klassifikation, die 1992 von Clavien vorgestellt worden ist und 2004 in die
heutige gultige Fassung mit den finf Schweregraden (siehe Tab. 2) eingeteilt wurde
(Clavien et al., 2009; Dindo et al., 2004). Dabei wird nicht die Komplikation an sich
bewertet, sondern die Therapie, die zum Korrigieren der Komplikation erforderlich ist.
Sie korreliert signifikant mit der Komplexitat der chirurgischen Intervention sowie mit der
Dauer des stationaren Aufenthaltes und ist weltweit in vielen chirurgischen Bereichen

als Qualitatsmerkmal anwendbar (Clavien et al., 2009).

In dieser Arbeit haben wir die Einteilung der Komplikationen in Minor (entsprechend
Grad | bis Il nach Clavien-Dindo) und Major (entsprechend Grad lll bis V nach Clavien-

Dindo) verwendet.
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Tab. 2: Klassifikation postoperativer Komplikationen nach Clavien-Dindo (Dindo et al.,
2004).

Grad | Komplikation

| Jede Abweichung vom normalen postoperativen Verlauf mit der
Notwendigkeit von analgetischer, antiemetischer, antipyretischer oder
physiotherapeutischer Thrapie und Auftreten von Wunheilungsstérung
I Ubernormale Notwendigkeit von pharmakologischer i.v. Thrapie, Gabe von
EKs oder parenteraler Erndhrung
llla | AuBRerplanmaRige chirurgische, endoskopische oder radiologische
Intervention nicht unter Allgemeinanasthesie
llib | AulRerplanmafige chirurgische, endoskopische oder radiologische
Intervention unter Allgemeinanasthesie
v Lebensbedrohliche  Komplikation mit  der  Notwendigkeit  einer
Intensivtherapie
IVa | - mit Einzelorganversagen
IVb | - mit Multiorganversagen
\' Tod des Patienten

1.4 Blutwerte

In unserem Zentrum werden die Hamophilie-Patienten perioperativ bezlglich der
Gerinnungsphysiologie engmaschig kontrolliert, visitiert und betreut. Es werden viele
spezielle Parameter und die einzelnen fir die jeweilige Erkrankung relevanten
Gerinnungsfaktoren und evtl. Antikorper bestimmt, die bei gesunden Patienten nicht
standardmalRig erfasst werden. Um aber diese Werte vergleichen zu kdnnen, haben wir
hier nur Werte ermittelt, die auch im gesunden Patientenkollektiv bestimmt worden sind.
Dabei handelt es sich um Parameter, die bezuglich des intra- bzw. postoperativen

Blutverlustes und der Gerinnungssituation aussagekraftig sind.

1.4.1 Hamoglobin

Das Hamoglobin ist ein eisenhaltiger Tetrapyrrolring, der aus dem sauerstoffbindenden
Ham-Anteil und dem Proteinanteil Globin besteht. Er ist fir den Sauerstofftransport
zustandig und verleiht den Erythrozyten ihre rote Farbe. Der Normwert des Hamoglobins
ist abhangig von Geschlecht und Alter und liegt fir Manner zwischen 13,5 und 17,5 g/di
und fur Frauen zwischen 12 und 16 g/dl. Die Bestimmung des Hb-Wertes ist Teil der
arztlichen Routinediagnostik und dient der Aufdeckung von Anamien und Polyglobulien.

In der Chirurgie hat der Hb-Wert eine weitere besondere Bedeutung. Er gibt namlich
nach verschieden Interventionen Auskunft Gber Umfang des intra- bzw. postoperativen
Blutverlustes. Auch nach Traumata ist der Hb-Wert zur Einschatzung eventuell
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aufgetretener innerer Blutungen Teil der Diagnostik. Bei akutem Blutverlust versucht der
Organismus den Volumenverlust durch extravasale Flussigkeit zu ersetzen. Dabei steigt
die Anzahl der Erythrozyten nicht an. Die Folge ist das Sinken der
Hamoglobinkonzentration.

In unserer Klinik wird der Hb-Wert besonders bei groeren Interventionen am 1.

postoperativen Tag routinemalig zur Verlaufskontrolle bestimmt.

1.4.2 Quick-Wert

Der Quick-Wert, auch Thromboplastinzeit genannt, dient zur Uberpriifung des
extrinsischen Gerinnungssystems. Dabei wird das durch Citrat ungerinnbar gemachte
Blut durch Zugabe von Gewebsthromboplastin wieder gerinnbar gemacht. Die Zeit bis
zum Einsetzten der Gerinnung ist die Thromboplastinzeit. Der Quick-Wert wird in
Prozent angegeben, dabei ist 100 % der Mittelwert der Normalbevodlkerung. Der
Normwert betragt 70 bis 120 %.

Der Quick-Wert gehort zur Basisdiagnostik der Gerinnung und wird praoperativ.zum
Ausschluss von Gerinnungsstérungen bestimmt. Bei Patienten mit einer Lebersynthese-
Stoérung (z.B. bei Leberzirrhose) sowie bei Patienten unter Marcumar-Therapie ist er
vermindert. Da Hamophile keine Storung des extrinsischen Teils der Gerinnung

aufweisen, ist der Quick-Wert auch nicht vermindert.

1.4.3 aPTT

Die aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT) gibt Auskunft Uber das intrinsische
Gerinnungssystem und die gemeinsame Endstrecke der Gerinnungskaskade d.h. Uber
die Gerinnungsfaktoren |, I, V, VIII, IX, X, Xl und XIl. Fir die Bestimmung der aPTT wird
die Gerinnung des Blutes mittels Citrat ungerinnbar gemacht. Dann werden partielle
Thromboplastine, Calciumionen und bestimmte oberflachenaktive Substanzen (z.B.
Kaolin) eingesetzt, um die Gerinnung Uber die intrinsische Gerinnungskaskade wieder
zu aktivieren. Die Zeit bis zum Eintreten der Gerinnung ist die aktivierte partielle
Thromboplastinzeit, wobei der Normwert zwischen 20 und 37 Sekunden schwankt.

Da die aPTT vom intrinsischen Teil der Gerinnung abhangig ist, ist sie bei Hamophilen
deutlich verlangert. Besonders bei den schweren Hamophilen ist die aPTT bis zu 3 Mal
langer als der Normwert. Mit der Faktorsubstitution lasst sich dieser Wert entsprechend

normalisieren.
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AulRer bei der Hamophilie und dem vWS kann die aPTT auch bei der einer

Heparintherapie, bei Vitamin K-Mangel oder Marcumartherapie verlangert sein.

1.5 Hamophilie in der Allgemein- und Viszeralchirurgie

Blutungsdiathesen wie Hamophilie und vWS stellen keine Kontraindikation mehr fir eine
operative Therapie dar (Litwin und Cahan, 2008). Aufgrund der effizienten Therapie und
Substitution mit Faktorkonzentraten konnte in mehreren Studien fir die Urologie,
Orthopadie und Allgemein- bzw. Viszeralchirurgie gezeigt werden, dass Hamophilie-
patienten ein vergleichbares Outcome haben wie gesunde Patienten. (Aryal et al., 2011,
Brown et al., 1986; Goldmann et al., 2010; Lingohr et al., 2013; Lison und Spannagl|,
2013; Nilsson et al., 1977; Poenaru et al., 2006; Poenaru et al., 2013; Rogenhofer et al.,
2013). Jedoch betonen alle Autoren die Wichtigkeit der Durchfuhrung des Eingriffs in
einem interdisziplinaren Zentrum unter Kooperation mit Hamophiliespezialisten. Auf
diese Weise kann perioperativ eine optimale und risikoarme Therapie gewahrleistet
werden.

Bei adaquater Faktorsubstitution, die abhangig vom Schweregrad der Erkrankung und
vom Ausmald der Operation variiert, haben Hamophiliepatienten keine hdhere Blutungs-

und/oder Komplikationsraten als gesunde Patienten.

In der Literatur existieren bis dato flr laparoskopische Verfahren bei
Hamophiliepatienten, abgesehen von einzelnen Case Reports fur eine LC, keine
gréleren Fallsammlungen und/oder Studien, die Informationen Gber die Morbiditat und

das Outcome hamophiler Patienten liefern.

1.6 Ziel der Arbeit

Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Untersuchung der Blutungs- und Komplikationsrate
bei laparoskopischen Eingriffen in der Allgemein- und Viszeralchirugie bei Hamophilie-
patienten im Vergleich zu konventionellen Operationen. Hierbei sollen insbesondere

folgende Fragen untersucht und beantwortet werden:

1.  Sind laparoskopische Eingriffe bei Patienten mit einer Blutungsdiathese in der

Allgemein- und Viszeralchirurgie sicher durchflihrbar?
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Treten intra- und postoperative Blutungen bei Hamophiliepatienten haufiger auf als
bei Nicht-Hamophilen?

Hat die minimal invasive Chirurgie bei Hamophilen einen geringeren Verbrauch an

Faktorkonzentraten zur Folge?
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Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Es handelt sich bei der vorliegenden Arbeit um eine retrospektive Auswertung (Fall-
Kontroll-Studie) von am Universitatsklinikum Bonn behandelten und operierten

Hamophilie- und gerinnungsgesunden Patienten.

2.2 Patientenkollektiv

Zwischen 1990 und 2012 sind insgesamt 109 Hamophile am Bonner Universitats-
klinikum in der allgemein- und viszeralchirurgischen Abteilung operiert worden, 39 %
dieser Patienten litten an einer schweren Hamophilie und insgesamt 90 % waren
substitutionspflichtig. Darunter wurden insgesamt 21 Hamophile laparoskopisch operiert
(LOH). Diese wurden mit 21 passenden laparoskopisch operierten nicht Hamophilen
(LONH) einerseits und mit 14 konventionell operierten Hamophilen (KOH) andererseits
verglichen (siehe Flow Chart in Abbildung 5). Die KOH und LONH sind passend zu der
LOH-Gruppe nach folgenden Kriterien gematcht worden: Alter, Geschlecht,
Hauptdiagnose, Nebendiagnosen und operativer Eingriff. Bei den Ausschlusskriterien
handelte es sich um folgende: Alter unter 18 oder Uber 80 Jahren, Schwangerschaft,
ausgedehnte Operation aufgrund der Kombiation des chirurgischen Eingriffs mit einem
weiteren groleren Eingriff (z.B. Kombination einer Cholezystektomie mit einer
Leberteilresektion oder Sigmaresektion) sowie das Umsteigen von der laparoskopischen

zur offenen Operationstechnik.

Von den insgesamt 109 Hamophilen sind 21 laparoskopisch operiert worden. Die
restlichen 88 Hamophile haben einen konventionellen chirurgischen Eingriff erfahren.
Bei den verschiedenen Operationen handelte es sich um Cholezystektomien,
Appendektomien, Leisten-, Narben- und Nabelhernietomien, Teilresektionen des
Darmes (z.B. Sigmaresektion) und der Leber sowie Hamorrhoidektomien. Von diesen
88 Patienten wurden insgesamt 14 nach den oben genannten Kriterien gematcht.
Entsprechend den gesuchten Kriterien wurden 21 gesunde Kontroll-Patienten

ausgewahlt und gematcht.
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Bei der Auswahlung der Kontrollpatienten ist darauf geachtet worden, dass diese
ahnliche Nebenerkrankungen aufweisen wie die Hamophilen. Bei diesen Erkrankungen
handelte es sich um Hypertonie (2 LOH, 3 KOH, 3 LONH), Hepatitis B (2 LOH, 4 KOH,
1 LONH), Hapatitis C (1 LOH, 2 KOH ,1 LONH), HIV (1 LOH, 2 KOH, 1 LONH),
Prostatahyperplasie (1 LOH, 1 KOH, 0 LONH), koronare Herzerkrankung (0 LOH, 1
KOH, 1LONH), Asthma bronchiale (1 LOH, 1 KOH, 1 LONH) und Gastritis.

Entsprechend der Nebenerkrankungen war auch die Begleitmedikation der Gruppen
ahnlich. Zu den eingenommenen Medikamenten gehorten abhangig von der Erkrankung
eine HIV-Kombinationstherapie, Blutdrucksenkende Medikamente (wie Beta-Blocker

und ACE-Hemmer), inhalative Betasympatomimetika sowie Protonenpumpenhemmer.

Zwischen 1990 und 2012 in unserer
Abteilung operierte Hamophiliker

N =109
1
I T 1
LOH Nicht passende KOH KOH
N=21 N =74 N=14

Cholecystektomie
N=15

Cholecystektomie
N=9

Leistenherniotomie Leistenherniotomie

N=3 N=3
Appendektomie L Appendektomie
N=3 N=2
a
LONH
N=21
Cholecystektomie
N =15
Leistenherniotomie
N=3
J
Y
Appendektomie
N=3
J
b

Abb. 5: Flow Chart. a) zeigt die Verteilung der konventionell operierten Hamophilen
(KOH) und der laparoskopisch operierten Hamophilen (LOH) und deren Anzahl (N). b)
zeigt die Verteilung und Anzahl der laparoskopisch operierten Nicht-Hamophilen
(LONH).
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Die einzelnen Gruppen werden im Folgenden beschrieben:

2.2.1 Laparoskopisch operierte Himophile (LOH)

Von den 21 LOH waren 11 mannlichen und 10 weiblichen Geschlechts. Das mediane
Alter betrug 43 Jahre (min: 26; max: 76). und die Altersverteilung war mit einem p-Wert
> 0,05 vergleichbar mit den anderen zwei Gruppen (LONH und KOH) ( siehe Abb. 6).
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Abb. 6: Altersverteilung der drei Gruppen im Vergleich (LOH: laparoskopisch operierte
Hamophile; LONH: laparoskopisch operierte Nicht-Hamophile; KOH: konventionell
operierte Hamophile. Beim AusreilRer (Kreis) handelt es sich um einen 76-jahrigen
Hamophilen bei dem eine laparoskopische Cholezystektomie durchgefiihrt wurde).

Als Hauptdiagnose war bei 12 dieser Patienten eine symptomatische Cholezystolithiasis
angegeben. Zwei Patienten stellten sich mit einer akuten Cholezystitis und ein Patient
mit einer chronischen Cholezystitis vor. Weiterhin wiesen zwei Patienten eine akute, ein
Patient eine chronische Appendizitis und drei Patienten eine symptomatische
Leistenhernie auf.

Bei diesen Patienten wurden 15 mit einer laparoskopischen Cholezystektomie (LC), drei
Patienten mit einer laparoskopischen Appendektomie (LA) und weitere drei Patienten
mit einer laparoskopischen Herniotomie (TEP) versorgt.

Von diesen waren 16 Patienten an einer Hamophilie A, vier am vWS und einer an
Faktor-X-Mangel erkrankt (siehe Tab. 3 und 4). Eine ausfuhrliche Einteilung nach dem

Schweregrad der Erkrankung wird in Kapitel 2.2.4 dargestellt.
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2.2.2 Laparoskopisch operierte Nicht-Hamophile (LONH)

In der gesunden Kontrollgruppe betrug das mediane Alter 41 Jahre (min: 26; max: 72).
Die Geschlechtsverteilung war identisch mit der LOH-Gruppe. Von diesen Patienten
klagten neun Uber eine symptomatische Cholezystolithiasis, zwei Patienten hatten eine
symptomatische Choledocholithiasis und jeweils zwei Patienten stellten sich mit einer
chronischen bzw. einer akuten Cholezystitis vor. Drei weitere Patienten wiesen eine
akute Appendizitis und drei eine Leistenhernie auf.

Die Patienten dieser Gruppe wurden mit derselben operativen Prozedur versorgt wie die
Patienten der LOH-Gruppe, namlich 15 Patienten mit einer LC, drei Patienten mit einer
LA und drei mit einer TEP (siehe Tab. 3 und 4).

2.2.3 Konventionell operierte Hamophile (KOH)

Unter den insgesamt 88 konventionell operierten Hamophilikern konnten wir nur 14
Patienten auswahlen, da nur sie entsprechend den oben beschriebenen Kriterien wie
Alter, Geschlecht, Diagnosen und chirurgischem Eingriff entsprachen.

Die 14 KOH hatten ein medianes Alter von 45,5 Jahren (min: 23; max: 75). Zehn waren
mannlichen und vier weiblichen Geschlechts. Vier Patienten litten unter einer
symptomatischen Cholezystolithiasis, vier Patienten stellten sich mit einer akuten
Cholezystitis und ein Patient mit einer chronischen Cholezystitis vor. Zwei Patienten
wiesen eine akute Appendizitis und drei Patienten eine symptomatische Leistenhernie
auf.

Neun dieser Patienten wurden mit einer konventionellen bzw. offenen Cholezystektomie
(KC), zwei Patienten mit einer konventionellen Appendektomie (KA) und drei mit einer
konventionellen Leistenhernienreparation (KL) versorgt.

Von den 14 KOH waren 10 Patienten an einer Hamophilie A, zwei Patienten an einer
Hamophilie B, ein Patient an vWS und ein Patient an einer Subhamophilie A erkrankt
(siehe Tab. 3 und 4).
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Tab. 3: Patientenkollektiv mit den enstprechenden Diagnosen und Prozeduren,
aufgeteilt in die drei Gruppen

LOH LONH KOH

Alter (median) 43 41 45,5
Geschlecht (m:w) 11:10 11:10 10:4
Diagnose
- symptomatische

Cholezystolithiasis 12 9 4
- akute Cholezystitis 2 2 4
- chronische Cholezystitis 1 2 1
- Choledocholithiasis 0 2 0
- akute Appendizitis 2 3 2
- chronische Appendizitis 1 0 0
-symptomat!sche 3 3 3
Leistenhernie
Operation
- laparoskopische

Cholezystektomie 15 15 0
- offene Cholezystektomie 0 0 9
- laparoskopische
Appendektomie 3 3 0
- offene Appendektomie 0 0 2
-laparoskopische 3 3 0
Herniotomie (TEP)
- offene Herniotomie 0 0 3

LOH: laparoskopisch operierte Hamophile; LONH: laparoskopisch operierte Nicht-
Hamophile; KOH: konventionell operierte Hamophile; TEP: total extraperitoneale
Hernioplastik.

Tab. 4: Die Verteilung der verschiedenen Blutungsdiathesen auf die LOH- und KOH-
Gruppen.

Hamophilie LOH KOH Total
- Hamophilie A 16 10 26
- Hadmophilie B 0 2 2

- von Willebrand Syndrom 4 1 5

- Factor X Mangel 1 0 1

- Subhamophilie A 0 1 1
Total 21 14 35

LOH: laparoskopisch operierte Hamophile; KOH: konventionell operierte Hamophile.

2.2.4 Schweregrad der Hamophilie
Unter den 21 LOH waren 16 Patienten an einer Hamophilie A erkrankt: Vier Patienten
an der schweren Hamophilie A, ein Patient an einer mittelschweren und drei Patienten

an einer leichten Hamophilie A. Aulerdem waren neun Patientinnen Konduktorinnen der
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Hamophilie A, ein Patient wies einen leichten Faktor X-Mangel und vier Patienten ein
vWS auf.

Von den 14 KOH waren 11 Patienten an einer Hamophilie A erkankt, wobei drei dieser
Patienten an der schweren Form und ein Patient an der mittelschweren Form der
Erkrankung litten. Drei Patienten hatten eine leichte Hamophilie A, ein Patient hatte eine
Subhamophilie A und drei Patientinnen waren Konduktorinnen der Hamophilie A.
Aullerdem litt jeweils ein Patient an einer schweren bzw. mittelschweren Hamophilie B

und ein weiterer Patient wies ein VWS auf (siehe Tab. 5).

Tab. 5: Verteilung der Hamophilie-Patienten nach Schweregrad und durchgefuhrter
Operation.

Operation Schwer | Mittelschwer | Leicht | VWS | Konduktorinnen | Total
Cholezystektomie

- laparoskopisch 3 0 2 2 8 15
- offen 3 0 3 1 2 9
Appendektomie

- laparoskopisch 0 0 0 2 1 3
- offen 0 0 1 0 1 2
Herniotomie

- laparoskopisch 1 1 1 0 0 3
- offen 1 2 0 0 0 3
Total 8 3 7 5 12 35

2.2.5 Konduktorinnen

Konduktorinnen sind in den meisten Fallen symptomlose Ubertragerinnen der
Hamophilie und bendtigen daher keine entsprechende Therapie. Dennoch ist in vielen
Fallen eine verminderte Faktorrestaktivitdt nachweisbar, die nur im Falle von operativen
Eingriffen berucksichtigt werden muss. Bei dieser Gruppe erhielten die meisten
Konduktorinnen eine Substitutionsbehandlung, die teilweise mit der Substitutions-
behandlung der mannlichen Hamophiliepatienten mit einer Subhamophilie oder leichten
Hamophilie vergleichbar war. Zwei Konduktorinnen bendtigten keine Faktorsubstitution
und eine Konduktorin erhielt das besonders beim VWS eingesetzte Medikament Minirin

(siehe Kapitel 1.1.5) zusatzlich zu dem entsprechenden Faktorkonzentrat.
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2.2.6 Von Willebrand Syndrom-Patienten

Das vWS umfasst viele Unterformen, die teilweise unterschiedliche Defekte und
Schweregrade aufweisen und dementsprechend unterschiedlich therapiert werden
(siehe Kapitel 1.1.3 und 1.1.5).

Unter den funf vWS-Patienten waren zwei weiblichen Geschlechts. Vier Patienten

erhielten FVIlI-Konzentrat und ein Patient wurde ausschlieRlich mit Minirin behandelt.

2.2.7 Perioperative Faktorsubstitution

Wahrend Hamophile mit der schweren Erkrankung regelmaRig die fehlenden Faktoren
substituieren muissen, um einen gewissen Spiegel aufrechtzuerhalten, muissen
Hamophile mit einem mittelschweren oder leichten Erkrankungsgrad nur bei erhohtem
Bedarf substituieren. Der Bedarf an Gerinnungsfaktoren erhdht sich z.B. bei operativen
Eingriffen abhangig vom Ausmal} des Eingriffs.

Um den Faktorspiegel bereits vor dem Eingriff anzuheben, wurde ein bis zwei Tage vor
dem Eingriff mit einer zwei- bis dreimal taglichen Faktorsubstitution begonnen. Hierflr
wird die Faktorkonzentration des Blutes gemessen, um die nétige Dosis zu bestimmen.
Bei zwei Koduktorinnen war die Faktorkonzentration ausreichend, sodass keine
Substitution erforderlich war. Eine regelmafRige Bestimmung der Faktokonzentration
wurde aber dennoch fortgefiihrt, um einem eventuellen Abfall der Faktorkonzentration
frihzeitig entgegenwirken zu kénnen.

Intraoperativ sowie unmittelbar postoperativ wurde die Faktorkonzentration gemessen
und bei Bedarf substituiert. Auch an den postoperativen Tagen wurde die

Faktorkonzentration taglich gemessen und so die Faktorsubstitution angepasst.

2.3 Statistische Auswertung

Fur die statistische Auswertung wurde IBM SPSS Statistics Version 22 verwendet. In
der Analyse der Daten verwendeten wir den Mann-Whitney U Test (k = 2). Dabei
handelt es sich um einen nichtparametrischen Test. Er dient zur Uberprifung, ob die
zentrale Tendenz von zwei verschiedenen Stichproben unterschiedlich ist und kommt
besonders dann zur Anwendung, wenn die Daten nicht normalverteilt sind. Aul3erdem
haben wir aufgrund der Nichtnormalverteilung der Daten fur die Auswertung den Median

sowie die Minimum- und Maximum-Werte (min, max) berechnet.



36

Als signifikant wurden die Unterschiede bewertet, bei denen in der statistischen Analyse
ein P-Wert < 0,05 berechnet wurde.

Bei dieser Arbeit war der primare Fokus auf den Vergleich der LOH- und der LONH-
Gruppe gerichtet. Erst in einem zweiten Schritt wurde die LOH-Gruppe mit der KOH-
Gruppe verglichen. Aus diesem Grund ist in den folgenden Abschnitten jeweils ein P-
Wert fur LOH vs. LONH und LOH vs. KOH berechnet worden.

Fur die Darstellung der jeweiligen Daten haben wir die Form der Boxplots gewahlt, da
sie einen guten Vergleich der einzelnen Gruppen miteinander ermdglicht und
insbesondere fur Daten, die nicht der Normalverteilung entsprechen, geeignet ist. Der
Boxplot vermittelt schnell einen Eindruck dartber, in welchem Bereich die Daten liegen
und wie sie sich in diesem Bereich verteilen. Die Box entspricht dem Bereich, in dem die
mittleren 50 % der Daten liegen und der Median wird durch einen Strich in der Box
reprasentiert. Dabei wird die Box durch das obere und untere Quartil begrenzt und ihre
Lange wird als Inerquartilsabstand (IQR) bezeichnet. Die aul3erhalb der Box liegenden
Werte werden durch die Antennen (Whisker) dargestellt. Deren Lange darf maximal das
1,5-Fache des IQR betragen und endet beim letzten Wert in diesem Bereich. Aus
diesem Grund sind die beiden Antennen oft nicht gleich lang. Alle Werte aul3erhalb
dieser Antennen gelten als Ausreiller und werden separat eingetragen. Dabei
unterscheidet man oft milde von extremen Ausrei3ern. Die milden Ausreilder liegen im
Bereich zwischen dem 1,5- und 3-Fachem des IQR und werden hier durch einen Kreis
dargestellt. Die extremen Ausreil3er liegen Uber dem 3-Fachen des IQR und werden hier

durch einen Stern dargestellt.
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Ergebnisse

Die drei Gruppen wurden hinsichtlich folgender Parameter analysiert und ausgewertet:
Operationsdauer, Anzahl und Liegedauer der eingelegten Drainagen, Dauer des
stationaren Aufenthaltes, Komplikationen, Faktorverbrauch in beiden Hamophilie-

Gruppen und perioperative Blutwerte.

Im Folgenden werden wir jeweils zuerst die gesamten Gruppen (LOH, LONH, KOH)
unabhangig von der chirurgischen Intervention betrachten, d.h. jeweils alle Patienten mit
den drei verschiedenen Operationen als gesamte LOH-, LONH- und KOH-Gruppe.
Danach die einzelnen Untergruppen aufgeteilt in eine Cholezystektomie-, Herniotomie-

und Appendektomie-Gruppe zur besseren Vergleichbarkeit der Parameter.

3.1 OP-Dauer

Die OP-Dauer wurde als Schnitt-Naht-Zeit definiert, d. h. von dem Zeitpunkt, an dem der

erste Schnitt begann bis zum Verschluss der letzten Wunde.

3.1.1 Gesamte Gruppen

Die mediane OP-Dauer der LOH-Gruppe betrug 101 Minuten (min: 46; max: 240),
wahrend die OP-Dauer der LONH-Gruppe 127,5 Minuten betrug (min: 63; max: 195).
Somit dauerten die laparoskopischen Operationen der Hamophilen kirzer als die der
Kontrollgruppe. Dieser Unterschied war allerdings statistisch nicht sigkifikant (P =
0,076).

Die konventionell durchgefliihrten Eingriffe bei den Hamophiliepatienten (KOH) dauerten
im Median 110 Minuten (min: 45; max: 165) und unterschieden sich somit nicht
signifikant von der OP-Dauer der LOH (P = 0,842) (siehe Abb. 7).
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Abb. 7: Operationsdauer in Minuten entsprechend der drei Gruppen (LOH:
laparoskopisch operierte Hamophile; LONH: laparoskopisch operierte Nicht-Hamophile;
KOH: konventionell operierte Hamophile. Der Ausreil3er (Kreis) ist eine Konduktorin mit
einer Operationsdauer von 240 Minuten, bei der eine laparoskopische Cholezystektomie
sowie eine Nabelherniotomie durchgefuhrt wurde).

3.1.2 Cholezystektomie

Die mediane Dauer der laparoskopischen Cholezystektomien betrug bei den
Hamophiliepatienten 105 Minuten (min: 46; max: 240) und war somit 30 Minuten kurzer
als bei den gerinnungsgesunden Patienten, bei denen die Operation im Median 135
Minuten dauerte (min: 95; max: 195). Dieser Unterschied war jedoch nicht statistisch
signifikant (P = 0,106).

Bei den KOH lag die mediane OP-Dauer mit 115 Minuten (min: 70; max: 165) zwischen
den beiden laparoskopisch operierten Gruppen ohne jedoch einen statistisch signi-
fikanten Unterschied aufzuweisen (P = 0,925) (siehe Abb. 8).
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Abb. 8: Operationsdauer der Cholezystektomien in Minuten entsprechend der drei
Gruppen (LOH: laparoskopisch operierte Hamophile; LONH: laparoskopisch operierte
Nicht-Hamophile; KOH: konventionell operierte Hamophile. Der Ausreier (Kreis) in der
LOH-Gruppe ist eine Konduktorin mit einer Operationsdauer von 240 Minuten, bei der
eine laparoskopische Cholezystektomie sowie eine Nabelherniotomie durchgeflhrt
wurde und in der LONH-Gruppe dauerte die LC bei einem Gesunden aufgrund einer
Adhasiolyse 195 Minuten).

3.1.3 Leistenherniotomie

Die bei den LOH durchgeflihrte TEP dauerte im Median Uber 65 Minuten (min: 65; max:
100), wahrend sie bei der gesunden Kontrollgruppe mit 132,5 Minuten doppelt soviel
Zeit in Anspruch nahm (min: 100; max: 165). Dieser deutliche Unterschied war jedoch

mit einem P-Wert von 0,200 statistisch nicht signifikant.

Die konventionell durchgefiuihrte Herniotomie bei den Hamophiliepatienten der KOH-
Gruppe hatte eine mediane Dauer von 115 Minuten (min: 77; max: 120) und war damit
auch mit einem P-Wert von 0,200 nicht statistisch signifikant Ianger als die TEP bei den
LOH (siehe Abb. 9).
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Abb. 9: Operationsdauer der Leistenherniotomien in Minuten entsprechend der drei
Gruppen (LOH: laparoskopisch operierte Hamophile; LONH: laparoskopisch operierte
Nicht-Hamophile; KOH: konventionell operierte Hamophile).

3.1.4 Appendektomie

Die mediane Operationsdauer der laparoskopisch durchgefliihrten Appendektomie
betrug bei den Hamophiliepatienten 65,5 Minuten (min: 65; max: 66) und bei den
gesunden Kontrollgruppe 70 Minuten (min: 63; max: 76). Da dies statistisch keinen
signifikanten Unterschied aufwies (P = 0,800), waren die Operationsdauern somit
vergleichbar.

Bei den KOH betrug die Operationszeit der Appendektomie 52,5 Minuten (min: 45; max:
63) und war somit vermeintlich kirzer als in den beiden laparoskopisch operierten
Gruppen. Statistisch war dieser Unterschied allerdings nicht signifikant und somit
hinfallig (P = 0,333) (siehe Abb. 10).
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Abb. 10: Operationsdauer der Appendektomien in Minuten entsprechend der drei
Gruppen (LOH: laparoskopisch operierte Hamophile; LONH: laparoskopisch operierte
Nicht-Hamophile; KOH: konventionell operierte Hamophile).

3.2 Dauer des Krankenhausaufenthaltes

Da einige Patienten vor der eigentlichen chirurgischen Therapie eine konservative
Therapie und Diagnostik erhielten, haben wir zwei unterschiedliche Arten des
stationaren Aufenthaltes definiert und separat analysiert: Der gesamte stationare
Aufenthalt, darin enthalten ist auch die praoperative Verweildauer und der postoperative

Aufenthalt. Dieser ist somit zwischen den einzelnen Gruppen wesentlich vergleichbarer.

3.2.1 Gesamter stationarer Aufenthalt (GSA)

Der gesamte stationare Aufenthalt beginnt mit Aufnahme des Patienten und endet bei
Entlassung. So stellt der Aufnahmetag den ,Tag 1“ des Aufenthaltes dar. Deshalb ist er
abhangig vom Zeitpunkt der Operation mindestens um einen Tag langer als der
postoperative Aufenthalt. Jedoch kann der GSA auch um mehrere Tage langer sein als
der postoperative Aufenthalt. Der Grund besteht darin, dass viele Patienten nach
Aufnahme eine konservative Therapie und/oder eine weiterfUhrende Diagnostik
erhalten, die manchmal einige Tage in Anspruch nimmt, bevor sie der operativen

Therapie zugefuhrt werden.
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3.2.1.1 Gesamte Gruppen

Die mediane Dauer des gesamten stationaren Aufenthaltes (GSA) der LOH betrug 6
Tage (min: 5; max: 15) und die der LONH ebenfalls 6 Tage (min: 4; max: 12). Dies
ergab somit keinen signifikanten Unterschied in der gesamten Liegedauer zwischen den
beiden Gruppen (P = 0,130).

Der mediane GSA bei den KOH betrug dagegen 8,5 Tage (min: 6; max: 17) und war
somit um 2,5 Tage signifikant langer als bei den laparoskopisch operierten Gruppen.
Insbesondere flr die LOH war dies statistisch signifikant (P = 0,004) (siehe Abb. 11).
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Abb. 11: Der gesamtstationare Aufenthalt in Tagen entsprechend der drei Gruppen
(LOH: laparoskopisch operierte Hamophile; LONH: laparoskopisch operierte Nicht-
Hamophile; KOH: konventionell operierte Hamophile. Zwei Ausrei’er in der LOH-
Gruppe (Kreise) sowie einer in der LONH-Gruppe erhielten praoperativ eine mehrtagige
konservative Therapie und eine Konduktorin in der LOH-Gruppe verweilte aufgrund
einer postoperativen Nahtdehiszenz langer im Krankenhaus).

3.2.1.2 Cholezystektomie

Die Patienten, die eine LC erhielten, lagen insgesamt im Median 6 Tage im Kranken-
haus (min: 5; max: 15) und damit genauso lang wie die Kontrollpatienten, die ebenfalls 6
Tage im Krankenhaus verweilten (min: 4; max: 12). Somit bestand hier im Vergleich
auch kein statistisch signifikanter Unterschied (P = 0,345).

Die konventionell operierten Hamophiliepatienten hingegen wiesen mit einer Signifikanz
von P = 0,003 einen mehr als doppelt so langen stationaren Aufenthalt auf (13 Tage) als
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die LOH (min: 8; max: 17) (siehe Abb. 12).
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Abb. 12: Der gesamtstationare Aufenthalt der Cholezystektomie-Patienten in Tagen
entsprechend der drei Gruppen (LOH: laparoskopisch operierte Hamophile; LONH:
laparoskopisch operierte Nicht-Hamophile; KOH: konventionell operierte Hamophile. Ein
AusreiRer in der LONH-Gruppe (Kreis) sowie einer in der LONH-Gruppe erhielten
praoperativ eine mehrtagige konservative Therapie und eine Konduktorin in der LOH-
Gruppe verweilte aufgrund einer postoperativen Nahtdehiszenz und Reoperation langer
im Krankenhaus).

3.2.1.3 Leistenherniotomie

Der mediane GSA der Hamophiliepatienten, bei denen eine TEP durchgefuhrt wurde,
betrug 6 Tage (min: 6; max: 7) und bei den Kontrollpatienten 5 Tage (min: 4; max: 6).

Somit bestand hier kein statistisch signifikanter Unterschied (P = 0,200).

Die KOH verweilten alle mit 8 Tagen signifikant langer (P = 0,034) im Krankenhaus als
die LOH (min: 8; max: 8) (siehe Abb. 13).
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Abb. 13: Der gesamtstationare Aufenthalt der Herniotomie-Patienten in Tagen
entsprechend der drei Gruppen (LOH: laparoskopisch operierte Hamophile; LONH:
laparoskopisch operierte Nicht-Hamophile; KOH: konventionell operierte Hamophile).

3.2.1.4 Appendektomie

Die mediane gesamte Verweildauer der Hamophiliepatienten, die eine LA erhielten
betrug 6 Tage (min: 5; max: 13) und die Verweildauer der Kontrollgruppe betrug
ebenfalls 6 Tage (min: 5; max: 7). Hier bestand somit kein statistisch signifikanter
Unterschied (P = 1,0).

Beide Hamophiliepatienten, die eine konventionelle Appendektomie erhielten, verweilten
genau wie die beiden anderen Gruppen insgesamt 6 Tage im Krankenhaus. Somit lief
sich hier ebenfalls kein statistisch signifikanter Unterschied aufzeigen (P = 1,0) (siehe
Abb. 14).
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Abb. 14: Der gesamtstationare Aufenthalt der Appendektomie-Patienten in Tagen
entsprechend der drei Gruppen (LOH: laparoskopisch operierte Hamophile; LONH:
laparoskopisch operierte Nicht-Hamophile; KOH: konventionell operierte Hamophile).

3.2.2 Postoperativer stationarer Aufenthalt (PSA)

Der postoperative stationare Aufenthalt beginnt nach dem operativen Engriff. Dabei gilt
der OP-Tag als Tag 0. Da der PSA die praoperative Aufenthaltsdauer, welche sehr

variabel sein kann, nicht beinhaltet, ist er deutlich vergleichbarer.

3.2.2.1 Gesamte Gruppe

Die mediane Dauer des postoperativen stationaren Aufenthaltes (PSA) der LOH betrug
4 Tage (min: 2; max: 12) und die der LONH ebenfalls 4 Tage (min: 2; max: 6). Damit

ergibt sich kein signifikanter Unterschied zwischen diesen beiden Gruppen (P = 0,715).

Kontrar hierzu betrug der mediane PSA der konventionell operierten Gruppe 7 Tage
(min: 5; max: 15) und war damit im Schnitt 3 Tage langer als der PSA der LOH, was
einen Unterschied mit hoher Signifikanz (P <0 ,001) ergab (siehe Abb. 15).
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Abb. 15: Der postoperative stationare Aufenthalt in Tagen entsprechend der drei
Gruppen (LOH: laparoskopisch operierte Hamophile; LONH: laparoskopisch operierte
Nicht-Hamophile; KOH: konventionell operierte Hamophile. Der Ausreiler (Kreis) ist
eine Konduktorin in der LOH-Gruppe, die aufgrund einer postoperativen Nahtdehiszenz
und Reoperation langer im Krankenhaus verweilte).

3.2.2.2 Cholezystektomie

Fur die LC betrug der mediane postoperative stationare Aufenthalt bei den Hamophilie-
patienten 4 Tage (min: 2; max: 12) und bei der Kontrollgruppe ebenfalls 4 Tage (min: 2;
max: 6). Somit liel3 sich hier kein statistisch signifikanter Unterschied aufzeigen (P =
0,870).

Der mediane postoperative stationare Aufenthalt der konventionell operierten Hamo-
philiepatienten betrug 8 Tage (min: 6; max: 15) und war damit doppelt so lang wie bei
den laparoskopisch Operierten. Dieser Unterschied wies eine hohe statistische
Signifikanz von P < 0,001 auf (siehe Abb. 16).

3.2.2.3 Leistenherniotomie

Die mediane postoperative stationare Liegedauer der Hamophiliepatienten, die mit einer
TEP versorgt wurden, lag im Median bei 4 Tagen (min: 4; max: 5) wahrend sie bei den
Kontrollpatienten 3 Tage betrug (min: 3; max: 4). Da der P-Wert 0,200 betrug, lag hier

kein statistisch signifikanter Unterschied vor.
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Abb. 16: Der postoperative stationare Aufenthalt der Cholezystektomie-Patienten in
Tagen entsprechend der drei Gruppen (LOH: laparoskopisch operierte Hamophile;
LONH: laparoskopisch operierte Nicht-Hamophile; KOH: konventionell operierte
Hamophile. Der Ausreiler (Stern) ist eine Konduktorin in der LOH-Gruppe, die
aufgrund einer postoperativen Nahtdehiszenz und Reoperation langer im Krankenhaus
verweilte).

Die Hamophiliepatienten, die eine konventionelle Operation ihrer symptomatischen
Leistenhernie erhielten, lagen postoperativ im Median 6 Tage lang im Krankenhaus
(min: 6; max: 7) und waren somit mit einer Signifikanz von P = 0,043 zwei Tage langer
im Krankenhaus als die LOH (siehe Abb. 17).

3.2.2.4 Appendektomie

Nach einer laparoskopischen Appendektomie betrug der PSA sowohl fur die
Hamophiliepatienten (min: 4; max: 8) als auch die Kontrollpatienten (min: 4; max: 6) im
Median 5 Tage. Somit lieR sich hier kein statistisch signifikanter Unterschied

nachweisen (P = 1,0).

Beide Hamophile, bei denen eine offene Appendektomie durchgefuhrt wurde, lagen 5
Tage nach der Operation im Krankenhaus und hatten somit die gleiche Liegedauer wie
der Rest der Appendektomie-Patienten. Hier konnte ebenfalls kein statistisch
signifikanter Unterschied aufgezeigt werden (P = 1,0) (siehe Abb. 18).
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Abb. 17: Der postoperative stationare Aufenthalt der Herniotomie-Patienten in Tagen
entsprechend der drei Gruppen (LOH: laparoskopisch operierte Hamophile; LONH:
laparoskopisch operierte Nicht-Hamophile; KOH: konventionell operierte Hamophile).
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Abb. 18: Der postoperative stationare Aufenthalt der Appendektomie-Patienten in
Tagen entsprechend der drei Gruppen (LOH: laparoskopisch operierte Hamophile;
LONH: laparoskopisch operierte Nicht-Hamophile; KOH: konventionell operierte
Hamophile).
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Die folgende Tabelle gibt eine Gesamtibersicht der Liege- und OP-Dauer aller

genannten Gruppen:

Tab. 6: OP-Dauer und stationarer Aufenthalt der Gruppen.

Parameter LOH LONH KOH P- P-
(N=21) (N=21) (N=14) Wert* | Wert**
OP-Dauer [min] 101 [46; 127.5[63; 195] | 110 [45; 165] | 0,076 0,842
240] (N=20) (N=13)
(N=20)
GSA [Tage] 6 [5; 15] 6 [4; 12] 8,5 [6; 17] 0,130 0,004
PSA [Tage] 412;12] 4 [2; 6] 7 [5; 15] 0,715 | <0,001
Cholezystektomie
Patientenanzahl (N) 15 15 9
OP-Dauer [min] 105 [46; 135[95; 195] | 115[70; 165] | 0,106 0,925
240] (N=8)
GSA [Tage] 6 [5; 15] 6 [4; 12] 13 [8; 17] 0,345 0,003
PSA [Tage] 412;12] 4 [2; 6] 8 [6; 15] 0,870 | <0,001
Appendektomie
Patientenanzahl (N) 3 3 2
Op-Dauer [min] 65,5 [65; 70 [63; 76] 52,5[45;63] | 0,800 0,333
66]
(N=2)
GSA [Tage] 6 [5; 13] 6 [5; 7] 6 [6; 6] 1,0 1,0
PSA [Tage] 5 [4; 8] 5 [4; 6] 5 [5; 5] 1,0 1,0
Herniotomie
Patientenanzahl (N) 3 3 3
OP-Dauer [min] 65 [65; 132,5[100; 115[77;120] | 0,200 0,200
100] 165]
(N=2)
GSA [Tage] 6 [6; 7] 5 [4; 6] 8 [8; 8] 0,200 0,100
PSA [Tage] 4 [4; 5] 3[3; 4] 6 [6; 7] 0,200 0,100

LOH: laparoskopisch operierte Hamophile; LONH: laparoskopisch operierte Nicht-
Hamophile; KOH: konventionell operierte Hamophile; GSA: gesamstationarer Aufenthalt;
PSA: postoperativer Aufenthalt. Median [min; max]; N: Anzahl der Patienten (*): P-Wert
zwischen LOH und LONH ; (**): P-Wert zwischen LOH und KOH.

3.3 Liegedauer der Drainagen

Wir ermittelten die Anzahl der Patienten, die eine oder mehrere Drainagen erhielten
(siehe Tab. 7), wobei kein Unterschied hinsichtlich der Drainagenart (z.B. Easy-Flow
Drainage, Redon Drainage, Robinsondrainage, etc.) gemacht wurde. Auch war der
Grund der Einlage retrospektiv nicht final zu evaluieren. In allen Gruppen betrug die

mediane Liegedauer der Drainagen 2 Tage.
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3.3.1 LOH

Acht der 21 LOH-Patienten (38 %) erhielten eine Drainage: Ein TEP-Patient, ein
Appendektomie-Patient und sechs CHE-Patienten.

3.3.2 LONH

Acht Kontrollpatienten (38 %) erhielten eine Drainage: Zwei TEP-Patienten und sechs
CHE-Patienten.

3.3.3 KOH

13 der 14 konventionell operierten Hamophiliepatienten (92,9 %) erhielten eine
chirurgische Drainage, was sich en detail fur drei Herniotomie-Patienten, einen
Appendektomie-Patient und neun Cholezystektomie-Patienten darstellte. Funf der CHE-
Patienten erhielten zwei Drainagen, wobei der Grund nicht eindeutig im

Operationsbericht aufgefuhrt wurde.

Tab. 7: Die Patienten, die eine Drainage erhielten, in Abhangigkeit von der Operation.

Operation LONH (N=21) LOH (N=21) KOH (N=14)
Cholezystektomie 6 6 9
Herniotomie 2 1 3
Appendektomie 0 1 1
Gesamt 7 (38 %) 8 (38 %) 13 (92,9 %)

LOH: laparoskopisch operierte Hamophile; LONH: laparoskopisch operierte Nicht-
Hamophile; KOH: konventionell operierte Hamophile.

3.4 Komplikationen

Bis auf eine postoperative Nahtinsuffizienz des infraumbilikalen Zugangs bei einer LOH-
Patientin (Konduktorin) nach laparoskopischer Cholezystektomie, die am 2. post-
operativen Tag revidiert und nach Spitzi versorgt wurde, ist es zu keiner postoperativen
Major Komplikation gekommen. Bezuglich der Minor Komplikationen kam es bei sechs
(28,6 %) der LOH-Patienten, sieben (33,3 %) der LONH-Patienten und zwei (13,3 %)
der KOH-Patienten zu einer solchen. Dabei variierten die Symptome von Nausea und

Schmerzen bis zum Anstieg der Cholestaseparameter und einem lokalen Hamatom.
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Uber Wundschmerzen berichteten zwei (9,5 %) LOH-Patienten und ein (6,7 %) KOH-
Patient, wobei diese suffizient analgetisch behandelt werden konnten. Bei einigen
Patienten kam es postoperativ zu einem Anstieg der Cholestaseparameter, wobei sich
diese im Verlauf normalisierten und keiner spezifischen Therapie zugefuhrt werden
mussten.

Ein lokales Hamatom war bei drei (14,3 %) LONH-Patienten aufgetreten und bei keinem
Patienten der anderen Gruppen. Eine sekundare Blutung der Wunde kam in der LONH-
Gruppe bei zwei Patienten (9,5 %) und bei einem Patienten der KOH-Gruppe (6,7 %)

vor. In keinem dieser Falle war allerdings eine Bluttransfusion notwendig (siehe Tab. 8).

Tab. 8: Verteilung der aufgetretenen Komplikationen auf die drei Gruppen.

Komplikation LOH LONH KOH
Ubelkeit und Erbrechen 2 0 0
Sekundare Blutung 0 2 1
Wundschmerz 2 0 1
Anstieg der 1 2 0
Cholestaseparameter

Lokales Hamatom 0 3 0
Postoperative Nahtinsuffizienz 1 0 0

LOH: laparoskopisch operierte Hamophile; LONH: laparoskopisch operierte Nicht-
Hamophile; KOH: konventionell operierte Hamophile.

Es konnte kein Zusammenhang zwischen dem Schweregrad der Hamophilie und der
Komplikationsrate ermittelt werden. Aul3erdem kam es bei keinem Patienten zu einem

erhohten intraoperativen Blutverlust.

3.5 Faktorverbrauch

Je nach Schweregrad der Hamophilie bendtigten die Patienten entweder eine
permanente regelmallige Faktorsubstitution (Prophylaxe), die im Rahmen der
operativen Therapie perioperativ intensiviert worden war oder nur perioperativ eine

Faktorsubstitution und sonst im Intervall keine weitere regelmaRige Faktorensubstitution.
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Aus diesem Grund haben wir den Faktorverbrauch in Abhangigkeit vom Schweregrad
der Hamophilie analysiert und ausgewertet.

Da die notige Menge an Faktor maligeblich vom Korpergewicht abhangt, haben wir
diese in Internationalen Einheiten (IE) pro Kilogramm Korpergewicht (kgKG)
ausgerechnet. Damit der Verbrauch mdglichst objektiv und frei vom Stérungsfaktor Zeit,
d.h. vom postoperativen stationaren Aufenthalt verglichen werden konnte, haben wir den
Verbrauch ebenfalls pro Tag (d) ausgerechnet.

Im folgenden wurden nur die Hamophilen mit einer schweren Erkrankung, die
Hamophilen mit einer leichten Erkrankung und die Konduktorinnen statistisch
ausgewertet, da dies bei den zwei anderen Gruppen aufgrund der sehr kleinen

Patientenanzahl nicht moglich war (siehe Tab. 9).

Tab. 9: Aufteilung der Hamophilie-Patienten nach dem jeweiligen Schweregrad und
nach der Art der chirurgischen Intervention.

Operation Schwer | Mittelschwer | Leicht | VWS | Konduktorinnen | Total
Cholezystektomie

- laparoskopisch 3 0 2 2 8 15
- konventionell 3 0 3 1 2 9
Appendektomie

- laparoskopisch 0 0 0 2 1 3
- konventionell 0 0 1 0 1 2
Inguinalhernien-

Reparation

- laparoskopisch 1 1 1 0 0 3
- konventionell 1 2 0 0 0 3

Total 8 3 7 5 12 35
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3.5.1 Schwere Hamophilie

Der mediane Faktorverbrauch bei den vier Patienten der LOH-Gruppe mit der schweren
Erkrankung betrug am Tag der Operation 99 |IE/kgKG (min: 74; max: 129) und bei den
vier schweren Hamophilen der KOH-Gruppe 103 IE/kgKG (min: 50; max: 212).

Diese Ergebnisse waren nicht statistisch signifikant unterschiedlich (P = 1,0) (siehe Abb.

19).
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Abb. 19: Faktorverbrauch der Patienten mit einer schweren Hamophilie am OP-Tag in
IE pro kgkKG (LOH: laparoskopisch operierte Hamophile; KOH: konventionell operierte
Hamophile; IE: Internationale Einheiten; kgKG: kilogramm Korpergewicht).

Der mediane postoperative Faktorverbrauch bei den schweren Hamophilen betrug nach
einem laparoskopischen Eingriff 77 IE/kgKG/d (min: 60; max: 110) und nach einem
konventionell durchgefihrten Eingriff 72 IE/kgKG/d (min: 39; max: 98).

Somit liel sich hier ebenfalls kein statistisch signifikanter Unterschied nachweisen (P =
0,629) (siehe Abb. 20).

Zur besseren Veranschaulichung werden alle LOH- und KOH-Patienten mit einer
schweren Hamophilie entsprechend der durchgefuhrten Prozedur in Tabelle 10

aufgefuhrt.
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Tab. 10: Aufteilung der schweren Hamophiliepatienten entsprechend der
durchgefuhrten Prozeduren.

Prozedur LOH KOH Gesamt
Cholezystektomie 3 3 6
Leistenherniotomie 1 1 2
Appendektomie 0 0 0
Gesamt 4 4 8
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Abb. 20: Durchschnittlicher Faktorverbrauch der schweren Hamophilie-Patienten an den
postoperativen Tagen in IE/kgKG/d (LOH: laparoskopisch operierte Hamophile; KOH:
konventionell operierte Hamophile; IE: Internationale Einheiten; kgKG: Kilogramm
Korpergewicht; d: Tag).

3.5.2 Leichte Hamophilie

Die Patienten mit einer leichten Hamophilie, die sich einen laparoskopischen Eingriff
unterzogen, wiesen einen medianen Faktorverbrauch von 44 IE/kgKG am Tag der
Operation auf (min: 41; max: 103) wahrend konventionell operierte Patienten mit 83
IE/kgKG einen doppelt so hohen Faktorverbrauch aufwiesen (min: 26; max: 107). Dieser

Unterschied war allerdings statistisch nicht signifikant (P = 1,0) (siehe Abb. 21).
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Abb. 21: Faktorverbrauch der Patienten mit einer leichten Hamophilie am OP-Tag in IE
pro kgkG (LOH: laparoskopisch operierte Hamophile; KOH: konventionell operierte
Hamophile; IE: Internationale Einheiten; kgKG: Kilogramm Korpergewicht).

An den postoperativen Tagen bendtigten die laparoskopisch operierten Hamophilen mit
der leichten Erkrankung im Median 13 IE/kgKG/d (min: 6; max: 62), wahrend die
konventionell Operierten im Median 53 IE/kgKG/d und somit deutlich mehr verbrauchten
als die LOH (min: 39; max: 67). Hier lie} sich jedoch ebenfalls kein statistisch
signifikanter Unterschied nachweisen (P = 0,4) (siehe Abb. 22).

Tabelle 11 gibt die jweilige Anzahl der Patienten mit einer leichten Hamophilie je nach

durchgefuhrter Prozedur wieder.

Tab. 11: Aufteilung der Hamophiliepatienten mit einer leichten Erkrankung entsprechend
der durchgefuhrten Prozeduren.

Prozedur LOH KOH Gesamt
Cholezystektomie 2 3 5
Leistenherniotomie 1 0 1
Appendektomie 0 1 1
Gesamt 3 4 7

LOH: laparoskopisch operierte Hamophile; KOH: konventionell operierte Hamophile
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Abb. 22: Durchschnittlicher Faktorverbrauch der leichten Hamophilie-Patienten an den
postoperativen Tagen in IE/kgKG/d (LOH: laparoskopisch operierte Hamophile; KOH:
konventionell operierte Hamophile; IE: Internationale Einheiten; kgKG: Kilogramm
Korpergewicht; d: Tag).

3.5.3 Konduktorinnen

Die Konduktorinnen verbrauchten im Median 68 |IE/kgKG Faktor am Interventionstag im
Falle einer laparoskopischen Prozedur (min: 0; max: 100) und 56 IE/kgKG im Falle einer
konventionellen Prozedur. Dieser Unterschied war allerdings nicht statistisch signifikant
(P =1,0).

Im Einzelnen wiesen zwei laparoskopisch operierte Kunduktorinnen eine weitestgehend
normale Gerinnungssituation auf und bendtigten aus diesem Grund keine
Faktorsubstitution wahrend des gesamten Aufenthaltes. Eine Konduktorin erhielt
allerdings zusatzlich zu Faktorkonzentraten Minirin. Von den insgesamt drei
konventionell operierten Konduktorinnen konnten wir den Faktorverbrauch nur einer
Patientin ermitteln. Der Faktorverbrauch der restlichen Zwei Patientinnen lag uns nicht
VOr.

Der durchschnittliche Verbrauch an den postoperativen Tagen betrug bei den
Konduktorinnen, die einen laparoskopischen Eingriff erhielten, im Median 27 IE/kgKG/d
(min: 0; max: 54), wahrend er bei der Konduktorin, die einen konventionellen Eingriff
erhielt, 40 IE/kgKG/d betrug. Diese Werte waren allerdings statistisch nicht signifikant (P
= 0,667).
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In Tabelle 12 werden alle Konduktorinnen entsprechend der durchgefuhrten Operation

aufgefuhrt.

Tab. 12: Aufteilung der Konduktorinnen entsprechend der durchgefihrten Prozeduren.

Prozedur LOH | KOH | Gesamt
Cholezystektomie 8 2 10
Leistenherniotomie | 0 0 0
Appendektomie 1 1 2
Gesamt 9 3 12

LOH: laparoskopisch operierte Hamophile; KOH: konventionell operierte Hamophile

Tabelle 13 gibt eine Ubersicht tiber den Faktorverbrauch aller aufgefiihrten Gruppen. Es
werden flr die drei Schweregrade der Erkrankung (schwer, leicht und Konduktorin)
jeweils der Verbrauch am Tag der Operation sowie der durchschnittliche Verbrauch an

den postoperativen Tagen zwischen LOH und KOH verglichen.

Tab. 13: Faktorverbrauch der LOH und KOH abhangig vom Schweregrad der
Hamophilie.

Faktorverbrauch LOH KOH P-Wert
Schwer N=4 N=3

Am Operationstag [IE/Kg] | 99 [74; 129] 103 [50; 212] 1,000
An den postoperativen 77 [60; 110] 72 [39; 98] 0,629
Tagen [IE/Kg/d]

Leicht N=3 N=3

Am Operationstag [IE/Kg] | 44 [41; 103] 83 [26; 107] 1,000
An den postoperativen 13 [6; 62] 53 [39; 67] 0,400
Tagen [IE/Kg/d]

Konduktorinnen N=5 N=1

Am Operationstag [IE/Kg] | 68 [0; 100] 56 1,000
An den postoperativen 27 [0; 54] 40 0,667
Tagen [IE/Kg/d]

LOH: laparoskopisch operierte Hamophile; KOH: konventionell operierte Hamophile; N=
Anzahl der Patienten; Median; [min.; max]; P-Wert fur LOH vs.KOH
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3.6 Blutwerte

In diesem Abschnitt werden jeweils die praoperativen mit den postoperativen Blutwerten
verglichen. Aul3erdem haben wir jeweils die Differenzwerte der einzelnen Blutwerte fur
alle Patienen bestimmt, um das perioperative Verhalten dieser Parameter vergleichen

zu kdnnen.

3.6.1 Hamoglobin

Der mediane praoperative Hamoglobin-Wert (Hb-Wert) bei der LOH-Gruppe betrug im
Median 14,5 mg/dl (min: 9,2; max: 16,5) und postoperativ 13,5 mg/dl (min: 9,0; max:
16,1). Der mediane Differenzwert betrug -1,15 mg/dl und zeigt somit einen signifikanten
(P = 0,001) Hb-Abfall um 1,15 mg/dl [min: -3,10; max: 1,50]. Dies war im Vergleich zur
LONH-Gruppe statistisch nicht signifikant (P = 0,638) und blieb ohne therapeutische
Relevanz.

Die gesunde Kontrollgruppe wies im Median einen praoperativen Hb-Wert von 13,8
mg/dl auf (min: 11,9; max: 16,6) und postoperativ 12,5 mg/dl (min: 10; max: 16,2). Hier
kam es zu einem signifikanten (P = 0,001) Hb-Abfall um 0,7 mg/dl (min: -3,2; max: 1,7).
Bei der KOH-Gruppe betrug der Hb-Wert praoperativim Median 14,0 mg/dl (min: 10,14;
max: 16,3) und postoperativ 14,2 mg/dl (min: 8,4; max: 15,3). Wie in den anderen
Gruppen zeigen auch hier die Differenzwerte einen signifikanten (P = 0,027) Abfall des
Hb-Wertes um 1,0 mg/dl und war somit vergleichbar mit der LOH-Gruppe (P = 0,808)
(siehe Abb. 23 und Tab. 14).
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Abb. 23: Der pra- und postoperative Hb-Wert in den drei Gruppen angegeben in mg/dl
(LOH: laparoskopisch operierte Hamophile; LONH: laparoskopisch operierte Nicht-
Hamophile; KOH: konventionell operierte Hamophile. Beim Ausreil3er (Kreis) handelt es
sich um eine Konduktorin, die aufgrund einer Anamie sowohl pra- als auch postoperativ
niedrige Hb-Werte aufwies).

3.6.2 Quickwert
Der Quickwert betrug bei der LOH-Gruppe praoperativ im Median 95 % (min: 60; max:

128) und postoperativ 91 % (min: 63; max: 121). Die einzelnen Differenzwerte zeigten
einen medianen Abfall um 5 Punkte (min: -25,00; max: 22). Somit war er stabil und
unterlag keinen signifikanten Schwankungen (P = 0,155). Bei den gesunden Patienten
lag der praoperative Quick-Wert bei 102 % (min: 72; max: 120) und postopeativ bei 104
% (min: 85; max: 117). Die perioperative Anderung des Quickwertes bei den einzelnen
Patienten schwankte zwischen einem Abfall um 16 Punkte und einem Anstieg um 7
Punkte. Im Median kam es zu einem Abfall um 10 Punkte (min: -16; max: 7).
Entsprechend bestand hier ebenso kein signifikanter Unterschied vor und nach der
Intervention (P = 0,091) und war somit vergleichbar mit den LOH (P = 0,664).

Bei der KOH-Gruppe betrug er vor dem Eingriff 109 % (min: 59; max: 115) und nach
dem Eingriff 92 % (min: 73; max: 128). Im Median ist er um 5 Punkte gefallen (min: -20;
max: 17) und war somit stabil (P = 0,672). Im Vergleich zur LOH-Gruppe zeigt sich somit
auch hier keine Signifikanz (P = 0,901) (siehe Abb. 24 und Tab. 14).
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Abb. 24: Der pra- und postperative Quick-Wert in den drei Gruppen angegeben in
Prozent (LOH: laparoskopisch operierte Hamophile; LONH: laparoskopisch operierte
Nicht-Hamophile; KOH: konventionell operierte Hamophile. Ein Ausreil3er (Kreis) in der
LOH-Gruppe, bei dem eine TEP durchgefuhrt wurde, hatte aufgrund eines leichten F X-
Mangels sowohl pra- als auch postoperativ einen niedrigen Quickwert von 60 bzw. 63
%. Bei den restlichen Ausreildern handelt es sich um zwei Konduktorinnen und einem
Hamophilen aus der KOH-Gruppe mit unklar erhdhtem Quickwert).

3.6.3 aPTT
Die praoperative aPTT der LOH war im Median von 30,5 s (min: 23,2; max: 63,8) auf

postoperativ im Median 26,5 s gesunken (min: 22; max: 34). Es zeigte mit einem
medianen Differenzwert von -3,8 Sekunden (min: -34,8; max: 7,3) eine perioperativ
eher stabile aPTT (P = 0,18). Im Vergleich zur LONH-Gruppe ist diese Differenz jedoch
signifikant (P = 0,047).

Bei den gesunden Patienten betrug der aPTT-Wert vor dem Eingriff im Median 25 s
(min: 23; max: 28) und nach dem Eingriff 26 s (min: 22; max: 28). Der aPTT-Wert hat
sich hier kaum verandert (min: -2,0; max: 3,0), so befand sich auch der Maximal-Wert
nach der Intervention im Normbereich (P = 0,595).

Der mediane praoperative aPTT-Wert der KOH-Gruppe betrug 32,7 s (min: 25,6; max:
43,7) und der postoperative Wert 29 s (min: 27; max: 46). Die mediane Anderung der
aPTT war um -2,60 Sekunden (min: -8,70; max: 2,5) und zeigte somit eine stabile
perioperative aPTT (P = 0,664). Im Vergleich zu der LOH-Gruppe zeigt bezlglich des
Differenzwertes ebenfalls keine Signifikanz (P = 0,664) (siehe Abb. 25 und Tab 14).



61

Tab. 14: Pra- und postoperative Blutwerte.

Praoperativer | Postoperativer . P- P-

Parameter Wert Wert Differenz-Wert Wert* Wert**
LOH (N=21)
Quick Wert 95[60: 128] | 911[63: 121] '5’0§2['0205]’00; 0,155
Hb 14.5[9.2; 16,5] | 13,5[9,0; 16.1] | -1,15[-3,10: 1,50] | 0,001
aPTT 30’653[%?’2? 26,5[22; 34] | -3,80 [-34,80; 7,30] | 0,18
LONH (N=21)
Quick Wert 104 85, 117] | 102 [72; 120] 210 [-16; 7] 0,091 | 0,664
Hb 13’186[15]’9; 125[10;16,2] | -07[-32:1,7] | 0,001 | 0638
aPTT 25 [23; 28] 26 [22; 28] 10[-20.30] | 0595 | 0,047
KOH (N=14)
quekiert 1 10050115 | s2rrs1ze) | ORO% | o672 | osor:
Hb 14’106[13(]”1; 14,2[8,4; 15,3] | -1,00[-1,70:0.40] | 0,027 | 0,808
aPTT 32’13[27?’6; 20[27,46] | -2,60[-8,70;2,50] | 0,176 | 0,6642

LOH: laparoskopisch operierte Hamophile; LONH: laparoskopisch operierte Nicht-
Hamophile; KOH: konventionell operierte Hamophile; Median [max; min]; N: Anzahl der
Patienten; P-Wert fir den Differenz-Wert zwischen LOH und LONH / KOH (2-tailed
Mann-Whitney Test); (*) P-Wert fur die Differenz innerhalb der Gruppe; (**) P-Wert flr
den Vergleich der 1) P-Wert fur die
Differenzwerte zwischen LOH und LONH; 2) P-Wert fur die Differenzwerte zwischen

LOH und KOH.

Differenzwerte zwischen den Gruppen,;
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Abb. 25: Der pra- und postoperativer aPTT-Wert in den drei Gruppen angegeben in
Sekunden. (aPTT: aktivierte partielle Thromboplastinzeit; LOH: laparoskopisch
operierte Hamophile; LONH: laparoskopisch operierte Nicht-Hamophile; KOH:
konventionell operierte Hamophile. Bei den Ausreildern in der LOH- und KOH-Gruppe
handelt es sich um Hamophile, bei denen eine LC bzw. KC durchgefihrt wurde und
deren verlangerte aPTT durch kontrollierte Faktorsubstitution schnell wieder normale
Werte erreichte).



4,

63

Diskussion

4.1 Studienlage

Da Hamophiliepatienten relativ selten laparoskopisch und nur an speziellen Zentren
operiert werden und diese Patienten meist nur ein kleines Kollektiv bilden, gibt es bisher
keine Studien in der Literatur welche sich mit laparoskopischen Eingriffen des
Abdomens bei Hamophilie-Patienten befassen. Auch zahlen einige Autoren die
verschiedenen Diathesen zu den Kontraindikationen fir laparoskopische Operationen
(Gadacz et al., 1990; Soper, 1991; Zucker et al., 1991). Aufgrund der verbesserten
Versorgung von Hamophiliepatienten und mit der Einflihrung der Faktorensubstitution
sowie der Moglichkeit entsprechender Gerinnungsanalysen, kann man heutzutage
jedoch nicht mehr von einer solchen Kontraindikation ausgehen (Litwin und Cahan,
2008). Insbesondere die Arbeit von Goldmann et al. aus dem Jahre 2010, welche das
Outcome hamophiler Patienten mit dem Outcome nicht-hamophiler Kontrollpatienten
nach konventionellen Operationen am Universitatsklinikum Bonn verglich, konnte
zeigen, dass es keine erhdohte Morbiditat und Mortalitat zwischen Hamophilen und einer
entsprechenden Kontrollgruppe gibt. Auch im perioperativen Management waren beide
Gruppen vergleichbar und wiesen keinen statistisch signifikanten Unterschied auf.
Insgesamt konnte aber ein statistisch signifikant |angerer stationarer Aufenthalt
festgestellt werden. Diesen fuhrten Goldmann et al. auf die intensivere Betreuung mit
engmaschigen Gerinnungskontrollen und Faktorsubstitution zurtick (Goldmann et al.,
2010).

Bezuglich der laparoskopischen Eingriffe lasst sich sagen, dass es zu der LA und TEP
bis dato keine entsprechenden Veroéffentlichungen gibt und somit unsere hier
dargestellten Ergebnisse, welche in Langenbeck’s Archives of Surgery verdffentlicht
wurden, somit auch zwei Erstbeschreibungen enthalten (Lingohr et al., 2014). Lediglich
fur die laparoskopische Cholezystektomie liegt ein Case Report von Matzsch et al. vor,
welcher damit auch die Erstbeschreibung der LC bei einem Hamophiliepatienten
darstellt (Matzsch et al., 1992). In diesem wurde bei einem 25-jahrigen Patienten mit
einer mittelschweren Hamophilie B eine LC durchgefuhrt. Die Operation verlief

komplikationslos und ohne Blutverlust, wobei eine pra- und postoperative Applikation
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von F IX-Konzentraten erfolgte (Matzsch et al., 1992). In einem weiteren Case Report
von Mallen unterzog sich ein 45-jahriger Patient mit Hamophilie A einer LC. Diese verlief
ebenfalls komplikationslos und wurde unter einer perioperativen Faktor VIII-Substitution
mit normalen und stabilen Gerinnungsverhaltnissen durchgefuhrt (Mallen und Paulson,
1993).

4.2 OP-Dauer

Die OP-Dauer der LONH war zwar statistisch nicht signifikant (P = 0,076), jedoch mit
127,5 vs 101 Minuten bei den LOH deutlich langer. Besonders deutlich wurde dies bei
der TEP, die bei den LONH mehr als doppelt soviel Zeit in Anspruch nahm als bei den
LOH (132,5 vs. 65 Minuten; P = 0,200). Auch die Cholezystektomie dauerte bei den
LONH im Median mit 135 Minuten langer als bei den LOH (105 Minuten). Der P-Wert
betrug 0,106.

In der Literatur gibt es bezuglich der OP-Dauer fir laparoskopische Operationen bei
Hamophilen bis dato keine Angaben und somit entfallt ein entsprechender Vergleich.
Der Grund fur die langere OP-Dauer bei den nicht-Blutern im Vergleich zu den
Hamophilen koénnte darin liegen, dass Patienten mit einem erwarteten hoheren
Komplikations- bzw. Blutungsrisiko primar eher von erfahrenen Chirurgen operiert
werden und somit die Operationsdauer in den meisten Fallen deutlich kiirzer ist als bei
einer fur eine Universitatsklinik Gblichen Ausbildungsoperation. Da die Operatuere nicht
erhoben worden sind, bleibt dies jedoch eine Vermutung. Dieser Punkt stellt sicher
einen Schwachpunkt unserer retrospektiven Studie dar, ist aber aufgrund unseres
Ausbildungsauftrages nicht zu vermeiden.

Da die OP-Dauer der KOH vergleichbar mit den laparoskopisch durchgefuhrten
Operationen bei den LOH war, Iasst sich insgesamt bei Hamophilen Patienten von einer
sehr subtilen Praparation und einem sorgfaltigem Operieren mit ausgiebiger Blutstillung

ausgehen (siehe Tab. 14).

4.3 Dauer des stationdaren Aufenthaltes

Die Hamophilie-Patienten, die einen laparoskopischen Eingriff erhielten, hatten einen
gleich langen gesamt- und postoperativen Aufenthalt wie die gesunde Kontrollgruppe (P
= 0,130 bzw. 0,715).
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Die konventionell operierten Hamophilie-Patienten hatten dagegen einen signifikant (P =
0,004) langeren gesamtstationaren Aufenthalt als die LOH (8,5 vs. 6 Tage) und einen
hochsignifikant (P < 0,001) langeren postoperativen Aufenthalt (7 vs. 4 Tage).
Besonders in der Cholezystektomie-Gruppe verweilten die KOH im Schnitt 7 Tage
langer als die LOH (P = 0,003) (siehe Tab. 6).

Diese Unterschiede zwischen LC und KC sind allgemein bekannt und liegen am ehesten
am grolleren Zugangstrauma der konventionellen Operation. In dieser Arbeit und
unserer Veroffentlichung (s.0.) konnte dies allerdings erstmalig wissenschaftlich far
Hamophiliepatienten gezeigt werden.

In einer Studie von Schirmer et al. aus dem Jahre 1991 hatten die Patienten, die eine
Konversion der LC in KC erfahren hatten einen signifikant um etwa 5 Tage langeren
stationaren Aufenthalt als die Patienten, bei denen die LC erfolgreich abgeschlossen
werden konnte. Da in unserer LOH und LONH Gruppe keine Konversion auftrat, kdnnen
wir zu dieser Problematik beziglich der Hamophilen keine Aussage treffen.

In den alteren Studien (Goldamann et al., 2010; Rogenhofer et al., 2013) hatten
Hamophile trotz des Fehlens von Komplikationen bzw. Blutungen und Wundheilungs-
stérungen eine langere Liegedauer als die gesunden Kontrollpatienten. Einen Grund fir
die langere Liegedauer konnte aber in keiner der Studien nachgewiesen werden.
Ebenso konnte sowohl in dieser als auch in den alteren Studien keine Korrelation
zwischen der Liegedauer der Hamophiliepatienten und der intravendsen Faktor-
substitution nachgewiesen werden. Da Hamophile in der Faktorsubstitution geschult
sind und dies bereits im jungen Alter regelmafig anwenden, ist dies kein Grund fur eine

stationare Betreuung der Patienten.

4.4 Liegedauer der Drainagen

Chirurgische Drainagen, insbesondere des Bauchraums, dienen neben dem Ablassen
der Wundflissigkeit und der intraabdominellen Flissigkeitsansammlungen auch der
Kontrolle der intraabdominellen Blutungssituation. Insbesondere kann Uber diese eine
intraabdominelle Nachblutung z.B. durch die Qualitat des Sekrets und die Bestimmung
des Hb-Wertes in der Drainage-Flussigkeit nachgewiesen werden. Ebenso kann eine
Leckage der Gallenwege (z.B. nach einer CHE) entdeckt und somit friihzeitig behandelt
werden (Gurusamy und Samraj, 2007). Praktisch kommt es aber auch immer wieder zur
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Okklusion solcher Drainagen, so dass uber eine standardmafige Drainageneinlage bei
allgemein- und viszeralchirurgischen Operationen keine einheitliche Meinung vorliegt.

Die Einlage entsprechender Easyflow-Drainagen wird oft vom Operationsausmal}, der
Blutungssituation des Patienten, Komorbiditaten, der Einnahme gerinnungshemmender
Medikamente und vom subjektiven Geflhl des Operateurs bestimmt. In unserer Klinik
wurden bis zum Jahre 2010 unter der Leitung von Herrn Prof. Dr. Hirner Drainagen eher
standardmalRig eingesetzt. Seit der Berufung von Herrn Prof. Dr. Kalff Ende des Jahres
2010 wird die Einlage von Drainagen im Allgemeinen vermieden und nur noch bei einer
dringlichen Notwendigkeit durchgefuhrt. Dadurch entsteht ein Selektionsbias, der sich

aber leider nicht vermeiden lasst.

Die Drainagenentfernung orientiert sich primar an der Qualitdt und Quantitat des
Drainagesekrets. In der Regel wird sie bei den hier ausgewerteten operativen Eingriffen
allerdings am 1. oder 2. postoperativen Tag gezogen.

Die KOH erhielten deutlich haufiger eine Drainage als die LOH. Im Vergleich zu den
LOH und LONH, die in 38 % der Falle eine Drainage erhielten, haben 92,3 % der KOH
eine Drainage bekommen. Ein Drittel (35,7 %) dieser Patienten erhielten sogar zwei
Drainagen, was im Wesentlichen vom Operateur abhangig war. Im Verlauf konnten alle

Drainagen frihzeitig und komplikationslos gezogen werden.

Obwohl intaabdominelle Drainagen oft routinemallig nach einer elektiven bzw.
unkomplizierten Cholezystektomie eingesetzt werden, gibt es bisher keine
evidenzbasierte Empfehlung hierzu (Gurusamy et al., 2007; Smith und Gilmore, 1985).
Im Gegenteil: Die Einlage von Drainagen wird in vielen Bereichen, u.a. bei
Appendektomien, Cholezystektomien und Leistenhernien sogar mit Evidenzlevel 1a
oder 1b nicht empfohlen (Neugebauer, 2010). Die Gesamtmorbiditat der Patienten, die
nach einer elektiven Cholezystektomie eine Drainage erhalten, ist laut einigen Studien
sogar grolRer als bei Patienten, die keine erhalten (Peer und Wani, 1993), ebenso ist die
Wundinfektionsrate erhéht und die Liegedauer der Patienten verlangert (El-Labban et
al., 2012; Gurusamy und Samraj, 2007; Monson et al., 1991).



67

4.5 Komplikationen

Bis auf eine infraumbilikale Nahtinsuffizienz nach laparoskopischer Cholezystektomie
mit nachfolgender Wundrevision bei einer Konduktorin, kam es zu keiner postoperativen
Major Komplikation. Die aufgetretenen Minor Komplikationen waren z.B. Nausea und
Vomitus, Wundschmerz, kleinere Blutung an der Wunde oder ein lokales Hamatom der
Wunde, etc. (siehe Kap. 3.4).

Die LOH entwickelten keine sekundaren Blutungen und kein Wundhamatom, sodass sie
hinsichtlich der postoperativen Komplikationen keine erhdhte Komplikations- und

Blutungsrate zur Vergleichsgruppe der LONH aufwiesen.

Aufgrund der stark gesunkenen Komplikations- und vor allem Blutungsrate, die noch bis
in die fUnfziger Jahre des letzten Jahrhunderts bei bis zu Uber 60 % lag (Goldmann et
al., 2010), werden heute immer mehr elektive Operationen an Hamophiliepatienten
durchgefuhrt. Insbesondere durch die perioperative Faktorsubstitution konnte die
Mortalitat der Hamophiliepatienten auf 4,5 % gesenkt werden (Rudowski, 1981).

Diese positive Entwicklung im Bezug auf konventionelle Operationen konnte nun durch
unsere Arbeit bestatigt und auch fir laparoskopische Operationen bestatigt werden
(Lingohr et al., 2014).

4.6 Faktorverbrauch

Zum Faktorverbrauch konnten wir aufgrund der kleinen Anzahl an Patienten bzw.
Hamophilen keine signifikanten Daten ermitteln.

Es liel3 sich lediglich zeigen, dass bei den LOH und KOH mit der schweren Erkrankung
und auch bei den Konduktorinnen sowohl am OP-Tag als auch an den postoperativen
Tagen kein Unterschied im Faktorverbrauch bestand.

Die LOH mit der leichten Hamophilie haben am OP-Tag 50 % weniger Faktor verbraucht
als die KOH (44 vs. 82 IE/Kg). Jedoch war dieser Unterschied aufgrund der geringen
Anzahl der Patienten nicht signifikant (P = 1,0). An den postoperativen Tagen hatten die
LOH ebenfalls einen deutlich, jedoch nicht signifikant (P = 0,4) geringeren
Faktorverbrauch (75 % weniger) als die KOH (13 vs. 53 IE/kg/d). Dieser geringe Bedarf

der LOH an Faktorkonzentrat im Vergleich zu den KOH ware durch den
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laparoskopischen Eingriff, der ja einen viel kleineren Bauchdeckenschnitt erfordert,
erklarbar.

Jedoch ist solch eine Aussage nicht mit letzter Sicherheit zu formulieren, da dies mit der
kleinen Patientengruppe und des nicht signifikanten Ergebnisses nicht mdglich ist. In der
Literatur gibt es keine Daten die diese "Hypothese" belegen. Um die Faktorverbrauche
mdglichst frei von Fehlern und valide vergleichen zu kénnen, und um diese Hypothese
richtig Uberprufen zu kdnnen, mussen viele Parameter berucksichtigt werden. Etwa der
Schweregrad der Erkrankung bzw. die Faktorrestaktivitdt, die Operation und das
Geschlecht. Dies wirde heil3en, dass dazu viele Untergruppen erforderlich gewesen
waren, was mit dieser kleinen Anzahl an verfligbaren Patienten nicht durchflihrbar war.
Deshalb musste diese Fragestellung in einer weiteren Studie mit einem groReren

Patientenkollektiv untersucht werden.

4.7 Blutwerte

Hamoglobin

Der Hb-Wert ist bei allen Gruppen postoperativ signifikant gefallen. Jedoch handelte es
sich dabei um einen Abfall um 1 mg/dl, der im Rahmen eines operativen Eingriffs zu
erwarten ist und einen geringen perioperativen Blutverlust zeigt. Es konnte flr den
Differenzwert des Hb-Wertes kein signifikanter Unterschied zwischen den LOH und
LONH bzw. KOH ermittelt werden. Dementsprechend wield die LOH im Vergleich zu den

anderen zwei Gruppen keinen erhohten Blutverlust auf.

Quickwert

Der Quickwert wird von den Gerinnungsfaktoren 1, 1l, V, VIl und X beeinflusst und ist bei
einem Faktorenmangel z.B. bei Leberschadigung (Leberzirrhose, etc.) oder Einnahme
von Vitamin K-Antagonisten erniedrigt. Da er nur die Funktionsleistung des extrinsischen
Systems der Blutgerinnung widergibt, ist er bei Hamophilen normal.

Bei allen drei Gruppen war der Quickwert stabil und es kam nicht zu einem Abfall des
Wertes.

aPTT
Die aPTT gibt Auskunft Gber das intrinsische Gerinnungssystem und die gemeinsame
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Endstrecke der Gerinnungskaskade d.h. Gber die Gerinnungsfaktoren I, 1, V, VIII, 1X, X,
Xl und XII und ist bei Hamophilen deutlich verlangert. Besonders bei den schweren
Hamophilien ist die aPTT bis zu 3 Mal langer als der Normwert. Mit der Faktor-
substitution lasst sich dieser Wert entsprechend normalisieren.

Bei beiden hamophilen Gruppen, sowohl LOH als auch KOH, veranderte sich die aPTT
postoperativ nicht signifikant. Dies beruht auf der suffizienten Gabe von Faktor-
konzentraten und den dadurch bedingten Ausgleich des Gerinnungsdefektes der
Patienten. Bei einzelnen Hamophilen war die praoperative aPTT auf bis zu 44 Sekunden
und in einem Einzellfall, bei einem LOH mit der schweren Erkrankung, auf 63 Sekunden
verlangert. Dies ist jedoch dadurch bedingt, dass der Faktorverbrauch bei Bestehen
eines inflammatorischen Prozesses erhoht ist und die normale tagliche Dosis des
Faktorkonzentrates nicht mehr ausreicht. Dadurch kommt es rasch zur Verlangerung der
aPTT. Jedoch haben sich die Werte durch die erhdhte perioperative Gabe von
Faktorkonzentraten satbilisiert und waren postoperativim Normbereich (siehe Abb. 24).
In der Gruppe der LONH kam es bei keinem Patienten zu einem Anstieg der aPTT Uber

dem Normwert.

4.8 Schlussfolgerung

Betreffend der eingangs aufgestellten Fragen lasst sich folgendes schlussfolgern:

Ad1) Laparoskopische Eingriffe bei Patienten mit einer hereditaren Blutungdiathese in
der Allgemein- und Viszeralchirurgie sind laut unseren Ergebnissen und laut den
Erfahrungen in unserer Klinik sicher durchfihrbar. Wichtig in diesem Zusammenhang ist
die Durchfihrung in einer Fachklinik mit auf die Behandlung der Hamophilie
spezialisierten Gerinnungsphysiologen und einem entsprechend ausgerustetem Labor
sowie erfahrenen Chirurgen.

Wenn diese Gegebenheiten erfillt sind, haben Hamophiliepatienten ein mit der
Normalbevolkerung vergleichbares peri- und postoperatives Outcome und profitieren
von den Vorteilen der laparoskopischen Chirurgie. Insbesondere bei einem der
haufigsten operativen Eingriffe der Allgemein- und Viszeralchirurgie, der laparo-
skopischen Cholezystektomie, zeigt sich ein deutlicher Vorteil in einem verkirzten

stationaren Aufenthalt.
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Ad2) In der Studie von Goldmann et al., in der das Outcome hamophiler Patienten bei
offenen viszeralchirurgischen Eingriffen geprift wurde, konnte gezeigt werden, dass
Hamophiliepatienten im Vergleich zu gerinnungsgesunden Patienten keine erhohte
Blutungsrate aufweisen. In unserer Studie konnte dies auch fur die minimal invasive
Chirurgie (MIC) bestatigt werden. Denn es kam weder intraoperativ noch postoperativ zu
einem signifikant erhéhten Blutverlust. Ebenso ist es bei den LOH postoperativ nicht
haufiger zum Auftreten von Hamatomen der Wunde gekommen und der Hb-Wert sowie

die aPTT waren perioperativ stabil.

Ad3) Da die MIC ein kleineres Zugangstrauma erfordert als die offene Prozedur, wirde
man erwarten, dass die Patienten dementsprechend auch eine geringere Menge an
Faktorkonzentrat bendtigen. Dazu gibt es jedoch bis dato keine Daten in der Literatur,
die diese Hypothese belegen. In unserer Studie konnten wir dies aufgrund der geringen
Anzahl der Patienten statistisch nicht bestatigen. Dennoch war in der Gruppe der LOH
mit der leichten Erkrankung ein deutlicher Trend zu erkennen, welcher zeigte dass die
LOH mit der leichten Erkrankung an den postoperativen Tagen 75 % weniger Faktor
bendtigten als die KOH mit dem selben Erkrankungsgrad (P = 0,4).

Um diese Frage abschlieRend beantworten zu kdénnen, sind weitere Auswertungen
grolRerer Patientenkollektive notwendig. Am besten im Rahmen prospektiv

randomisierter Studien an mehreren Hamophiliezentren.
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Zusammenfassung

In der Zeit von 1990 - 2012 wurden in der Klinik und Poliklinik fir Allgemein-, Viszeral-,
Thorax- und Gefaldchirurgie des Universitatsklinikums Bonn 109 Hamophilie-Patienten
mit allgemein- bzw. viszeralchirurgischen Operationsindikationen operiert. Davon
wurden insgesamt 21 Patienten laparoskopisch operiert (LOH). In unserer retro-
spektiven Analyse wurde das postoperative Outcome dieser Patienten anhand von
bestimmten Parametern (OP-Dauer, stationarer Aufenthalt, Liegezeit der Drainagen,
Komplikationen, Faktorverbrauch, Blutwerte) mit dem Outcome 21 nicht hamophiler
Kontrollpatienten (LONH) einerseits und mit 15 konventionell bzw. offen operierten
Hamophilen (KOH) andererseits verglichen. Diese drei Patienten-Gruppen (LOH, LONH,
KOH) wurden hinsichtlich der Kriterien Alter, Geschlecht, Hauptdiagnose und Art des

operativen Eingriffs gematched.

Jeweils 11 der 21 LOH und LONH waren mannlichen Geschlechts und das mediane
Alter der LOH betrug 43 und der LONH 41 Jahre. Jeweils 15 der LOH und LONH
erhielten eine laparoskopische Cholezystektomie, drei erhielten eine laparoskopische
Appendekomie, und jeweils drei eine total extraperitoneale Hernioplastik (TEP). Von den
14 KOH waren vier weiblichen Geschlechts und das mediane Alter der Gruppe betrug
45,5 Jahre. Neun bekamen eine konventionelle Cholezystektomie, drei eine
konventionelle Herniotomie und zwei erhielten eine konventionelle Appendektomie.
Unter den LOH litten vier an einer schweren Hamophilie, ein Patient litt an einer
mittelschweren Hamophilie und drei hatten eine leichte Hamophilie. Auf’erdem hatten
vier Patienten das von Willebrand Syndrom (vWS) und neun waren Konduktorinnen der
Hamophilie.

Vier der 14 KOH hatten eine schwere Hamophilie, zwei eine mittelschwere und vier eine
leichte Hamophilie. Ein Patient litt unter dem vWS und drei waren Konduktorinnen der

Hamophilie.

Die Hamophiliepatienten wurden Uber den gesamten stationaren Aufenthalt in enger
Kooperation mit der Hamophilie-Ambulanz des Institutes flr Experimentelle Hamatologie
und Transfusionsmedizin des Universitatsklinikums Bonn betreut. Wahrend des

gesamten stationaren Aufenthaltes wurden die Patienten unter regelmafligen
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Gerinnungskontrollen mit Faktor VIII-, IX — und von-Willebrand-Faktor- Konzentraten

substituiert.

Die LOH hatten im Vergleich zu den LONH eine kiurzere OP-Dauer. Besonders bei der
Leistenhernienreparation und der Cholezystektomie war die OP-Dauer in der Gruppe
der LOH deutlich, jedoch nicht signifikant (P > 0,05) kirzer als in der Gruppe der LONH.
Wahrscheinlich ist dies darauf zurtckzufihren, dass Hamophilie-Patienten primar von
erfahrenen Chirurgen operiert werden und dementsprechend der operative Eingriff

weniger Zeit in Anspruch nimmt.

Die LOH hatten im Vergleich zu den LONH einen gleich langen stationaren Aufenthalt (P
= 0,130 bzw. 0,715) sowie eine vergleichbare niedrige Komplikations- und Nach-
blutungsrate. Im Vergleich zu den KOH hatten die LOH einen signifikant (P = 0,004)
kirzeren gesamtstationaren Aufenthalt (6 vs. 8,5 Tage) und einen hochsignifikant (P <
0,001) kurzeren postoperativen stationaren Aufenthalt (4 vs. 7 Tage). Besonders nach
einer Cholezystektomie verweilten die KOH 7 Tage langer in der Klinik als die LOH (P =
0,003).

In allen drei Gruppen kam es zu einem signifikanten geringen postoperativen Hb-Abfall
um ca. 1 mg/dl. Der Blutverlust der Hamophilen war nicht hoher als bei den gesunden
Kontrollpatienten und das Hamostasepotential war bei suffizienter Faktorsubstitution und

engmaschigen Kontrollen der Einzelfaktorwerte jederzeit stabil.

Im Faktorverbrauch konnte zwischen den LOH und KOH aufgrund der kleinen
Patientenanzahl keine signifikanten Unterschiede ermittelt werden (P > 0,05). Jedoch
hatten die LOH mit der leichten Hamophilie, sowohl am OP-Tag, als auch an den
postoperativen Tagen einen deutlich geringeren Faktorkonzentratverbrauch als die KOH
mit der leichten Hamophilie (44 vs. 82 IE/kgKG am OP-Tag und 13 vs. 53 IE/d/kgKG).
Dies konnte durch den kleineren Bauchdeckenschnitt bei den LOH bedingt sein, ist aber

momentan nicht final zu klaren.

Aus dieser Arbeit lasst sich schlussfolgern, dass Hamophile im Vergleich zu nicht
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Hamophilen bei laparoskopisch durchgefuhrten allgemein- bzw. Viszeralchirurgischen
Eingriffen (Cholezystektomie, TEP, Appendektomie) ein vergleichbares perioperatives
Outcome haben. Sie profitieren besonders bei einer laparoskopischen Cholezyst-
ektomie, genau wie Gerinnungsgesunde, von einem geringeren Zugangstrauma und
von einer kurzeren Liegedauer und haben keine hohere Morbiditat.

Fur einen sicheren laparoskopischen Eingriff ist zu empfehlen, dass Hamophile in einem
interdisziplinaren Zentrum unter Kooperation mit Hamophilie-Experten operiert und

betreut werden.
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