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1. Einleitung

1.1 Einfuhrung

Die operative Resektion von Plattenepithelkarzinomen im Mund-, Kiefer- und
Gesichtsbereich erfordert insbesondere bei T2 bis T4 Tumoren haufig die plastische
Rekonstruktion mittels mikrovaskular anastomosierter freier Transplantate (Lappen)
(Jyranki, Suominen et al. 2006). Plattenepithelkarzinome (PEC) sind maligne
epitheliale Tumore, die sowohl aus origindrem Plattenepithel als auch auf dem
Boden einer Plattenepithelmetaplasie entstehen. Im Bereich des oberen
Aerodigestivtraktes zeigen sie eine erhohte Inzidenz infolge eines regelmaRigen
Tabak- und Alkoholabusus, wobei die Kombination von beiden Risikofaktoren eine
besondere Gefahrdung darstellt (Maier, Dietz et al. 1990). Die Infektion mit dem
Humanen Papillomavirus (HPV) als auslosender Faktor wird ebenso fur die
Entstehung von Plattenepithelkarzinomen diskutiert. Hierbei kann es durch die
Infektion mit Papillomaviren der Hochrisikogruppe (Typ 16) zu einem unkontrollierten
Tumorwachstum der infizierten Zellen kommen. Bisher konnte im Kopf-Halsbereich
insbesondere fur den Oropharynx ein atiologischer Zusammenhang von HPV-
Infektionen und einer daraus resultierenden Entstehung von
Plattenepithelkarzinomen nachgewiesen werden (Gillison, Koch et al. 2000),
(Heath, Willis et al. 2011), (Liederbach, Kyrillos et al. 2016).

Neben den Tumorerkrankungen kann auch die Rekonstruktion nach Traumata,
Infektionen oder angeborenen Fehlbildungen eine sekundare plastische Deckung
erforderlich machen, da sich hierbei oftmals ausgedehnte Gewebedefekte ergeben,
die nicht durch primare Defektdeckung funktionell und asthetisch zufriedenstellend zu
therapieren sind. Fur die sekundar plastische Deckung stehen verschiedene
Therapiemoglichkeiten, bestehend aus Ilokalen Lappen und Fernlappen, zur
Verfugung. Die Fernlappen werden in gestielte und mikrochirurgisch anastomosierte
Lappen unterteilt. Wahrend die lokalen Lappen vor allem bei kleineren Defekten
Anwendung finden, konnen gestielte Lappen fur grofere Defekte, bei denen lokale
Lappen wegen des geringeren Gewebevolumens nicht mehr ausreichend sind,
genutzt werden. Aufgrund des Gefalistiels kann ein gestielter Lappen nur verwendet
werden, wenn sich dieser in anatomischer Nahe zu dem zu rekonstruierenden
Bereich befindet. Insbesondere aber fur die Rekonstruktion ausgedehnter Defekte
nach Resektion von Karzinomen im Bereich der Mundhohle werden freie
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mikrochirurgisch anastomosierte Transplantate genutzt (Bosc, Hersant et al. 2016),
(Holom, Seland et al. 2013), (Jeannon, Orabi et al. 2008), (Lee, Hsu et al. 2010),
(McGregor 1982), (Zuker, Rosen et al. 1980).

1.2 Mikrochirurgisch anastomosierte freie Transplantate

Entsprechend den zu rekonstruierenden anatomischen Strukturen finden
insbesondere Transplantate aus Haut und Faszie (fasziokutan), wie beispielsweise
das Radialistransplantat, aus Haut- und Muskelgewebe (myokutan), wie das
Latissimus dorsi Transplantat sowie aus Haut- und Knochengewebe (osteokutan),
wie das Fibulatransplantat und das Skapulatransplantat, ihre Anwendung.

Radialistransplantat

Der erste fasziokutane Unterarmlappen unter Verwendung der Arteria radialis als
Anastomosengefall wurde 1978 in China gehoben (,Chinese flap®) und beschrieben
(Yang, Chen et al. 1997), (Song, Gao et al. 1982). Er ist aufgrund seiner dunnen
Gewebestruktur, der ausgepragten Flexibilitat sowie der langen und kaliberstarken
Anastomosengefalle zur Rekonstruktion vielfaltiger Mundhohlendefekte geeignet
(Kesting, Holzle et al. 2011), (MUhlbauer, Herndl et al. 1982), (Soutar and McGregor
1986). Beschrieben wurden unter anderem die Rekonstruktion von Zunge und
Mundboden sowie Wangenschleimhaut und Unterlippe (Song, Ye et al. 2010),
(Laaksonen, Rieger et al. 2011), (Ko, Lavertu et al. 2010), (Keskin, Sutcu et al.
2010).

Latissimus dorsi Transplantat

Bei dem 1896 von Tansini beschriebenen Latissimus dorsi Transplantat handelt es
sich um das alteste myokutane Transplantat. Es wurde erstmalig 1978 im Kopf- und
Halsbereich zur Rekonstruktion infolge ausgedehnter chirurgischer Interventionen
angewendet (Abu Jamra, Akel et al. 1981), (Quillen 1979). Bereits 1912 wurde das
Latissimus dorsi Transplantat nach radikaler Mastektomie zur Defektdeckung genutzt
und kommt auch heute noch zur Rekonstruktion der Brust nach Traumata und
Tumorchirurgie zum Einsatz (Mousavizadeh, Motamed et al. 2011), (Durrant, Khatib
et al. 2011). Weitere Beschreibung erfuhren unter anderem die Rekonstruktion von
Zwerchfell, vorderer Schadelbasis und diverser Mundhohlendefekte (Ferbeyre-
Binelfa 2010), (Girod, Boissonnet et al. 2011), (Sinna, De Dominicis et al. 2011). Das
Latissimus dorsi Transplantat ist das am haufigsten angewandte myokutane

2



Transplantat und eignet sich, bestehend aus Haut, Muskel und subkutanem
Fettgewebe, fur die Deckung groRvolumiger Defekte (Chowdhury, McLean et al.
1988).

Skapulatransplantat

Das erstmalig erfolgreich angewandte Skapulatransplantat wurde im Jahre 1979 in
Paris beschrieben und 1985 fur die Rekonstruktion eines Unterkiefers eingesetzt
(Swartz, Banis et al. 1986). Dos Santos beschrieb 1984 die Vorteile des
Skapulatransplantats und hob vor allem die konstante Gefalkanatomie, die
beachtliche Grof3e und Lange sowie den Durchmesser des Gefalstiels hervor. Die
Einfachheit der Transplantathebung sowie die Maglichkeit des primaren
Verschlusses der Donorregion wurden ebenso beschrieben (dos Santos 1984).
Verglichen mit anderen revaskularisierten Knochen- bzw. Komposittransplantaten
eignet sich das Skapulatransplantat aufgrund seiner vielfaltigen Einsatzmoglichkeiten
zur Rekonstruktion von intraoralen Weichgewebsdefekten in Kombination mit der
Rekonstruktion des Unterkiefers (Baker and Sullivan 1988). Wie das Latissimus dorsi
Transplantat, erfordert auch das Skapulatransplantat die intraoperative Umlagerung
des Patienten. Postoperativ kann es zu einer Armhebeschwache auf der ipsilateralen
Seite kommen. Mit einem GefalRdurchmesser von 2 - 3 mm und einem Gefalstiel
von bis zu 6 cm Lange eignet sich das Skapulatransplantat in hervorragender Weise
zur Rekonstruktion mittelgroRer Gewebedefekte (Urbaniak, Koman et al. 1982).

Fibulatransplantat

1975 erfolgte der erstmalige Transfer eines freien Fibulatransplantats fur die
posttraumatische Defektdeckung einer Tibia (Taylor, Miller et al. 1975). Von
besonderer Bedeutung fur die Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie erwies sich 1989
der nahezu vollstandige Ersatz eines Unterkieferknochens (Hidalgo 1989). Es
besteht, im Vergleich zu den anderen Transplantattypen, die Moglichkeit des
kompletten Unterkieferersatzes, sodass dem Fibulatransplantat auch heute noch ein
hoher Stellenwert in der Wiederherstellungschirurgie nach ausgedehnten

Unterkieferresektionen zukommt (Riaz and Warraich 2010).



Anastomosen

Als Mdglichkeiten der mikrochirurgischen Anastomosierung von Gefalken kommen
End-zu-End-Anastomosen und End-zu-Seit-Anastomosen zur Anwendung. Bei der
haufig angewandten End-zu-End-Anastomose werden beide Gefallenden
miteinander verbunden und hierdurch die Perfusion des Fernlappens gewahrleistet
(Bas, May et al. 1986), (Dotson, Bishop et al. 1998). Die nachfolgende Abbildung 1
zeigt die Anastomosierung der Arteria thyreoidea superior und der Vena
retromandibularis mit den Anschlussgefalen eines Fibulatransplantats. Im Rahmen
dieser Operation erfolgte die Rekonstruktion eines Unterkiefers nach
Unterkieferteilresektion aufgrund eines Plattenepithelkarzinoms des Mundbodens mit

Knocheninfiltration.

S 3 5 > /

Abb. 1 ‘ikroc‘hirurgische Anasomosen eines Fibljl‘atransplantats bei

Rekonstruktion nach Unterkieferteilresektion aufgrund eines Platten-
epithelkarzinoms des Mundbodens mit Knocheninfiltration. Anschluss-
gefale sind: Arteria thyreoidea superior und Vena retromandibularis,
jeweils als End-zu-End-Anastomose. Nahtmaterial 9/0.

1: Arteria thyreoidea superior

2: Vena retromandibularis

3: Titanplatte



Eine neuartige Methode besteht in der Anastomosierung der Venen mit Hilfe eines
Konnektorsystems (Synovis, Birmingham, USA), das seit Marz 2011 in der Mund-,
Kiefer- und Gesichtschirurgie des Universitatsklinikums Schleswig-Holstein
Anwendung findet.

Bei den Fernlappen unterscheidet man, je nach Lokalisation, gut einsehbare von
verdeckten Transplantaten, wobei Letztere einer erschwerten klinischen Kontrolle
unterliegen. Trotz der in der Literatur hoch angesetzten Erfolgsquoten in der
Rekonstruktionschirurgie unter  Verwendung autogener mikrovaskularer
Transplantate von bis zu 95,0 %, limitieren postoperative Komplikationen wie
Blutungen, Infektionen, Odeme, Thrombosen und insuffiziente Durchblutung
(Ischamie) den Erfolg (Hidalgo, Disa et al. 1998), (Rohde, Howell et al. 2009). Eine
Ischamie definiert sich als eine verminderte arterielle Durchblutung eines Organs
oder eines Gewebes infolge unzureichender (relative Ischamie) oder vollig fehlender
(absolute Ischamie) Blutzufuhr. Mangelhafte arterielle Blutversorgung und vendse
Abflussstorungen der Anastomosengefalle konnen hypoxische Situationen
hervorrufen und in Abhangigkeit von der Ischamiedauer und dem Sauerstoffbedarf
der betroffenen Zellen zu einer reversiblen oder irreversiblen ischamischen
Schadigung fuhren (Menger, Pelikan et al. 1992). Die Organe und Gewebe des
menschlichen Korpers zeichnen sich durch eine flur sie spezifische Ischamietoleranz
aus. Diese ist bei bradytrophen Geweben (Knochen/ Haut) grofier als bei hoher
differenzierten Geweben wie z.B. Nervengewebe. Am Beispiel des Skelettmuskels
wird die Problematik des Uber die temporare Ischamie hinausgehenden
Gewebeschadens nach Wiederherstellung der Blutzufuhr deutlich. Dieses als
Tourniquet-Syndrom beschriebene Phanomen setzt sich aus der Ischamie durch
Ausbleiben der Perfusion und dem Paradoxon der Gewebeschadigung durch
Reperfusion zusammen. Hierbei kommt es infolge einer interstitiellen Odembildung,
induziert durch die Aktivierung neutrophiler Granulozyten, nach temporar
unterbrochener Blutzufuhr (no reflow), zu einem Gewebeschaden. Eine Verlangerung
der lokalen Hypoxie trotz bereits erzeugter Reperfusion fuhrt zu Stérungen im
Metabolismus der Zellen mit konsekutivem Zelluntergang (reflow paradox) (Hood
1975), (Menger, Pelikan et al. 1992). Durch Berlcksichtigung der in der Literatur
beschriebenen tolerablen Ischamiezeiten der einzelnen Transplantattypen besteht
die Maoglichkeit Schaden durch Reperfusion zu minimieren (Chang, Huang et al.
2010).



1.3 Postoperative Kontrolle freier mikrochirurgisch anastomosierter

Transplantate

Klinische Parameter zur Kontrolle der Suffizienz chirurgisch erzeugter Anastomosen
sind Gewebefarbe, Gewebespannung, Gewebetemperatur und kapillarer
Blutruckfluss (capillary refill) (Devine, Potter et al. 2001). Da im Besonderen
Rekonstruktionstherapien im Kopf-Halsbereich oftmals mit verdeckten und hierdurch
klinisch erschwert zu beurteilenden Transplantaten assoziiert sind, bedarf es einer
postoperativen Verlaufskontrolle, die frihzeitig, zuverlassig und reproduzierbar
Zellschadigung und Zelluntergang als Folge einer Minderperfusion detektiert und
visualisiert (Wysokinski, Spittell et al. 1998). Die Komplexitat der Mikrozirkulation
freier Transplantate erschwert zusatzlich eine entsprechende Beurteilung (Whitaker,
Gulati et al. 2007). Der Verlust eines Transplantats stellt fur den Patienten eine
besondere Belastung in Form einer zusatzlichen Operation mit Hebung eines zweiten
Lappens dar und sollte nach Maglichkeit vermieden werden.

Bei der postoperativen Kontrolle erscheint ein moglichst gewebeschonendes
Vorgehen vorteilhaft, da jede Traumatisierung der Anastomosen in Form von
Kompression und Spasmen zu einer Thrombose und infolge dessen zum Absterben
des Gefallstiels fuhren kann. Hamodynamische Komplikationen in den
anastomosierten Gefallen resultieren in einer Veranderung des Zellmetabolismus mit
einer Verschiebung zu einer anaeroben Glykolyse. Hierbei ist ein Abfall der
Glukosekonzentration, ein Anstieg der Laktatkonzentration und eine Erhohung der
Relation von Laktat zu Pyruvat festzustellen. Um dies fruhzeitig zu unterbinden
erscheint es wichtig, eine Ischamie als solche zu erkennen, bevor diese klinisch
manifest wird. Dies bietet die Moglichkeit einer zeithahen Intervention.

Zum Zweck der postoperativen Verlaufskontrolle verschiedener mikrochirurgisch
anastomosierter freier Transplantate wurden zahlreiche invasive und nicht invasive
Verfahren entwickelt. Ziel war es ein Verfahren zu finden, das Reproduzierbarkeit,
Zuverlassigkeit, Schnelligkeit, Ungefahrlichkeit gegenuber Patient und Transplantat,
Anwendbarkeit bei allen Transplantattypen und Fehlerfreiheit im postoperativen
Monitoring bietet. Zum heutigen Zeitpunkt scheint kein Monitoring-Verfahren zu

existieren, das allen diesen Ansprichen gerecht wird.

1.3.1 Klinische Observation

Die klinische Kontrolle mikrochirurgisch anastomosierter freier Transplantate gilt nach

wie vor als Goldstandard in der postoperativen Kontrolle (Abdel-Galil and Mitchell
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2009). Der Vorteil liegt vor allem in der Einfachheit und Zuverlassigkeit dieses nicht
invasiven und kostengunstigen Verfahrens. Dies trifft aber nur bei der Beurteilung
durch erfahrene Chirurgen zu. Defizitar erscheinen zudem die Beurteilung verdeckter
Transplantate und die haufig spate Detektion von Perfusionskomplikationen.
Aulerdem besteht, vor allem bei der Beurteilung der Transplantatfarbe, immer auch
eine Abhangigkeit von aul3eren Faktoren (Kroll, Schusterman et al. 1996).

1.3.2 Temperaturmessung

Dies gqilt in gleicher Weise fur die Oberflachentemperaturmessung. Die
Temperaturmessung bietet eine hohere Sensitivitat aufgrund objektiver Messungen.
Die invasive und hierdurch kostenintensivere Temperaturmessung ermaoglicht ein
kontinuierliches Monitoring, ergibt aber artefaktreiche und zum Teil falsch positive
Aufzeichnungen (Abdel-Galil and Mitchell 2009).

1.3.3 Gewebe-pH-Messung

Die durch Minderperfusion hervorgerufene Verschiebung zu einem anaeroben
Stoffwechsel erzeugt durch Anstieg saurer Metabolite und Erhohung der
Wasserstoffionenkonzentration einen erniedrigten pH-Wert. Durch kontinuierliche
Messung dieses pH-Wertes konnen Ruckschlisse auf die Transplantatvitalitat
gezogen werden (Dunn, Kaplan et al. 1993). Es handelt sich hierbei um ein selten
praktiziertes Verfahren (Abdel-Galil and Mitchell 2009).

1.3.4 Doppler-Monitoring

Eine weitere Moglichkeit zur Bestimmung der Suffizienz vaskularer Anastomosen
besteht in der Geschwindigkeitsmessung des Blutflusses. Hierbei macht man sich
einen Effekt der Wellenlehre zu Nutze, nach dem die Frequenz ausgesendeter Licht-
oder Schallwellen durch die Relativbewegung von der Quelle zum Ort der Messung
beeinflusst wird. Dieses als Dopplereffekt beschriebene Phanomen ermdglicht die
Frequenzmessung der von den Erythrozyten reflektierten Wellen und lasst somit auf
die Geschwindigkeit des Blutflusses schliellien. Das Doppler-Monitoring ist sowohl
invasiv als auch noninvasiv anwendbar (Abdel-Galil and Mitchell 2009).

Das invasive Verfahren des Doppler-Monitorings ermdglicht direkte und
kontinuierliche Messungen bei einfacher Anwendung und ist im Gegensatz zu den
meisten noninvasiven Verfahren im Besonderen fur den Einsatz bei verdeckten
Transplantaten geeignet (Bannasch, Iblher et al. 2008), (Guillemaud, Seikaly et al.
2008). Nachteile ergeben sich durch die Invasivitat dieses Verfahrens sowie der
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Problematik von Fehlmessungen bei Messkopfdislokationen (Machens, Mailander et
al. 1999).

Hier liegt wiederum der Vorteil der Laser-Doppler-Flowmetrie und der Farbdoppler-
Sonographie. Letzteres ermdglicht durch die simultane Messung von
Geschwindigkeit und Richtung eine prazise und mengenbezogene Charakterisierung
des Ein- und Ausflusses von Blut durch die Anastomosen, insbesondere von
verdeckten Transplantaten (Khalid, Quraishi et al. 2006). Die Schwierigkeit dieses
Verfahrens liegt vor allem bei der Interpretation der Ergebnisse und erfordert zumeist
das Hinzuziehen eines Mikrochirurgen und eines Radiologen (Few, Corral et al.
2001).

Die Vorteile der Laser-Doppler-Flowmetrie liegen in der objektiven, noninvasiven
und reproduzierbaren Anwendung, die hierdurch ein bewahrtes Verfahren im
klinischen Alltag darstellt (Yuen and Feng 2000), (Machens, Mailander et al. 1999).
Die Geschwindigkeit des Blutflusses wird hierbei mit Hilfe ausgesendeten Lichts und
dessen Reflektion an den roten Blutkdrperchen quantifiziert und ist bis zu einer Tiefe
von 8 mm moglich (Heller, Levin et al. 2001). Nachteile ergeben sich in der
Interpretation durch die vielfach artefaktreichen Aufzeichnungen (Abdel-Galil and
Mitchell 2009).

1.3.5 Sauerstoffpartialdruckmessung

Bei dem Monitoring des Sauerstoffpartialdrucks handelt es sich wahrscheinlich um
das momentan sensitivste Messverfahren zur Bestimmung von Perfusionsvorgangen
(Abdel-Galil and Mitchell 2009). Gemessen wird hierbei der Druckgradient zwischen
dem von den Kapillaren zur Verfugung gestellten Sauerstoff und dessen
mitochondrialer Ausschopfung. Hierdurch ergibt sich die Moglichkeit schnell und
zuverlassig Ruckschlusse auf die momentane Blutzirkulation in einem definierten
Messbereich zu ziehen. Es handelt sich um ein sehr kostenintensives Verfahren,
dessen klinische Praktikabilitat allerdings mehrfach belegt wurde und mit Ausnahme
reiner Haut- und Komposittransplantate fur alle Fernlappen einsetzbar erscheint
(Abdel-Galil and Mitchell 2009).

1.4 Mikrodialyse Monitoring
1998 wurde das Mikrodialyse Monitoring zur Beurteilung des Metabolismus gestielter
Lappen durch Roéjdmark et al. erstmalig beschrieben (Rojdmark, Blomqvist et al.

1998). Das Prinzip der Mikrodialyse beruht auf der Messung der Glykolyseparameter



Glukose, Laktat und Pyruvat, welche die Stoffwechselaktivitat und damit die Vitalitat
menschlichen Gewebes reprasentieren. Dies geschieht Uber den Vergleich der
gewonnenen Messwerte mit den Standardwerten. Die physiologischen in vitro
Konzentrationen (Nuchternzustand) von Glukose liegen bei 3,9 - 5,5 mmol/l (70 - 99
mg/dl) und fur Laktat bei 0,55 - 2,2 mmol/l (5 - 10 mg/dl). Fir die Messung wird ein
Doppellumenkatheter mit einer semipermeablen Membran in das Transplantat
inseriert und durch eine Pumpe kontinuierlich mit steriler Ringerlosung umspult. Aus
dem Interstitium des Transplantats diffundieren Moleklle bis zu einer GrofRe von
20000 Dalton uber die Membran. Die Auswertung der gewonnenen und in
Mikroviolen gesammelten Probevolumina erfolgt direkt am Patienten im ISCUS
Mikrodialyse Analysator. Der Kontrollzeitraum betragt funf Tage. Dies entspricht
einem festgesetzten etablierten Schema (Nielsen, Gutberg et al. 2010).

Standard Monitoring

fur die ersten 24 Sd. flr die nachsten 24 Std. fur die nachsten 3 Tage
Analyse alle 30 min. Analyse jede Stunde Analyse alle 2 Sunden

wenn:
Glukose < 18 mg/d|

Laktat > 10 mmol/L wenn:

Ischamischer Trend -- das Transplantat durchblutet

...gehe zu Level-1 alarm ..zurtick zu

wenn:

-der ischdmische Trend aufhort
..zurlick zu

Level 1 Alarm
-Evaluation des Patienten Level p Al_arm
-Bvaluation desTranplantates -operative Revision

der Anastomose

Malnahmen:
- Kopflagerung éndern

- Blutdruck anpassen etc. WERRE

Gukose < 1.8 mg/dI

Laktat > 15 mmol/L

- Kritischer ischemische Trend
..gehe zu Level 2 Alarm

Abb. 2 Standard Monitoring Algorithmus Dr. Hanne Birke Sorensen, Dep. Of
Plastic Surgery, University Hospital, Aarhus, Denmark. Ab einem Glukosewert < 18
mg/dl und/ oder Laktatwert > 10mmol/l: Vorgehen nach Level 1, bestehend aus
Evaluation von Patient und Transplantat und Ergreifen gegenregulatorischer
MaBRnahmen wie Blutdruck anpassen, Kopflagerung andern, etc. Bei weiterer



Verschlechterung der Vitalparameter (Glukose < 1,8mg/dl und/ oder Laktat >
15mmol/l): Vorgehen nach Level 2 mit operativer Revision der Anastomose.

Das Vorgehen im Rahmen des postoperativen Monitorings, entsprechend den
ermittelten Werten fur Glukose und Laktat, ist in Abbildung 2 graphisch dargestellt.
Ein Abfallen der Glukosekonzentration bzw. der Anstieg der Laktatkonzentration wird
auf dem Display des Analysegerates angezeigt. Die Einteilung erfolgt nach Verlassen
des Standardbereichs in 2 Level.

Auf diese Weise kann eine minimalinvasive postoperative Kontrolle erfolgen, ohne
den Patienten zu beeintrachtigen. Die klinische Relevanz der zu beurteilenden
Parameter Glukose, Laktat und Pyruvat und die hierdurch moglichen Ruckschlusse
auf die Sauerstoffversorgung von Gewebe wird bei Betrachtung des Ablaufs der
Glykolyse deutlich.

1.5 Die Glykolyse

Die auch als Embden-Meyerhof-Weg bezeichnete Glykolyse beschreibt den Abbau
endogen neu synthetisierter, aus Glykogen freigesetzter oder exogen zugefuhrter
Glukose im Zytosol der Korperzellen heterotropher Lebewesen zur
Energiegewinnung und Synthese zahlreicher korpereigener Produkte. Diese aus
zehn Reaktionen bestehende Kette fuhrt zur Spaltung eines Glukosemolekdls in zwei
Molekule Pyruvat unter Bildung von zwei Molekulen ATP und zwei Molekilen NADH.
Bei ausreichendem Sauerstoffangebot kann Pyruvat in den Citratzyklus
eingeschleust werden. Hierdurch und durch die sich anschlieBende oxidative
Phosphorylierung entsteht, unter Gewinnung von insgesamt 30 Molekulen ATP (plus
2 Molekilen ATP aus der Glykolyse) pro Glukosemolekul, CO, und H>O. Die
Glykolyse unter anaeroben Bedingungen liefert deutlich weniger Energie (2 Molekule
ATP pro Molekul Glukose), da das entstandene Pyruvat zur Reoxidierung von NADH
groldtenteils in Laktat umgewandelt werden muss. Glukose, Laktat sowie das
Verhaltnis von Laktat zu Pyruvat sind folglich reprasentative Marker bei der
Beurteilung der Stoffwechselaktivitat eukaryoter Zellen. Abbildung 3 verdeutlicht den
Stellenwert von Glukose, Laktat und Pyruvat in der Glykolyse und zeigt schematisch
die Relevanz fur Stoffwechselanderungen in Form von Hypoxie, Ischamie, Hypo- und
Hyperglykamie. Eine Hypoxie fuhrt zum Anstieg von Laktat und dem Verhaltnis von
Laktat zu Pyruvat (L/P) bei unverandertem Pyruvat. Bei einer Ischamie kommt es
ebenfalls zum Anstieg von Laktat und L/P bei gleichzeitigem Abfall der
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Pyruvatkonzentration. Hypoglykamien fuhren zum Abfall von Laktat und L/P wahrend
es bei Hyperglykamien zum Anstieg von Laktat und Pyruvat bei unverandertem L/P
kommt. Die Verschiebung der einzelnen Parameter ist somit nicht nur von der lokalen
Durchblutungssituation abhangig, sodass davon ausgegangen werden kann, dass
auch die postoperative Blutzuckereinstellung des Patienten einen relevanten Einfluss
hat (Miller-Esterl et al. 2011).

Lact Pyr L/P
Glucose v

NAD: ‘ Hypoxia ] - |
NAD NADH> ‘ Ischemia ” ll ]H
)

Lactate—ss=== Pyruvate Hypoglycemia “ | l

Hypoxia
+ " Hyperglycemia ]

ol | —
", , ¥

Citric Acid,
"  Cycle
*

L]

. 3
4 5 *

Abb. 3 Der Einfluss von Hypoxie, Ischamie,
Hypoglykamie und Hyperglykamie auf die
Mikrodialyseparameter Laktat, Pyruvat und den
Quotienten aus Laktat und Pyruvat als Bestandteile

der Glykolyse.

1.6 Fragestellung

Ziel dieser Studie ist es zu zeigen, ob unter dem Einsatz des Mikrodialyse
Monitorings in der postoperativen Verlaufskontrolle mikrochirurgisch anastomosierter
freier Transplantate eine Minderperfusion detektiert werden kann. Dartber hinaus
soll festgestellt werden, ob dies frihzeitig und in gleichem Malde erfolgreich moglich
ist wie unter dem Goldstandard der klinischen Beurteilung von Verfarbungen,
Abkuhlung und Ausbleiben der Rekapillarisierung. Hierdurch konnte, insbesondere
bei verdeckten und klinisch erschwert zu beurteilenden Transplantaten, eine
frihzeitige Reperfusion erzielt und somit Nekrosen im Transplantat bzw.
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Transplantatverluste vermieden werden. Dies wiurde dem Patienten die Belastung
einer erneuten Operation mit Hebung eines zweiten Lappens ersparen.

AulBerdem soll untersucht werden, ob demographische Faktoren, das Vorhandensein
von Komorbiditaten und Operationsfaktoren Einfluss auf den postoperativen Verlauf
haben. Hierdurch konnte eine praoperative Risikostratifzierung erstellt und das
postoperative Monitoring individuell angepasst werden, um Reoperationen und

Lappenverluste zu vermeiden.
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2. Material und Methode

2.1 Studienaufbau

Die vorliegende Studie zeigt den Vergleich von Ergebnissen einer Testgruppe mit
den Ergebnissen einer Kontrollgruppe, bestehend aus jeweils 49 Patientenfallen, bei
denen im Rahmen einer Rekonstruktionsoperation infolge von Karzinomen,
Benignomen, Traumata, Osteomyelitis und Osteoradionekrose im Kopf-Halsbereich,
ein mikrochirurgisch anastomosierter freier Lappen verpflanzt und postoperativ
uberwacht wurde.

Hierbei erfolgte in der Kontrollgruppe die rein klinische Beurteilung
(Transplantatfarbe, Transplantattemperatur, kapillarer Ruckfluss) und in der
Testgruppe das Mikrodialyse Monitoring als postoperatives Monitoring-Verfahren.
Zur weiteren Auswertung wurden patientenbezogene und operationsbezogene Daten
erhoben und retrospektiv ausgewertet.

Einschlusskriterium war die Indikation zur operativen Rekonstruktion mit einem
mikrochirurgisch anastomosierten freien Lappen. Allgemeine Voraussetzungen
waren Volljahrigkeit bzw. das Einverstandnis von Erziehungsberechtigten. Dies
wurde im Rahmen eines Erstuntersuchungsgesprachs festgestellt.
Ausschlusskriterien waren die Nichteinwilligung und die Nichteinwilligungsfahigkeit
von Patienten.

Die Untersuchungen der Testgruppe wurden von November 2008 bis Marz 2011
durchgefuhrt. Die Auswertung der Daten der Kontrollgruppe erfolgte fur den Zeitraum
von November 2007 bis April 2010. Alle Operationen erfolgten in der Mund-, Kiefer-
und Gesichtschirurgie des Universitatsklinikums Schleswig-Holstein.

Die Ethikkomission der Medizinischen Fakultat der Christian-Albrechts-Universitat zu
Kiel hat die Durchfihrung der Studie genehmigt.

Therapie

Sowohl in der Testgruppe als auch in der Kontroligruppe wurden alle Tumoren
chirurgisch entfernt und im Institut fur Pathologie des Universitatsklinikums
Schleswig-Holstein histologisch aufgearbeitet.

Bei den malignen Tumoren erfolgte ab dem Tumorstadium T3 und/ oder einer
Lymphknotenbeteiligung (ab N1) eine adjuvante Radiochemotherapie nach

Vorstellung im interdisziplinaren Tumorboard.
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Die Entscheidung fur eine Versorgung mittels freiem mikrochirurgisch
anastomosierten Transplantat ergab sich aufgrund der Grol3e des vorhandenen bzw.

des chirurgisch gesetzten Defekts.

2.2 Operatives Vorgehen
Das operative Vorgehen richtete sich nach der gestellten Diagnose und wird im
Folgenden beschrieben.

2.2.1 Maligne, benigne und semimaligne Tumore

Alle Tumoren waren im Mund-, Kiefer- und Gesichtsbereich lokalisiert und wurden
mit leitliniengerechtem Sicherheitsabstand exzidiert. Die Tumoren wurde pra- und
postoperativ einem Tumorstadium, einem Lymphknotenstadium und einem Stadium
zur Beschreibung des Vorhandenseins von Fernmetastasen (TNM- Kilassifikation)
zugeordnet (Staging).

Vor der Resektion maligner Tumore erfolgte eine dem Lymphknotenstatus
(Nodalstatus) entsprechende Lymphknotenentfernung (Neck Dissection) zur
Prophylaxe, diagnostischen Abklarung oder Therapie einer regionaren lymphogenen
Metastasierung. Dies erfolgte in der fur die Tumorerkrankung entsprechend radikalen
Ausdehnung. Bei allen Tumoren schloss sich neben dem Entfernen des Tumors die
Hebung des Transplantats an. Im Falle eines Radialistransplantats und eines
Fibulatransplantats konnten diese beiden Operationsschritte simultan erfolgen. Die
Hebung von Skapula- und Latissimus dorsi Transplantaten erfolgte aufgrund der
intraoperativ  erforderlichen Lagerungsanderung des Patienten nach der

Tumorresektion.

2.2.2 Weitere Diagnosen

Bei ausgedehnten  Frakturen, Osteoradionekrosen und rezidivierenden
Osteomyelitiden, die sowohl aufgrund ihrer Pathologie als auch in der Folge einer
chirurgischen Therapie zu groRen Gewebedefekten fuhren kdénnen, kann eine
plastische = Rekonstruktion  mit freien  mikrochirurgisch  anastomosierten
osteomyokutanen Transplantaten notwendig werden. Die Therapie der Frakturen
bestand in der Reposition und Fixation des betroffenen Knochens mittels
Miniplattenosteosynthese. Eine Dekortikation und lokale Antibiose stellten die
Therapie der Wahl der Osteomyelitiden dar. Osteoradionekrosen wurden -
entsprechend den Osteomyelitiden - ohne lokale Antibiose operiert.
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In allen Diagnosefallen schloss sich die Anastomosierung der arteriellen und
vendosen Hals- und Transplantatgefalle an. Danach erfolgten die Insertion des
Mikrodialysekatheters und der Wundverschluss des Operationsgebiets.

Bei 42 Patienten der Testgruppe wurde eine Tracheotomie durchgefuhrt.
Anschlielend wurden die Patienten auf der Intensivstadion des Universitatsklinikums
Kiel iberwacht und im weiteren Verlauf auf die Normalstation der Mund-, Kiefer- und
Gesichtschirurgie verlegt. Die intensivmedizinische Betreuung umfasste ebenfalls
das Mikrodialyse Monitoring, welches sowohl auf der Intensivstation als auch auf der
Normalstation durch geschultes Pflegepersonal erfolgte.

Die fur die Auswertung benotigten Proben haben ein Mindestvolumen von 0,5
Mikrolitern. Diese werden in Mikroviolen gesammelt und in das Analysegerat
eingebracht. Die Auswertung der biochemischen Marker Glukose, Laktat, Pyruvat
und Glycerol dauert ca. funf Minuten. Idealerweise findet in den ersten 24
postoperativen Stunden eine halbstindliche Auswertung statt. Am zweiten Tag
erfolgt eine stundliche und am dritten bis flnften Tag eine zweistlindliche
Auswertung. Die Uber den externen Speicher des ISCUS Analysegerats gesicherten
Daten werden anschlieBend im Softwareprogramm ICU Pilot ausgewertet. Hier
konnen mogliche Artefakte eliminiert und einzelne Kurven differenziert verglichen und
beurteilt werden. Daruber hinaus besteht die Moglichkeit der statistischen
Auswertung der vorhandenen Messdaten.

Vor der Insertion des CMA Katheters (Abb. 6, Abb. 8) unter direkter Sicht erfolgt
zunachst die Punktion der Haut mit anschlieBendem Einbringen des spaltbaren
Introducers in das subkutane Fettgewebe des Transplantats. Nach Entfernen der
Nadel und Spalten des Plastikschlauchs wird der Katheter fixiert und durch Nahte
ohne Flussunterbrechung gesichert. Hieran schlieRt sich die Platzierung des
Silikonschlauchs Uber dem Katheterschaft mit entsprechender Sicherung durch
Nahte an. Die Insertion des Katheters in den Plastikschlauch sowie das Spalten des
Plastikschlauchs mit positioniertem Katheter erfordert wiederum eine Sicherung
durch Nahte. Das Fullen der Spritze mit Perfusionslosung muss zur Vermeidung von
Messfehlern unter Entfernen aller Luftblasen erfolgen. Durch die Verbindung der
Spritze mit dem Luer Lock am Katheter kann dieser mit steriler Ringerlosung
konstant mit einer Geschwindigkeit von drei Mikrolitern pro Minute umspult werden.
Der hierdurch induzierte Konzentrationsgradient erméglicht so den Ubertritt von

Molekilen von einer Grofde bis zu 20000 Dalton.
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2.3 Datenerfassung

Die Datenerfassung und Auswertung erfolgte Uber den ISCUS Mikrodalysis Analyzer
(EKF Diagnostics, Magdeburg, Germany, Abb. 4), der sowohl fur den Einsatz im
Operationssaal, als auch auf Intensiv- und Normalstationen geeignet ist.

Reagenzienkassette

Abb. 4 ISCUS Analysegerat (EKF Diagnostic)
Oberste Zeile: Verlauf Laktat
Mittlere Zeile: Verlauf Pyruvat

Untere Zeile: Verlauf Laktat/ Pyruvat

Nach Registrierung des aktuellen Patienten erfolgt das Starten und Platzieren des
Rinsing Fluids (Spullésung). Anschliel3end wird die Reagenzienkassette (Abb. 4) in
das Analysegerat eingesetzt. Diese enthalt die Referenzflissigkeiten von Glukose,
Laktat, Pyruvat und Glycerol im Normbereich.

Am Patienten wird Uber den Anschluss einer Mikroviole am Ende des Katheters ca.
0,5 Mikroliter Interstitialflissigkeit des zu untersuchenden Transplantats gewonnen
und gesammelt. Durch Einstecken dieser Mikroviole in eine entsprechende
Vorrichtung im Analysegerat kann die Auswertung der enthaltenen Probevolumina
erfolgen. Die Ergebnisse werden sowohl in drei Koordinatensystemen (Glukose,
Laktat, Laktat/ Pyruvat) als auch in Form von Pfeillisten visualisiert (Abb. 5). Die
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Darstellung des aktuellsten Werts erfolgt numerisch. Normbereiche kénnen vom
Anwender definiert werden und sind blau hinterlegt.

Abbildung 5 =zeigt einen Beispieldatensatz des ISCUS Analysegerats im
Analysemodus bei einem komplikationslosen Verlaufsfall. In dieser Ansicht sind die
Werte fir Glukose, Laktat und dem Verhaltnis von Laktat zu Pyruvat dargestellt.

W s

|Gld<ose .

1
18.00 00,00 1200

20 T12.05.2010 13.05.2010
mi

T12.05.2010

Abb. 5 Analysemodus des ISCUS Analyzer (Beispieldatensatz)
Obere Zeile: Verlauf Glukosewerte in mg/d|

Mittlere Zeile: Verlauf Laktatwerte in mmol/l

Untere Zeile: Verlauf Laktat zu Pyruvat

AuRerdem besteht die Mdglichkeit das aktuelle Intervall auszudrucken. Uber eine
externe Speichervorrichtung kdnnen alle Daten mittels SD Karte oder USB Speicher
archiviert und zur Auswertung auf einen PC gebracht werden.

Die Gewinnung der auszuwertenden Probevolumina erfolgt Uber die Insertion des
gemal 93/42/EEC CE zertifizierten CMA 60 semipermeablen Mikrodialysekatheters
(Diameter 0.6 mm; 20 kDa cuff-off). Die Membran ist fur Molekule bis zu einer GroRRe
von 20000 Dalton passierbar. Uber den Anschluss der CMA 106 Mikrodialyse Pumpe
(uDialysis AB, Solna, Sweden), die in Abbildung 7 zu sehen ist, erfolgt eine
kontinuierliche Perfusion des Mikrodialysekatheters (Abb. 6) mit einer sterilen
isotonischen Perfusionslésung (Ringerlésung B. Braun Melsungen AG, Melsungen,
Germany) bei einer konstanten Flussrate von 0,3 Mikrolitern pro Minute. Die Lage
des Katheters in situ ist in Abbildung 9 dargestellt.
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Mikrodialysekatheter ~ Mikrodialysepumpe

Abb. 6 Mikrodialysekatheter | Abb. 7 Mikrodialysepumpe

Katheter in situ

Katheter

Transplantat

Abb. 8 Operationssitus: subkutanes Abb. 9 Mikrodialysektheter in situ
Einbringen des Mikrodialysekatheters

in das Fibulatransplantat

Die Bestandteile der gesammelten Gewebeproben entsprechen den Konzentrationen
von Glukose, Laktat, Pyruvat und Glycerol der Interstitialflissigkeit des zu
untersuchenden Transplantats, wobei den biochemischen Markern Glukose und
Laktat die grofite klinische Relevanz bei der Detektion von Verschlusskomplikationen
im Bereich der Anastomose zuzusprechen ist. Ein ischamischer Trend ist
charakterisiert durch den Abfall der Glukosekonzentration und den Anstieg der
Laktatkonzentration. Der als Ischamiemarker bezeichnete Quotient aus Laktat und
Pyruvat ermdglicht auRerdem die Abgrenzung zwischen Hypoxie, Ischamie und
Hypermetabolismus.

18



Die Abbildung 10 =zeigt das beschriebene Prinzip der Mikrodialyse im
Zusammenhang mit der Stoffwechselaktivitat im Transplantat.

.
Glutamat
?g Laktat, ...
) ox =
5 = s
(01] o,
Glukose

Abb.10 Prinzip der Mikrodialyse

Kommt es nun zu thrombotischen Komplikationen im Bereich der Anastomose,
werden zwei definierte Schweregrade unterschieden, die in Tabelle 1 dargestellt
sind. Hierbei handelt sich um den Level 1 und den Level 2 Alarm. Der Level 1 Alarm
wird durch die Grenzwerte von 1 mmol/l fur Glukose und 10 mmol/l fir Laktat
definiert und erfordert die Evaluation von Patient und Transplantat. Besondere
Aufmerksamkeit ist hierbei auf eine moglicherweise inadaquate Lagerung des
Patienten, temporare Hypotonie und eine reduzierte Sauerstoffsattigung des Blutes
zu legen. Hat ein ischamischer Trend trotz Ausschopfung aller gegenregulatorischer
Interventionen Bestand, muss der Patient auf eine Reoperation vorbereitet werden.
Reprasentativ zeigt sich im Mikrodialyse Monitoring der Level 2 Alarm mit den
Grenzwerten von 0,1 mmol/l fur Glukose und 15 mmol/l fur Laktat.

Tab. 1 Grenzwerte fur Level Alarm 1 und 2

Level 1 Alarm Level 2 Alarm

Glukose: < 18 mg/dl (1 mmol/l) Glukose: < 1,8 mg/dl (0,1 mmol/l)

Laktat: > 10 mmol/l Laktat: > 15 mmol/L
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Zur Schonung von Patient und Transplantat und unter Berucksichtigung der
klinischen Erfahrung des Operationsteams und Pflegepersonals wurde in unserer
Studie eine Uber mehrere Messwerte andauernde Bestimmung im Bereich der
Grenzwerte bereits als Interventionsgrund angenommen und das entsprechende

Vorgehen nach Level Alarm eingeleitet.

2.4 Datenauswertung

Die uber das ISCUS Analysegerat generierten Messergebnisse wurden im
Softwareprogramm ICU Pilot (Version 2006) ausgewertet.

2.5 Statistik

Deskriptive  Statistiken des Patientenkollektivs beinhalten Haufigkeiten von
Allgemeinerkrankungen,  Geschlecht,  Transplantattypen, = Anschlussgefalien,
Tumorstadien, Tumorlokalisationen und Komplikationsverlaufen. Bei den
intervallskalierten Variablen wurden der Mittelwert sowie Minimum, Maximum und die
Standardabweichungen bestimmt. Um den Einfluss metrischer Variablen
(Ischamiedauer, Alter) auf die Reoperationshaufigkeit zu testen, erfolgte die
logistische Regression. Der Einfluss binarer und kategorieller Variablen (Geschlecht,
TNM-Stadium, Tumorlokalisation und Komorbiditaten) auf die Reoperationshaufigkeit
wurde durch einen Chi-Quadrat Test Uberpriuft. Das Signifikanzniveau wurde auf
p < 0,05 festgesetzt. Alle Analysen erfolgten mit Statistica Version 10 (StatSoft
GmbH, Hamburg, Germany).
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3. Ergebnisse

3.1 Patientendaten

3.1.1 Demographische Daten
Tab. 2: Patientenalter von Test- und Kontrollgruppe mit Anzahl (N), Mittelwert und

Standardabweichung (SD), Minimum und Maximum

Alter Testgruppe Kontrollgruppe
N 49 49

Mittelwert + (SD) 60,02 + 12,2 60,31 + 11,51
Min. — Max. 11-88 31-79

Tab. 3: Geschlechterverteilung in Test- und Kontrollgruppe (n = Anzahl)

Geschlecht Testgruppe Kontrollgruppe
weiblich n=18 n=19
mannlich n =31 n =30

3.1.2 Komorbiditaten

Als Komorbiditaten (Tabelle 4) wurden ein bestehender Diabetes mellitus Typ 1 oder
2, atherosklerotisch bedingte Gefallerkrankungen (z.B. pAVK) und eine
anamnestisch eruierte Hypertonie in die Auswertung mit einbezogen.

Tab. 4: Komorbiditaten in Test- und Kontrollgruppe (n = Anzahl)

Komorbiditaten Testgruppe Kontrollgruppe
Hypertonie n=11 n=13
Gefalerkrankungen n=14 n=17
Diabetes mellitus n=>5 n=06

3.1.3 Grunderkrankungen
Wie in Tabelle 5 dargestellt, gab es verschiedene Grunderkrankungen, die eine
Operation mit mikrochirurgischem Gewebeersatz notwendig machten. Die haufigste
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Grunderkrankung war sowohl in der Test- als auch in der Kontrollgruppe das

Plattenepithelkarzinom der Mundhdhle.

Tab. 5: Grunderkrankungen in Test- und Kontrollgruppe (n = Anzahl)

Grunderkrankungen Testgruppe Kontrollgruppe
Plattenepithelkarzinom n=42 n =41
Osteoradionekrose/ Osteomyelitis n=3 n=3
Adenokarzinom n=1 n=1
Osteosarkom n=1 n=0
Basaliom n=1 n=-1
Chondrosarkom n=0 n=1

Epulis granulomatosa n=0 n=-1
Ameloblastom n=0 n=1

Fraktur n=1 n=0

3.1.4 TNM-Klassifikation

Die Abbildungen 11 (Testgruppe) und 12 (Kontrollgruppe) zeigen die TNM-Verteilung
nach pathologischer Aufarbeitung (pT pN pM). Erhoben wurde die TNM-Klassifikation
fur alle Patienten der Test- und Kontrollgruppe, die aufgrund eines Karzinoms
operiert wurden. Hierzu zahlen alle Patienten mit Plattenepithelkarzinom,
Adenokarzinom und Osteoradionekrose nach Bestrahlung aufgrund eines
Karzinoms.

Da in keinem Fall eine Fernmetastasierung ausgemacht werden konnte (MO), erfolgt
die tabellarische Darstellung ohne Angabe des Fernmetastasenstatus. Bei 7 der
diagnostizierten Plattenepithelkarzinome handelte es sich um ein Zweitkarzinom
(n = 3), Drittkarzinom (n = 1) oder ein Tumorrezidiv (n = 3).

Das haufigste Tumorstadium in der Testgruppe war das Stadium T4NOMO. In der
Kontrollgruppe wurde das Tumorstadium T2NOMO am haufigsten bestimmit.
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Abb. 11 TNM-Stadien der Testgruppe

3.1.5 Transplantattypen
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Abb. 12 TNM-Stadien der Kontrollgruppe

Als Transplantattypen kamen das fasziokutane Radialistransplantat, das osteokutane

Fibulatransplantat,

das osteokutane Skapulatransplantat und das myokutane

Latissimus dorsi Transplantat zum Einsatz. Wie in Tabelle 6 dargestellt, wurde das

Radialistransplantat in beiden Gruppen am haufigsten verwendet.

Tab. 6: Anzahl von Transplantattypen in der Test- und Kontrollgruppe

Transplantat Testgruppe Kontrollgruppe
Radialis n=19 n =31

Fibula n=17 n=14
Skapula n=11 n=4
Latissimus dorsi n=2 n=0

23




3.1.6 Lokalisation der Grunderkrankung

Die zu versorgenden Defekte manifestierten sich im Bereich des Unterkiefers, des
Oberkiefers, des Mundbodens und der Zunge. In 9 Fallen erstreckte sich der Defekt
auf mehrere Bereiche des Kopf- und Halsbereichs (Tabelle 7).

Tab. 7: Lokalisation der Grunderkrankung in der Test- und Kontrollgruppe

Lokalisation Testgruppe Kontrollgruppe
Unterkiefer n=23 n=11
Oberkiefer n=>5 n =10
Mundboden n=7 n=16

Zunge n=>5 n=3
Multilokular n=9 n=9

3.1.7. Einflussfaktoren auf postoperative Komplikationen
Tabelle 8 gibt einen Uberblick tber den Einfluss patientenbezogener Daten auf die
Reoperationshaufigkeit in der Testgruppe und in der Kontrollgruppe. Ein signifikanter
Einfluss konnte fur keinen Einflussfaktor festgestellt werden.

Tab. 8: Signifikanzniveaus madglicher Einflussfaktoren auf die Reoperationshaufigkeit

Einflussfaktoren Testgruppe Kontrollgruppe
Alter p=0,84 p=0,12
Geschlecht p=0,14 p = 0,06
Gefalerkrankungen p =0,36 p=0,17
Hypertonie p=0,40 p=0,30
Diabetes mellitus p=0,73 p=0,52
T-Stadium p=0,82 p=0,35
Ischamiedauer p=0,57 p=0,84

3.2 Ergebnisdaten Testgruppe

Alle Transplantattypen wurden am haufigsten aufgrund der Resektion eines
Plattenepithelkarzinoms verwendet.

Die Mehrzahl der als Anastomosenanschluss verwendeten Gefale waren die A.
thyreoida superior und die V. jugularis interna.

24



3.2.1 Radialistransplantat

Der sekundar plastischen Deckung mittels Radialistransplantat lag in 19 Fallen die
Diagnose eines Plattenepithelkarzinoms zu Grunde, wobei es sich in einem Fall um
einen Elektiveingriff (Diagnose: Zustand nach Plattenepithelkarzinom) in Form einer
funktionell-asthetischen Rekonstruktionsoperation handelte. Hinzu kamen die
Diagnosen eines Osteosarkoms und eines onkozytaren Adenokarzinoms. Indiziert
war das Radialistransplantat in Fallen klein- und mittelgroRer Defekte, die fur eine
primare Defektdeckung als ungeeignet eingestuft wurden. Ein positiver Allen Test
war hierbei Voraussetzung, um eine ausreichende Perfusion der Hand durch die
Arteria ulnaris nach Entnahme der Arteria radialis zu gewahrleisten.
AnschlussgefalBe Radialistransplantat

Als arterielle Anschlussgefal’e fur die Anastomosen wurden die Arteria thyreoidea
superior (n = 14), die Arteria carotis externa (n = 2) und die Arteria facialis (n = 3)
gewahlt. Die ventsen Anastomosen erfolgten in 6 Fallen an die Vena thyreoidea
superior, in weiteren 6 Fallen an die Vena jugularis interna, in 4 Fallen an die Vena
retromandibularis, in 3 Fallen an die Vena jugularis externa und in einem Fall an
einen Ast der Vena subclavia. Ein vendses Anschlussgefald zur Vena jugularis
externa wurde nach Revision an die Vena retromandibularis angeschlossen. In
einem Patientenfall wurden zwei Begleitvenen mit jeweils zwei Venen (Vena jugularis

interna und Vena thyreoidea superior) verbunden.

3.2.2 Fibulatransplantat

Die Indikation zur Verwendung eines Fibulatransplantats bestand in dem
notwendigen Ersatz von Knochengewebe. Voraussetzung war ein unauffalliger
praoperativer Befund einer Magnetresonanzangiographie der Spenderextremitat. Bei
den verwendeten 17 Fibulatransplantaten wurde in 15 Fallen die Diagnose eines
Plattenepithelkarzinoms gestellt. Hierzu zahlte ebenso die Rekonstruktion nach
chirurgischer Therapie einer Osteoradionekrose infolge der Bestrahlung nach
Resektion eines Plattenepithelkarzinoms (n = 1) bzw. die funktionell-asthetische
Rekonstruktion nach bereits erfolgter Tumoroperation (n = 1). In einem Fall kam das
Fibulatransplantat zur Rekonstruktion eines Oberkiefers nach zentrolateraler
Trummerfraktur zum Einsatz. Weiterhin wurde in einem Fall die Diagnose eines

Ameloblastoms gestellt.
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AnschlussgefaBe Fibulatransplantat

Als arterielle Anastomosengefal3e dienten die Arteria thyreodia superior (n = 9), die
Arteria facialis (n = 4) sowie die Arteria carotis externa (n = 3). VenOse
Anschlussgefalle waren Vena retromandibularis (n = 8), Vena facialis (n = 5), Vena
jugularis externa (n = 2), Vena jugularis interna (n = 1) und Vena cephalica (n = 1).

3.2.3 Skapulatransplantat

In 11 Fallen wurden Gewebedefekte mit Beteiligung von Knochen rekonstruiert, in
denen aufgrund der praoperativen Diagnostik (unzureichend perfundierte Arteria
fibularis) oder erhohtem Bedarf an Weichgewebe kein Fibulatransplantat verwendet
werden konnte. Allen 11 Skapulatransplantaten lag die Diagnose eines
Plattenepithelkarzinoms zu Grunde. Hierbei bestand In 2 Fallen die
Operationsindikation in der funktionell asthetischen Rekonstruktion des ehemaligen
Operationsgebiets (Z. n. Plattenepithelkarzinom). Ein Fall erforderte die Therapie
einer Osterradionekrose nach Bestrahlung.

AnschlussgefaBe Skapulatransplantat

Arterielle Anschlussgefal3e waren die Arteria thyreoidea superior (n = 6), die Arteria
carotis externa (n = 3) und die Arteria facialis (n = 2). Die Vena facialis (n = 3), Vena
jugularis interna (n = 3), Vena jugularis externa (n = 2), Vena thyreoidea superior
(n=2) und ein Abgang der Vena jugularis anterior dienten als venose
Anschlussgefalle.

3.2.4 Latissimus dorsi Transplantat

In 2 Fallen mit der Notwendigkeit des Ersatzes von Haut- und Muskelgewebe erfolgte
die Hebung eines Latissimus dorsi Transplantats. Beide Transplantate wurden nach
der chirurgischen Exzision von Plattenepithelkarzinomen fur eine Rekonstruktion
genutzt, wobei in einem der beiden Fallen zusatzlich die Diagnose eines Basalioms
gestellt wurde.

AnschlussgefaBe Latissimus dorsi Transplantat

Arterielle Anschlussgefal’e waren in beiden Fallen, in denen ein Latissimus dorsi
Transplant verwendet wurde, die Arteria carotis externa (n = 2). Als venose
Anschlussgefalle wurden in einem Fall die Vena jugularis externa (n = 1) und in

einem anderen Fall die Vena jugularis interna verwendet.
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3.3 Ergebnisdaten Kontrollgruppe

Alle in der Kontrollgruppe verwendeten Transplantate wurden analog zur Testgruppe
am haufigsten zur Rekonstruktion nach Resektion eines Plattenepithelkarzinoms
verwendet.

Die Anschlussgefalde in der Kontrollgruppe konnten in der retrospektiven Auswertung
nicht vollstandig dokumentiert werden, sodass diese nicht in die Ergebnisse

mitaufgenommen wurden.

3.3.1 Radialistransplantat

In 25 Fallen, in denen die sekundar plastische Deckung mit Hilfe eines
Radialistransplantats erfolgte, bestand die Diagnose eines Plattenepithelkarzinoms.
Weitere Diagnosen unter Verwendung eines Radialistransplantats waren:
Adenokarzinom, Ameloblastom, Basaliom, Chondrosarkom sowie Epulis
granulomatosa. Drei3ig der 31 verwendeten Radialistransplantate konnten dauerhaft

erhalten werden.

3.3.2 Fibulatransplantat

Das osteokutane Fibulatransplantat diente in 12 Fallen zur Rekonstruktion nach
Resektion eines Plattenepithelkarzinoms. In 2 Fallen wurde die Diagnose einer
Osteomyelitis gestellt. Eine Osteoradionekrose als Folge einer adjuvanten
Bestrahlung nach Resektion eines Plattenepithelkarzinoms konnte ebenfalls
erfolgreich gedeckt werden. Zwei der 14 verwendeten Fibulatransplantate mussten

im Verlauf explantiert werden.

3.3.3 Skapulatransplantat

Alle verwendeten Skapulatransplantate dienten der plastischen Deckung nach
chirurgischer Exzision intraoral lokalisierter Plattenepithelkarzinome mit dem
notwendigen Ersatz von Haut- und Knochengewebe (T-Stadium 2 bis 4). Drei von 4

Transplantaten konnten dauerhaft erhalten werden.

3.4 Operationsdaten

3.4.1 Ischamiedauer - Testgruppe
In Tabelle 9 sind die Werte fur die Ischamiedauer in der Mikrodialysegruppe in Bezug
auf die verwendeten Transplantattypen prasentiert. Die Ischamiezeit zwischen dem

Absetzen der Transplantatgefalle und der Reperfusion nach erfolgter
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Anastomosierung lag im Mittel bei 115 Minuten mit einem Maixmalwert von 225 min
und einem Minimalwert von 40 min. Die kurzeste mittlere Ischamiezeit von 95 min
ergab sich fur die Radialistransplantate.

Ein geringfugig erhohter Zeitaufwand fur die Hebung der Latissimus dorsi-, Skapula-
und Fibulatransplantate gegenuber den Radialistransplantaten ist festzustellen. In 3
von 4 Fallen kam es bei allen vier Transplantattypen mit der jeweils hochsten
Ischamiezeit zu postoperativen Komplikationen. In zwei Fallen konnte das
Transplantat nicht erhalten werden. Mit Zunahme der Ischamiedauer bei der
Transplantathebung konnte ein Trend zu einer hoheren Anzahl von Reoperationen
nachgewiesen werden. Ein signifikanter Einfluss bestand nicht.

Tab. 9 Ischamiedauer in der Mikrodialysegruppe in Bezug auf die Transplantattypen

(in Minuten)
Transplantattyp N Mittelwert £(SD) Min.-Max.
Radialis 19 94 + 40 50 - 185
Fibula 17 116 £ 57 40 - 236
Skapula 11 142 + 32 90 - 206
Latissimus dorsi 2 162 £ 40 133 - 190

Verlauf - Testgruppe

In Tabelle 10 ist der postoperative Verlauf in der Mikrodialysegruppe dargestellt.
Vierundzwanzig Operationen verliefen ohne Komplikationen. In 11 Fallen konnte
durch  Umlagerung des Patienten einer beginnenden Minderperfusion
entgegengewirkt und somit moglicherweise eine Reoperation verhindert werden. In
allen 11 Fallen wurde das rechtzeitige Intervenieren durch das Mikrodialyse
Monitoring ermoglicht, das eine beginnende Ischamie mit ansteigenden Laktatwerten
und absinkenden Glukosewerten anzeigte, bevor diese klinisch festzustellen waren
(Level 1 Alarm).

Komplikationen/ Anastomosenrevisionen - Testgruppe
Im Verlauf der Untersuchungen mussten 13 Transplantate (26,5 %) revidiert werden

von denen 12 (Erfolgsrate der Revisionen: 92,3 %) fur die Dauer des Mikrodialyse
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Monitorings gerettet werden konnten (Fehlerrate: 7,7 %). An Tag 7, 10 und 15
mussten 3 Transplantate explantiert werden. Kein Transplantat ging ohne vorherige
metabolische Veranderungen verloren. Ein Transplantat musste aufgrund des
reduzierten Allgemeinzustands des Patienten ohne vorherige Revision explantiert
werden.

Acht Revisionen wurden auf der Grundlage eines Level 2 Alarms durchgefuhrt. Zwei
Reoperationen erfolgten bei Level 1 Alarm aufgrund konstant schlechter Werte ohne
Erreichen des Level 2 Alarms. In 3 Fallen erfolgte eine Revision in der Folge
fehlender bzw. ungenigender Messungen unter Mitbeurteilung der Kklinischen
Symptomatik.

Tab. 10 Postoperativer Verlauf in der Mikrodialysegruppe

Verlauf Testgruppe
Keine Komplikation n=24
Level 1 Alarm n=13
Level 2 Alarm n=38
Revision n=13
Verlust innerhalb von 5 Tagen n=1
Verlust nach 5 Tagen n=3
Verlust ohne Revision n=1

In der Testgruppe ergaben sich mehrere Ursachen, die eine Transplantatrevision
erforderlich machten. Den 13 Komplikationsfallen, die durch eine Reoperation
therapiert wurden, lag in 7 Fallen eine insuffiziente Anschlussvene zu Grunde. Sechs
Transplantate konnten durch die Anastomosenrevision gerettet werden. In 2 Fallen
war die hauptsachliche Ursache der verminderten Transplantatperfusion die
Kompression durch ein Hamatom, das intraoperativ ausgeraumt wurde, sodass ohne
Anastomosenrevision eine stabile Stoffwechsellage erzielt werden konnte. In einem
Fall konnte das Transplantat durch diese Intervention erhalten werden. Weitere
Ursachen bestanden in der Kombination von insuffizienter Anschlussvene und
Kompression durch ein Hamatom (n = 1, Transplantat gerettet) sowie einer
insuffizienten Anschlussvene und -arterie (n = 1, Transplantat nicht gerettet). Trotz

suffizienter arterieller und vendser Anastomosen reichte der Blutfluss in 2 Fallen nicht
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zur Perfusion der Transplantate aus, sodass die Therapie hierbei in der Entfernung
der Hautinseln bestand, wodurch das Transplantat erhalten werden konnte.

Die Therapie eines thrombosierten Gefalles bestand in der Eroffnung der
Anastomosen mit anschlieBender Entfernung des Thrombus und erneutem
Verschluss der Gefallenden. Im Falle eines Hamatoms wurde dieses entfernt und die
Blutung gestoppt. Noch wahrend der Reoperation wurde das Mikrodialyse Monitoring
fortgesetzt.

Verluste

Vier der 49 Transplantate konnten nicht erhalten werden und wurden im weiteren
Verlauf explantiert. Eins dieser Transplantate war bereits innerhalb der ersten 5
Tage nicht mehr zu erhalten (Explantation Tag 2). Ein Transplantat wurde am 7. Tag,
eins am 10. Tag und ein Transplantat am 15. postoperativen Tag entfernt.

Ischamiezeiten - Kontroligruppe

Die durchschnittliche Ischamiedauer der Kontrollgruppe lag bei 117 Minuten und
damit um 2 Minuten langer als die der Testgruppe. Der maximale Ischamiezeitraum
betrug 260 Minuten, der minimalste Zeitraum lag bei 45 Minuten. Den geringsten
Mittelwert zeigten mit 105 Minuten die Radialistransplantate, gefolgt von den
Fibulatransplantaten. Am langsten dauerte im Mittel die Ischamiezeit der
Skapulatransplantate. In Tabelle 11 sind die Werte der Ischamiedauer in der

Kontrollgruppe in Bezug auf die Transplantattypen dargestellit.

Tab. 11 Ischamiedauer der Kontrollgruppe in Bezug auf die Transplantattypen (in
Minuten)

Transplantattyp N Mittelwert £SD Min.-Max.
Radialis 31 106 £ 47 53 - 260
Fibula 14 115+ 59 55 - 220
Skapula 4 214 + 40 155 - 260
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Verlauf - Kontroligruppe

Zweiundvierzig der insgesamt 49 Operationen verliefen komplikationslos (85,7 %). In
5 der 7 Komplikationsfalle erfolgte eine Revision, die bei allen Transplantaten
kurzfristig (5 Tage nach OP) zur Verbesserung der Kklinischen Situation des
Transplantats fuhrte. Zwei Transplante mussten dennoch im Verlauf explantiert
werden (Tag 8. und 22). In letzterem Fall konnte auch durch die Entfernung der
Hautinsel am 12. postoperativen Tag keine Verbesserung der Perfusion erzielt
werden. Drei Revisionen erfolgten am 1. und eine weitere am 5. postoperativen Tag.
Eine Revision wurde noch am Operationstag durchgefuhrt.

Zwei Transplante mussten aufgrund einer fehlenden klinischen Symptomatik bei
bestehender Ischamie ohne Revision explantiert werden (Tag 12 und 23). Lediglich
in einem Fall (Explantation am 12. Tag) zeigte sich ab dem 7. Tag nach OP ein
klinisch ischamischer Trend. Die Ursachen fur Komplikationen konnten in der
Kontrollgruppe retrospektiv nicht eruiert werden. In Tabelle 11 sind die Falle

postoperativer Komplikationen gegenubergestellt.

Tab.12 Komplikationen Test- und Kontrollgruppe im Vergleich

Komplikationen Testgruppe Kontrollgruppe
Revision n=13 n=5
Verlust innerhalb von 5 Tagen n=1 n=0
Verlust nach 5 Tagen n=3 n=4
Verlust ohne Revision n=1 n=2

3.5 Patientenfalle

Im Folgenden werden 2 Patientenfalle der Testgruppe beschrieben, durch die der
Ablauf des Mikrodialyse Monitorings veranschaulicht werden soll. Im Patientenfall 1
erfolgte die Intervention aufgrund eines Level 1 Alarms, im Patientenfall 2 aufgrund
eines Level 2 Alarms. In beiden Fallen konnte das Transplantat dauerhaft erhalten

werden.
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3.5.1 Patientenfall 1: Level 1

Der folgende Patientenfall (Abb. 13) zeigt den Ablauf bei einem beginnenden
ischamischen Trend. Durch medikamentdse Intervention zur Optimierung des
Blutdrucks und Anderung der Kopflagerung konnte eine Reoperation vermieden
werden. Diese Intervention wurde ausschlieBlich auf Grundlage der
Mikrodialysewerte getroffen. Das entsprechende Transplantat zeigte zu keiner Zeit

klinische Auffalligkeiten.

Der mannliche Patient war zu dem Zeitpunkt der Operation 49 Jahre alt. Es lagen
keine Allgemeinerkrankungen vor und ein Nikotin- sowie Alkoholabusus wurden
anamnestisch ausgeschlossen. Der Patient wies ein mafig differenziertes (G2)
Plattenepithelkarzinom (T2 N2b MO) am linksseitigen Mundboden auf, bei dem es
sich um einen Primarprozess handelte. Die Therapie bestand aus einer links- und
rechtsseitigen supraomohyoidalen Lymphknotenentfernung (LK Level 1 - 3) mit
anschlieBender Tumorresektion (einschliellich  Unterkieferteilresektion) und
simultaner Hebung eines Fibulatransplantats von rechts. Hieran schloss sich die
Rekonstruktion und Anastomosierung des Transplantats an. Als Anschlussgefalie
wurden die Arteria facialis und die Vena facialis gewahlt. Nach erfolgtem
Wundverschluss und Tracheotomie wurde der Patient auf die interdisziplinare
Intensivstation transportiert und 24 Stunden Uberwacht. Die Operationsdauer betrug
635 Minuten. Die Ischamiezeit des Fibulatransplantats betrug 80 Minuten. Bereits 3
Stunden nach Ende der Operation zeigten sich pathologische Werte im Mikrodialyse
Monitoring ohne dass klinische Anzeichen auf eine beginnende Ischamie
ausgemacht werden konnten. Nach Anstieg des Laktatwerts auf 10 mmol/l und Abfall
des Glukosewertes unter 1 mmol/l wurde durch Anderung der Kopflagerung und
Anheben des Blutdrucks eine Normalisierung der Werte erzielt. Das Transplantat
konnte dauerhaft erhalten werden, ohne den Patienten einer Reoperation zu

unterziehen.
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Abb. 13 Patientenfall 1, Level 1 Alarm, Intervention 22.30 Uhr mit
Kopfumlagerung, Optimierung von Blutdruck und Blutzucker.

Normalisierung der Werte fur Laktat und Glukose im Verlauf und dauerhafter
Erhalt des Transplantats ohne erneute Operation.

3.5.2 Patientenfall 2: Level 2

Der folgende Patientenfall (Abb. 14) zeigt reprasentativ, wie durch eine
Revisionsoperation auf Grundlage pathologischer Mikrodialysewerte ein dauerhafter
Transplantaterhalt erzielt werden konnte.

Der 70- jahrige mannliche Patient wies ein maRig differenziertes
Plattenepithelkarzinom im Bereich des rechten Unterkiefers und der rechten
Innenwange auf (T2 N1 MO). Allgemeinanamnestisch konnte ein Diabetes mellitus
Typ 2 und eine chronische Pankreatitis festgestellt werden. Der Patient gab einen
Nikotin- und einen Alkoholabusus an.

Bei dem Tumor handelte es sich um einen Primarprozess. Die Therapie bestand in
einer Lymphknotenresektion der Level 1 bis 3 linkseitig und der Level 1 bis 5
rechtsseitig. Nach der Tumor- und Unterkieferkontinuitatsresektion erfolgte die
Hebung des Skapulatransplantats mit anschlieBender Anastomosierung an die
rechte Arteria facialis und Vena jugularis externa. Nach Wundverschluss und
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Tracheotomie erfolgte der Transport des Patienten auf die Intensivstation. Die
Operationsdauer lag bei 765 Minuten bei einer Ischamiezeit von 130 Minuten.

Bereits nach Abschluss der Operation als auch am ersten postoperativen Tag
zeigten sich starke Schwankungen der Mikrodialysewerte fur Glukose bei konstant
hohen Laktatwerten. Diese konnten trotz gegenregulatorischer Malinahmen
(Umlagerung, Blutdruckoptimierung, Blutzuckereinstellung) nicht stabilisiert werden.
Am Abend des 1. postoperativen Tages wurde aufgrund des Absinkens der
Glukosewerte auf unter 0,1 mmol/l die Entscheidung zur Anastomosenrevision
getroffen. Intraoperativ zeigte sich ein venoser Thrombus, sodass nach Revision der
venosen Anastomose zur Vena jugularis externa zusatzlich eine vendse End-zu-Seit-
Anastomose an die Vena jugularis interna erfolgte. Nach Abschluss der Operation
stabilisierten sich die Werte fur Laktat und Glukose. Das Transplantat konnte im
weiteren Verlauf dauerhaft erhalten werden.
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Abb. 14 Patientenfall 2, Level 2 Alarm mit Revision der vendsen

Gefallanastomose am Abend des 1. postoperativen Tages (ca. 22.30 Uhr)
aufgrund von rezidivierenden starken Schwankungen der Glukose Werte
(mehrfache Messungen unter 1 mmol/l) bei konstant hohen Laktatwerten im
Bereich von 12 mmol/l. Zwei Versuche durch Kopfumlagerung und Einstellung
von Blutdruck und Blutzucker eine Reperfusion wieder herzustellen blieben
erfolglos. Intraoperativ zeigte sich als Ursache ein vendser Thrombus in der
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Vena jugularis externa. Im weiteren Verlauf wurde eine Normalisierung der
Werte fur Glukose und Laktat erzielt und das Transplantat konnte dauerhaft

erhalten werden.
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4. Diskussion
Die durchgefuhrte Studie zeigt die Ergebnisse bei der Anwendung des Mikrodialyse

Monitorings in der postoperativen Kontrolle freier mikrochirurgisch anastomosierter
Transplantate. Bei diesem Verfahren wurden die fir den Transplantatmetabolismus
relevanten Werte Glukose, Laktat und Pyruvat unter Einhaltung eines bereits
veroffentlichten Algorithmus ausgewertet und das weitere Vorgehen hiernach
ausgerichtet (Abdel-Galil and Mitchell 2009). Die Ergebnisse wurden unter
Bestimmung der innerhalb der ersten funf postoperativen Tage aufgetretenen
Komplikationen mit dem Goldstandard der klinischen Untersuchung bei einer
Kontrollgruppe verglichen. Zum jetzigen Zeitpunkt existiert keine Ubereinstimmung
uber die effektivste Maoglichkeit des postoperativen Monitorings von freien

mikrochirurgisch anastomosierten Transplantaten.

4.1 Patientenauswahl

Die Auswahl der Patienten erfolgte auf Grundlage der Indikation zur Verwendung
eines mikrochirurgisch anastomosierten freien Transplantats. Die postoperative
Kontrolle erfolgte in der Testgruppe durch Uberwachung mittels Mikrodialyse
Monitorings und in der Kontrollgruppe durch die klinische Beurteilung des
Transplantats. Die patienten- und operationsbezogenen Daten wurden anhand von
Arztbriefen, Operationsberichten und den Mikrodialysedaten erhoben. Die

Auswertung erfolgte retrospektiv.

4.2 Monitoring im Vergleich

Bei der Anwendung eines Monitoring-Verfahrens erscheint es als besonders
essentiell, mikrozirkulare Storereignisse moglichst fruhzeitig zu erkennen, da ein
Revisionserfolg nicht nur von der optimal durchgeflihrten Reoperation, sondern auch
vom Zeitraum zwischen dem Auftreten der vaskularen Okklusion bis zur
Wiederherstellung einer Reperfusion abhangig ist (Gordon, Buncke et al. 1979).
Hieraus kann geschlussfolgert werden, dass die MOoglichkeit eines dauerhaften
Transplantaterhalts umso grofRer ist, je eher eine Ischamie detektiert und beseitigt
wird. Auf Grundlage einer tierexperimentellen Studie von 1978 kann davon
ausgegangen werden, dass ein ischamisch gewordenes Transplantat 8 bis 12

Stunden nach Einsetzen der Minderperfusion aufgrund irreversibler Ischamie (,no
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reflow” Phanomen) nicht mehr gerettet werden kann (May, Chait et al. 1978). Hierbei
handelt es sich um einen Zustand fehlender Gewebeperfusion trotz eines
wiederhergestellten Gefal¥flusses.

Von den 13 durchgefuhrten Revisionen in der Testgruppe unserer Studie wurden 11
Falle innerhalb von 48 Stunden nach Operationsende erkannt und reoperiert.

Das hochste Risiko fur postoperative Ischamien belauft sich auf die ersten 24 bis 48
Stunden und sinkt im Verlauf der folgenden Tage (Nielsen, Gutberg et al. 2011). Um
mogliche Verschlusskomplikationen fruhzeitig zu detektieren und damit eine
zusatzliche Operation mit Hebung eines zweiten Lappens fur den Patienten zu
vermeiden, wurde eine Vielzahl von invasiven und noninvasiven Methoden
entwickelt. Zu den invasiven Methoden zahlt unter anderem das Mikrodialyse
Monitoring (Abdel-Galil and Mitchell 2009). Als nicht invasives Verfahren gibt es die
Moglichkeit der postoperativen Kontrolle durch die klinische Beurteilung (Abdel-Galil
and Mitchell 2009).

Mikrodialyse

Das Mikrodialyse Monitoring ist ein invasives Monitoring-Verfahren, das durch
Messung der Glykolyse Parameter Glukose, Laktat und Pyruvat die Moglichkeit
eroffnet, Ruckschliusse auf die Stoffwechsellage und damit indirekt auf die
Durchblutung von freien Lappen zu ziehen. Ein besonderer Vorteil des Mikrodialyse
Monitorings besteht darin, dass fur die Messungen kein Hautanteil auf dem
Transplantat notwendig ist (Abdel-Galil and Mitchell 2009). Im Verlauf unserer Studie
musste in 2 Fallen der Hautanteil des Transplantats aufgrund einer Minderperfusion
entfernt werden. Trotz des Eingriffs lieferte die Mikrodialyse der klinischen Situation
entsprechende und gut evaluierbare Messergebnisse. Beide Transplantate konnten
im weiteren Verlauf erhalten werden. Aullerdem st die Gefahr von
verfahrensrelevanten Verletzungen von Patient und Transplantat durch den Katheter
als sehr gering einzuschatzen. Im Rahmen der Studie kam es in keinem Fall zu
einem derartigen Ereignis. Das bereits intraoperativ beginnende Monitoring erlaubt
aullerdem eine besonders fruhzeitige Beurteilung von Perfusionsstorungen. Als
vorteilhaft ist ebenso das wenig zeitintensive und von geschultem Pflegepersonal
durchzufuhrende Prozedere der Probenauswertung zu betrachten, das den Patienten
in seiner postoperativen Regenerationsphase in keiner Weise beeintrachtigt (Abdel-

37



Galil and Mitchell 2009), (Frost, Niumsawatt et al. 2015), (Nielsen, Gutberg et al.
2011).

In unserer Studie zeigte sich die Entscheidungsfindung auf Grundlage des
Mikrodialyse Algorithmus in gleicher Weise komplikationslos wie bei der klinischen
Beurteilung in der Kontrollgruppe. Die Mikroviolen der Mikrodialysepumpe konnten
erwartungsgemal gewechselt werden, ohne den Schlaf der Patienten zu storen oder
die Wundheilung negativ zu beeinflussen (Nielsen, Gutberg et al. 2011). Es kdnnte
angenommen werden, dass nichtinvasive Monitoring-Verfahren aufgrund fehlender
Traumatisierung von Gewebe ein geringeres Risiko fur Entzindungen aufweisen als
invasive Verfahren und demnach ein geringeres Risiko fur postoperative
Komplikationen darstellen. Unseres Wissens nach gibt es keine Veroffentlichungen,
die dieses Risiko durch invasive Verfahren bestatigen und demzufolge eine mogliche
Kontraindikation fur das invasive Mikrodialyse Monitoring darstellen.

Als mogliche Fehlerquellen bei den Messungen ergeben sich die Fehlplatzierung und
das Herausrutschen des Katheters aus dem Transplantat. Ein Herausrutschen des
Katheters konnte bei keinem unserer Patienten beobachtet werden. Eine
Fehlplatzierung ist, insbesondere in den Fallen unvollstandiger Messungen, nicht

auszuschlielRen.

Klinische Observation

Bei der klinischen Observation handelt es sich um den Goldstandard in der
postoperativen  Kontrolle  von  freien  mikrochirurgisch  anastomosierten
Transplantaten. Dieses Verfahren wurde vielfach in anderen Studien zum Vergleich
mit verschiedenen Monitoring-Verfahren angewendet (Bellamy, Mundinger et al.
2015), (Frost, Niumsawatt et al. 2015), (Nielsen, Gutberg et al. 2011). Das Verfahren
der klinischen Beurteilung gilt als einfach, zuverlassig und kostengunstig (Abdel-Galil
and Mitchell 2009). Voraussetzung ist hierbei die Beurteilung von erfahrenen
Chirurgen, da insbesondere die Beurteilung der Transplantatfarbe von aufieren
Faktoren abhangig ist (Kroll, Schusterman et al. 1996). In unserer Studie erfolgte die
klinische Beurteilung in allen Fallen durch den diensthabenden Arzt. Insbesondere
bei schlecht einsehbaren Transplantaten war diese erschwert. Ebenso wurde das
postoperative Monitoring durch verschiedene Kollegen mit unterschiedlichem
Weiterbildungsstand und unterschiedlicher Erfahrung in der mikrochirurgischen
Transplantationschirurgie durchgefuhrt. Im Rahmen anderer Studien konnte gezeigt
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werden, dass ischamische Ereignisse durch die rein klinische Beurteilung, im
Vergleich zu anderen postoperativen Monitoring-Verfahren, uberwiegend zu einem
spateren Zeitpunkt detektiert wurden (Frost, Niumsawatt et al. 2015), (Nielsen,
Gutberg et al. 2011). In unseren Untersuchungen erfolgte das postoperative
Monitoring durch klinische Beurteilung als Monitoring-Verfahren in der
Kontrollgruppe. Vier von 5 ischamischen Ereignissen konnten innerhalb von 24
Stunden erkannt und einer Revisionsoperation zugefuhrt werden. In einem Fall
wurde die Ischamie erst am 5. postoperativen Tag erkannt. In 2 Fallen wurde eine
Ischamie nicht erkannt. Unsere Ergebnisse bestatigen somit, dass es sich bei der
klinischen Observation um ein Monitoring-Verfahren handelt, das es ermoglicht,
ischamische Ereignisse festzustellen. Es handelt sich hierbei um ein Verfahren, das
von der subjektiven Beurteilung des Arztes und dessen Erfahrung abhangig ist.
Insbesondere bei schwer einsehbaren Transplantaten und Transplantaten ohne
Hautanteil besteht die Gefahr, ischamiebedingte Veranderungen am Transplantat

nicht oder verspatet festzustellen.

4.3 Patientenstudie

Die von uns durchgefuhrte Studie zeigt den Vergleich von 49 Patientenfallen, in
denen eine sekundar plastische Rekonstruktion nach chirurgischer Therapie in Folge
von Karzinomen, Benignomen, Osteoradionekrosen, Traumata und Osteomyelitiden
durchgefuhrt und postoperativ mittels Mikrodialyse Monitoring uUberwacht wurde.
Anschliellend erfolgte der Vergleich mit 49 Patientenfallen der Kontrollgruppe, bei
denen die postoperative Verlaufskontrolle aus einer klinischen Beurteilung bestand.

Einfluss von Patientendaten

Die Mehrzahl der Patienten war in beiden Gruppen mannlich (n = 31 bzw. n = 30).
Das Durchschnittsalter betrug ca. 60 Jahre. Als Grunderkrankung lag Uberwiegend
die Diagnose eines Plattenepithelkarzinoms vor (n = 42 bzw. n = 43), das vor allem
im Bereich des Unterkiefers und des Mundbodens lokalisiert war (n = 30 bzw.
n=27). Als Komorbiditaten wurden am haufigsten atherosklerotisch bedingte
Gefalderkrankungen, assoziiert mit einer arteriellen Hypertonie, beschrieben (n = 14,
n = 17). Ein Diabetes mellitus war in 5 bzw. 6 Fallen dokumentiert. Die Verteilung von
demographischen Faktoren, Grunderkrankung und Komorbiditaten war zwischen den
Gruppen weitestgehend vergleichbar und entspricht Uberwiegend den Ergebnissen
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anderer Untersuchungen mit ahnlichem Studiendesign (Bianchi, Copelli et al. 2009),
(Hand, McSwain et al. 2015), (Kim, Jeong et al. 2015).

Ein Bereich unserer Studie bestand in der Untersuchung des Einflusses von
demographischen Faktoren und Komorbiditaten auf den postoperativen Verlauf.

In zahlreichen Studien wurde versucht, einen Zusammenhang zwischen
patientenbezogenen Daten und postoperativen Komplikationen herzustellen (le
Nobel, Higgins et al. 2012), (Tarsitano, Pizzigallo et al. 2012), (Bianchi, Copelli et al.
2009). Auswirkungen von Risikofaktoren und Komorbiditaten fur die Erfolgsaussicht
im mikrochirurgischen Gewebetransfer im Allgemeinen konnten bisher nicht
hinreichend bestatigt werden (Kroll, Schusterman et al. 1996), (Khouri, Cooley et al.
1998). Die Ergebnisse der verschiedenen Studien differieren.

Insbesondere das Patientenalter und eine bestehende Hypertonie scheinen keinen
Einfluss zu haben (Singh, Cordeiro et al. 1999), (Chang, Huang et al. 2010),
(Grammatica, Piazza et al. 2015). Hand et al. beschreiben 2015 einen signifikanten
Einfluss einer bestehenden koronaren Herzkrankheit - unabhangig vom
Patientenalter - auf den postoperativen Verlauf. Howard et al. beschreiben ebenfalls
einen signifikanten Einfluss fur die koronare Herzkrankheit. Dies konnte aber nur fur
Patienten Uber 70 Jahren festgestellt werden (Howard, Cordeiro et al. 2005), (Hand,
McSwain et al. 2015).

Eine 2012 von le Nobel et al. veroffentlichte Studie untersuchten bei 304 Patienten
verschiedene maogliche Einflussfaktoren auf den postoperativen Verlauf. Hier konnte
kein signifikanter Zusammenhang fur die Faktoren Alter, Diabetes mellitus, periphere
vaskulare Erkrankungen, stattgehabte Myokardinfarkte und zerebrovaskulare
Ereignisse festgestellt werden. Als einziger Einflussfaktor wurde in dieser Studie das
Tumorstadium beschrieben (le Nobel, Higgins et al. 2012).

Eine von Gllek et al. veroffentlichte Studie hat bei 700 Patienten einen moglichen
Einfluss der Ischamiezeit auf das Auftreten von postoperativen Komplikationen bei
freien mikrochirurgisch anastomosierten Transplantaten untersucht. Hierbei konnte
ebenfalls kein signifikanter Einfluss festgestellt werden. In den Fallen, in denen die
Ischamiezeit langer als 180 Minuten betrug, wurde in der genannten Studie ein Trend
beschrieben, nach dem es mit zunehmender Dauer der Ischamiezeit zu vermehrten
Lappenverlusten kam (Gurlek, Kroll et al. 1997). Chang et al. haben 2010 bei der
Untersuchung von 116 Fibulatransplantaten ebenfalls beschrieben, dass es keinen
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Einfluss der Dauer der Ischamiezeit auf das Auftreten von postoperativen
Komplikationen gibt. Dies gilt, solange eine kritische Ischamiezeit von 5 Stunden
nicht uberschritten wird (Chang, Huang et al. 2010).

In unseren Untersuchungen konnte kein signifikanter Einfluss von demographischen
Faktoren, Komorbiditaten und Operationsdaten auf Komplikationsraten eruiert
werden. Ein Einfluss des Tumorstadiums bestand ebenfalls nicht. Dass es zu keiner
erhohten Komplikationsrate bei kardiovaskular vorgeschadigten Patienten und
Patienten mit Diabetes mellitus kam, kann sowohl auf die gewissenhafte praoperative
Auswahl der Anschlussgefal’e, die schonende Durchfuhrung der intraoperativen
Anastomosierung sowie die perioperativ optimale medikamentdse Einstellung der
Vorerkrankungen zuruckgefuhrt werden. Ein Einfluss auf die Haufigkeit von
Revisionen kann nach unseren Ergebnissen nur fur die Dauer der Ischamie vermutet
werden, da sich hier in beiden Gruppen ein Trend zu Gunsten kirzerer
Ischamiezeiten zeigte. Ein signifikanter Zusammenhang konnte jedoch nicht
nachgewiesen werden. Hierbei ist auRerdem zu bertcksichtigen, dass Transplantate,
die aufgrund einer geringeren Gewebedicke einer gunstigeren Perfusionssituation
unterliegen (z.B. Radialistransplantat), besonders bei weniger ausgedehnten
Operationen mit Deckung geringer DefektgroRen zum Einsatz kommen und

hierdurch einer kirzeren Ischamiezeit ausgesetzt sind.

4.4 Postoperative Verlaufe

Unsere Ergebnisse in der Test- und Kontrollgruppe in Bezug auf Revisionen und
Verluste unterstutzen teilweise die Ergebnisse von Nielsen et al. (Nielsen, Gutberg et
al. 2011). In der genannten Studie ergibt sich eine Revisionsrate von 17,0 %. Die
beschriebene Erfolgsrate liegt bei 90,0 % und die Verlustrate bei 1,0 %. In unserer
Studie wurden 13 Transplantate (26,5 %) in der Testgruppe bzw. 5 Transplantate
(10,2 %) in der Kontrollgruppe revidiert. Die Erfolgsrate liegt bei 92,3 % bzw. 100%
fur die Zeit des Monitorings (bis 5 Tage postoperativ). Fur die gesamte Verlustrate,
bezogen auf die revidierten Transplantate, ergeben sich Werte von 6,1 % (n = 3) in
der Testgruppe und 4,1 % (n = 2) in der Kontroligruppe. Die Verlustrate ohne
Revision betragt in der Testgruppe 2,0 % (n = 1) und in der Kontrollgruppe 4,1 %
(n = 2). Die Komplikationsraten werden in weiteren Literaturangaben mit bis zu Uber

20,0 % angegeben und entsprechen somit in etwa der Komplikationshaufigkeit
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unserer Testgruppe (Al-lami, Al-Asfoor et al. 2015), (Genden, Rinaldo et al. 2004),
(Ozkan, Ozgentas et al. 2005).

Die Uber die Zeit des funftagigen Monitorings hinaus festgestellte gesamte
Verlustrate aller Transplantate - unabhangig von einer erfolgten Revision - betragt in
der Testgruppe 8,2 % (n = 4) und in der Kontrollgruppe ebenfalls 8,2 %. Beide Werte
liegen damit im Bereich der in der Literatur beschriebenen Verlustraten von ca. 6,0 %
bis 9,0 % (Eckardt and Fokas 2003), (Jones, Johnson et al. 1996) .

Bei dem Vergleich von Testgruppe und Kontrollgruppe fallt auf, dass es in der
Testgruppe mehr als doppelt so viele Revisionen als in der Kontrollgruppe gab. Die
Anzahl der gesamten Transplantatverluste ist ausgeglichen. Bei erfolgter Revision
konnte in der Kontrollgruppe ein Transplantat mehr als in der Testgruppe erhalten
werden. Zu erklaren ist diese Differenz moglicherweise mit einem Wechsel des
Operationsteams zu Beginn des Jahres 2009. Vier neue Operateure wurden im
Rahmen ihrer Weiterbildung zur gleichen Zeit im Bereich der mikrochirurgischen
Anastomosierung von Fernlappen ausgebildet. Zu diesem Zeitpunkt wurde das
Mikrodialyse Monitoring fester Bestandteil in der postoperativen Kontrolle von freien
Transplantaten in der Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie Kiel. Dass ein
Zusammenhang zwischen der Erfahrung der Operateure und der Komplikationsrate
im mikrochirurgischen Gewebetransfer existiert, ist auch in anderen Studien
beschrieben worden (Gonzalez-Garcia, Rodriguez-Campo et al. 2007), (Kroll,
Schusterman et al. 1996).

Weiterhin ist festzustellen, dass in der Kontrollgruppe doppelt so viele Transplantate
ohne Revisionsoperation explantiert werden mussten, wie in der Testgruppe.
Ursachlich war hierbei, dass klinische Ischamiezeichen nicht bzw. zu spat erkannt

wurden.

Der in unserer Studie am haufigsten verwendete Transplantattyp war das
Radialistransplantat, das bei reinen Weichgewebsdefekten ohne Beteiligung von
Muskeln oder Knochen zum Einsatz kam und sowohl in der Testgruppe als auch in
der Kontrollgruppe die hochsten Erfolgsraten erzielte. Beim Radialistransplantat
handelt es sich um ein rein fasziokutanes Transplantat, das mdglicherweise aufgrund
des geringen Gewebeanteils - im Verhaltnis zum Versorgungsgefall - einer
besonders guten Perfusion unterliegt. Dass dies als Erklarung in Betracht gezogen
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werden kann, zeigt der Erhalt von zwei osteokutanen Transplantaten nach Reduktion
des Gewebeanteils (Entfernung der Hautinsel).

Als Ursache fur die Minderperfusion der revisionspflichtigen Transplantate konnte
zum Uberwiegenden Teil die Thrombosierung der vendsen Anastomose ausgemacht
werden, wahrend arterielle Verschlisse deutlich seltener auftraten. Hierbei handelt
es sich der Literatur nach um die haufigste Ursache von Gewebsverschlissen
mikrochirurgischer Anastomosen (Heller, Levin et al. 2001), (Stark, Nathanson et al.
1998), (Yang, Ren et al. 2014). Als Ursache hierfur kann die herabgesetzte
Blutstromungsgeschwindigkeit innerhalb venoser Gefalle im Vergleich zu arteriellen

GefalRen angenommen werden.

4.5 Fehlerquellen und Fehlervermeidung

Den in unserer Studie aufgetretenen Messfehler bzw. dem intermittierenden
Aussetzen von Messungen konnten mehrere Fehlerquellen zu Grunde liegen. Hierzu
zahlen sowohl die fehlerhafte Platzierung des Katheters als auch die Gefahr des
kompletten oder teilweisen Herausrutschens des semipermeablen Doppellumen-
katheters aus dem Transplantat. Die Gesamtsituation des Patienten mit dem
moglichen Einfluss von transienten Blutdruckschwankungen, Anamie, Hypo- oder
Hyperthermie auf die Transplantatperfusion ist ebenfalls zu berucksichtigen. Ebenso
sind punktuelle Einzelmessungen, unserer Beobachtung nach, nicht zwingend
reprasentativ fur das ganze Transplantat. Dies wurde in unserer Studie in der
bevorzugten Betrachtung von Tendenzen anstatt von einzelnen Messwerten bei der
Entscheidungsfindung zum weiteren Vorgehen Dberucksichtigt. Trotz des
minimalinvasiven Vorgehens bei der Insertion des Katheters kann eine initiale lokale
Reaktion provoziert werden und zu pathologischen Erstmessungen fuhren (Lonnroth
and Smith 1990). Auch in unserer Studie wurden deutliche Ergebnisschwankungen
in der ersten postoperativen Stunde festgestellt, wobei vor allem der
Transportvorgang von Patient und Gerat in Betracht gezogen werden muss. In 3
Fallen war aufgrund von fehlenden Messintervallen die Beurteilung durch klinische
Beurteilung notwendig.
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4.6 Klinische Relevanz der Ergebnisse und Verbesserungsmoglichkeiten
In der Literatur wird angegeben, dass eine Ischamie Uber das Mikrodialyse
Monitoring ein bis zwei Stunden vor Eintritt der klinischen Symptomatik angezeigt
werden kann (Jyranki, Suominen et al. 2006). Da in unserer Studie die Indikation zur
Reoperation in erster Linie auf Grundlage der Mikrodialysewerte gestellt wurde, ohne
das Einsetzen klinischer Symptome abzuwarten und somit den Revisionserfolg zu
erhdhen, konnen wir diesbezuglich keine genauen Zeitangaben machen. Ein
Vergleich mit der Kontrollgruppe lasst jedoch die Schwierigkeit der rein klinischen
Beobachtung intraoral lokalisierter Transplantate erahnen. So erfolgten hier alle
Transplantatexplantationen zwischen dem 8. und 23. postoperativen Tag, wobei in 2
von 5 Fallen aufgrund fehlender klinischer Symptomatik keine Revision
vorgenommen wurde. Eine frihzeitige Ischamiediagnostik hatte eventuell die
Moglichkeit einer Revision offeriert, die im besten Fall zum Transplantaterhalt
beigetragen hatte.

In der Literatur wird das hochste Ischamierisiko fur die ersten beiden postoperativen
Tage angenommen, sodass davon ausgegangen werden muss, dass die in der
Kontrollgruppe explantierten Transplantate bereits seit mehreren Tagen nekrotisch
waren (Yu, Chang et al. 2009), (Kroll, Schusterman et al. 1996). Brown et al. konnten
2003 bei 427 Transplantationen zeigen, dass alle groReren
Perfusionskomplikationen innerhalb der ersten 3 postoperativen Tage auftraten,
wobei alle unternommenen Revisionsversuche vor allem in den ersten 24 Stunden
dauerhaften Erfolg zeigten (Brown, Devine et al. 2003).

Vor diesem Hintergrund ist eine Dauer des postoperativen Monitorings von 3 bis
maximal 5 Tagen als ausreichend anzusehen und wird ebenso von anderen Autoren
beschrieben (Brown, Devine et al. 2003), (Chen, Mardini et al. 2007).

Level 1 Alarm

Beim Auslosen des Level 1 Alarms wird durch Lageanderung des Kopfes des
Patienten und durch Regulation des Blutdrucks sowie des Blutzuckers versucht,
einer beginnenden Minderperfusion entgegenzuwirken. Alle Interventionen haben
eine Erhohung der Flussgeschwindigkeit zum Zweck der Thromboseprophylaxe zum
Ziel, um eine Reoperation zu vermeiden. Zu berucksichtigen ist jedoch, dass die
Erhohung des Blutflusses Einfluss auf den Konzentrationsgradienten von Blutgefaly

44



zu Interstitium hat und somit indirekt auf die gemessenen Substratkonzentrationen
einwirkt. Weiterhin haben die Temperatur, der pH-Wert des Gewebes, das
Molekulargewicht und die Zusammensetzung der dialysierten Substanzen sowie
deren Bindungsverhalten an der Membran Einfluss auf die Dialyserate (Connelly
1999). Die Erhohung des Blutflusses fuhrt folglich zu einer erhohten
Glukosekonzentration, die wiederum auf die Vitalitat des durchbluteten Gewebes
hindeutet (Klaus, Staubach et al. 2003).

Weiterhin kritisch zu bewerten ist die Erfolgsrate des Level 1 Alarms. Ob eine nicht
durchgefuhrte Intervention in Folge eines Level 1 Alarms tatsachlich zu einer
persistierenden Ischamie gefuhrt hatte, kann nachtraglich nicht eindeutig beurteilt

werden (Nielsen, Gutberg et al. 2011).

Die Studie kommt zu dem Ergebnis, dass die Moglichkeit besteht, durch
postoperatives Mikrodialyse Monitoring ischamische Ereignisse bei freien
mikrochirurgisch anastomosierten Transplantaten zu detektieren und bestatigt
demnach die bereits erfolgten Veroffentlichungen dieser Technik. Veranderte Werte
wurden registriert und das von uns angestrebte Ziel, ischamische Ereignisse
frhzeitig zu erkennen, wurde erreicht. Hierdurch konnten durch invasive (Level 2
Alarm) und nicht invasive Interventionen (Level 1 Alarm) Minderperfusionen
entgegengewirkt und Transplantate erhalten werden. Die Durchfuhrung der
Probenentnahmen durch geschultes Pflegepersonal nach Rucksprache mit einem
Arzt konnte ohne Beeintrachtigung des Patienten durchgefuhrt werden. In keinem
Fall wurde durch die Insertion des Katheters eine lokale Entzindungsreaktion
hervorgerufen oder anderweitige Komplikationen provoziert. Im Falle einer
Reoperation bestand die Moglichkeit der Fortsetzung des Monitorings durch erneute
Insertion des Katheters nach erfolgter Revision der Anastomosen und Stabilisierung
der Perfusion.

In den nicht von Komplikationen gepragten Transplantaten zeigte sich ein
aufsteigender Glukosetrend und/ oder Laktatabwartstrend in den ersten 12 Stunden
als Zeichen einer suffizienten Transplantatperfusion.
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5. Zusammenfassung

Die operative Entfernung von Tumoren im Kopf-Halsbereich erfordert vielfach die
sekundar plastische Deckung mittels freier mikrochirurgisch anastomosierter
Transplantate. Hierbei kommen sowohl Transplantate aus Haut und Faszie, Haut und
Muskelgewebe sowie Haut- und Knochengewebe zum Einsatz. Die
Transplantatgefalle werden an die lokalen Halsgefale angeschlossen und hierdurch
mit Blut versorgt. Aufgrund der oftmals verdeckten Lage der Transplantate im
Bereich der Mundhohle kann die klinische Beurteilung der suffizienten Perfusion des
Transplantats erschwert sein. Hierbei besteht die Gefahr, drohende oder bereits
eingesetzte Ischamien nicht rechtzeitig zu erkennen. Hierdurch kann es ohne
Intervention zum Verlust des Transplantats kommen. Ein erneuter operativer Eingriff
mit der Hebung eines zweiten Transplantats stellt fur den Patienten eine zusatzliche
physische Belastung dar und sollte deshalb nach Moglichkeit vermieden werden. Um
ein ischamisches Ereignis rechtzeitig erkennen zu konnen, stehen verschiedene
invasive und nichtinvasive Monitoring-Verfahren zur Verfligung. Hierbei handelt es
sich insbesondere um den Goldstandard der klinischen Beobachtung, das Doppler-
Monitoring  der  anastomosierten  Gefalle sowie die Messung von
Sauerstoffpartialdruck, Temperatur und pH-Wert im Gewebe.

Die vorliegende Studie hat als weiteres Monitoring Verfahren die Mikrodialyse
untersucht. Bei diesem postoperativen Monitoring handelt es sich um ein
minimalinvasives Verfahren, bei dem mit Hilfe eines in das Transplantat inserierten
Katheters die Parameter des Zellmetabolismus Glukose, Laktat und Pyruvat zur
Detektion einer Ischamie herangezogen werden. Beim Uberschreiten definierter
Grenzwerte wird auf Grundlage eines bereits veroffentlichten Algorithmus
vorgegangen und hiernach das weitere Handeln ausgerichtet. Bei einer
reprasentativen Gruppe von 49 Patienten wurden die Ergebnisse des Mikrodialyse
Monitorings mit einer Kontrollgruppe von 49 Patienten verglichen, bei denen die rein
klinische Beurteilung zur postoperativen Kontrolle der Transplantate zum Einsatz
kam. Aullerdem wurde getestet, ob es einen signifikanten Einfluss von patienten-
und operationsbezogenen Daten auf die Haufigkeit von Revisionsoperationen gibt.
Die vorliegende Studie hat gezeigt, dass durch das postoperative Mikrodialyse
Monitoring - mit Anwendung des definierten Interventionsalgorithmus - ischamische
Ereignisse diagnostiziert werden konnen. Es handelt sich hierbei um ein
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minimalinvasives und zuverlassiges Monitoring-Verfahren, das bei insuffizienter
Perfusion nach sekundar plastischer Deckung mittels mikrochirurgisch
anastomosierter Transplantate die Moglichkeit einer chirurgischen Intervention bietet.
Die Notwendigkeit ergibt sich auf Grundlage rezidivierender Transplantatverluste in
Folge ischamischer Ereignisse in der postoperativen Phase. Entscheidungen zur
Revision auf Grundlage der Mikrodialysewerte lag immer ein ischamisch relevantes
Ereignis zu Grunde, sodass in keinem Fall eine unnétige Reoperation durchgefuhrt
wurde. Es kann davon ausgegangen werden, dass bei allen Fallen, in denen eine
Revisionsoperation durchgefuhrt wurde, eine unterlassene Revision mit groRter
Wahrscheinlichkeit zum Auftreten klinisch sichtbarer Zeichen einer Ischamie und/
oder dem Verlust des Transplantats gefuhrt hatten.

Ein statistisch signifikanter Einfluss von patienten- und operationsbezogenen Daten
auf die Revisionshaufigkeit konnte nicht nachgewiesen werden.

Schlussfolgerung

Das Mikrodialyse Monitoring ist ein geeignetes Monitoring Verfahren zur Detektion
ischamischer Ereignisse in der postoperativen Kontrolle von mikrochirurgisch
anastomosierten freien Transplantaten. Auf Grundlage der Beobachtungen in
unserer Testgruppe und dem Vergleich mit der Kontrollgruppe ist anzunehmen, dass
eine Ischamie frihzeitig diagnostiziert werden kann. Somit entsprechen die
Ergebnisse unserer Untersuchungen den Ergebnissen vergleichbarer Studien mit
ahnlichem Studiendesign.

Bei dem Einfluss von patienten- und operationsbezogenen Daten auf die Haufigkeit
von postoperativen Komplikationen gibt es teilweise Ubereinstimmungen mit
vergleichbaren Studien. Da sowohl unsere Ergebnisse als auch die Ergebnisse
anderer Studien diesbezuglich differieren, bedarf es weiterer Untersuchungen, um
die Moglichkeit einer praoperativen Risikostratifizierung zu ermdglichen.
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