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Einleitung 1

1 Einleitung

Die Tumorresektion mit anschlieBender freier Lappenplastik ist eine gangige Therapie nach
groBflichigen Tumorerkrankungen in der Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie (Holzle et al.
2008; Holzle et al. 2012). Eine der haufigsten schwerwiegenden Komplikationen bei einer
Lappentransplantation ist eine insuffiziente Durchblutung des transplantierten Gewebes und
daraus resultierend eine notwendige Revisionsoperation oder sogar ein Versagen des
Transplantats (Holzle et al. 2008). Bei groflen und langwierigen Operationen, wie zum
Beispiel einer Lappentransplantation, ist die perioperative Gabe von Katecholaminen eine
gingige Praxis zur Kreislaufstabilisierung (Laux und Rex 2019). Da Katecholamine auch
gefifiverengend wirken, wurde lange vermutet, dass die Gabe von Katecholaminen den
Erfolg einer Lappenplastik gefihrden konnte (Kotsougiani et al. 2016; Rose et al. 2016;
Swanson et al. 2016; Chang et al. 2017; Anker et al. 2018; Goh et al. 2019; Rex et al. 2019;
Naik et al. 2020). Deswegen ist das Ziel dieser Untersuchung, die Auswirkung der Gabe von
Katecholaminen bzw. hier speziell von Noradrenalin auf den Erfolg von Lappenplastiken
im Mund-Kiefer-Gesichtsbereich zu tberpriifen. Dazu wurden in dieser retrospektiven
Studie Daten von Patient*innen der Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie ausgewertet, die
zwischen 2016 und 2019 nach einer Tumorresektion eine plastische Rekonstruktion mittels

freier, mikrovaskularer Lappenplastik erhielten.

1.1 Tumore im Mund-Kiefer-Gesichtsbereich

Als Tumor wird ein Geschwulst bezeichnet, welches eine Schwellung von Kérpergeweben
beschreibt (Duden ,,Tumor®). Das Wort Tumor leitet sich von dem lateinischen Verb
»tumere® ab, welches mit ,,geschwollen, aufgeblasen sein, strotzen® tibersetzt werden kann.
Die Bezeichnung ,,Tumor® wird in der Medizin oft synonym mit dem Begriff ,,Neoplasie*
(aus dem griechischen: neo — ,,neu”, plastein — ,,formen*) verwendet, der eine selbstindige
unregulierte, enthemmte Neubildung von Gewebe beschreibt (Lippert-Burmester und

Lippert 2008). Im Folgenden werden beide Begriffe synonym verwendet.

111 Grundlagen

Tumore lassen sich in benigne und maligne Tumore cinteilen (Reichert und Gosau 2012).
Benigne Tumore sind gut gegen ihre Umgebung abgegrenzt und wachsen das andere

Gewebe verdringend. Sie bilden keine Metastasen und haben oft eine milde klinische
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Symptomatik und eine gute Uberlebensprognose fiir betroffene Patient*innen (Reichert und
Gosau 2012; Holtmann et al. 2020). Maligne Tumore zeichnen sich dagegen durch ihr
invasives und infiltratives Wachstum aus. Dadurch haben sie eine unscharfe Randbeziehung
zu ihrem anliegenden gesunden Nachbargewebe und keine Kapselbildung. Durch ihr
destruktives Wachstum ist die Symptomatik eher aggressiv und sie konnen himatogene oder

lymphogene Metastasen bilden. Sie haben eine schlechte Prognose und fithren unbehandelt

zum Tod der Triger*in (Reichert und Gosau 2012).

Das Ziel der Tumortherapie ist die vollstindige Entfernung des Tumorgewebes aus dem
Korper (Reichert und Gosau 2012). Dazu gibt es verschiedene Moglichkeiten, die sich in
ithrer Intensivitat und Radikalitit unterscheiden. Neben der Dignitit spielt bei der Wahl der
geeigneten Therapie das Rezidiv-Risiko eine entscheidende Rolle. Bei malighen Tumoren
wird in der Regel eine Resektion angestrebt, dabei wird der Tumor unter Einbeziehung
ganzer Gewebsabschnitte vollstindig mit einem Sicherheitsabstand entfernt. Aber auch bei
benignen Tumoren kann eine Resektion notwendig sein, wenn diese sehr schnell wachsen
oder ein lokal invasives Wachstum zeigen, wie zum Beispiel das Ameloblastom (Reichert und

Gosau 2012; Kruse Gujer et al. 2013; Holtmann et al. 2020).

Allgemeine Risikofaktoren fiir die Bildung von malignen Entartungen der Mundschleimhaut
sind Nikotinabusus — vor allem durch im Tabakrauch enthaltene Nitrosamine und
Benzpyrene — und Alkoholabusus. Weiterhin kénnen bereits bestehende potentiell maligne
Lisionen eine Prikanzerose darstellen. Mittlerweile ist auch der Einfluss von humanen
Papillomviren (HPV) als Risikofaktor nachgewiesen worden. Zuletzt stellt auch eine
schlechte Mundhygiene einen Risikofaktor dar (Wolff et al. 2012; Robert-Koch-Institut
2016; Burg et al. 2020). Allgemeine Risikofaktoren fir die Entstehung von Tumoren der
Haut sind vor allem chronische und langjahrige UV-Einstrahlung (Ultraviolettstrahlung),

welche sich auch mit dem Alter kumulieren kann, sowie Kontakt mit Noxen (z. B. Arsen)

(Lang et al. 2019; Berking et al. 2020).

1.1.2 Hiufige Tumore im Mund-Kiefer-Gesichtsbereich

Im Folgenden soll kurz auf die hiufigsten Tumoren im Mund-Kiefer-Gesichtsbereich,
welche durch Resektion entfernt werden, eingegangen werden, da sich diese Studie mit der

Operation und Rekonstruktion dieser Tumore befassen wird.

Das orale Plattenepithelkarzinom ist mit 95 % die hdufigste maligne Entartung der
Mundhéhle und hat eine Inzidenz von 6,9:100.000 bei Frauen und 17,2:100.000 bei Minnern

pro Jahr, wobei auch bei Frauen eine steigende Inzidenz zu beobachten ist (ZfKD - Krebs



Einleitung 3

in Mundhohle und Rachen; Wolff et al. 2012; Burg et al. 2020). Das orale
Plattenepithelkarzinom umfasst damit 2 % der Malignome in Deutschland (Holtmann et al.
2020) und steht weltweit an achter Stelle in der Liste der hdufigsten Tumoren (Reichert und
Gosau 2012). Es kann in beiden Kieferhilften auftreten, wobei ein besonders hiufiges
Auftreten an Zunge, Mundboden und unterer Gingiva zu beobachten ist (Frerich et al. 2012).
Therapiert wird das orale Plattenepithelkarzinom chirurgisch durch eine Resektion mit einem
Sicherheitsabstand von 10 mm ausgehend von dem makroskopisch tastbaren Befund
(Holtmann et al. 2020). Sollte der Tumor benachbarte Strukturen wie die Corticalis des
Knochens vom Oberkiefer oder Unterkiefer arrodieren, erfolgt auch eine Resektion des
betroffenen Knochenabschnittes (Holtmann et al. 2020). Durch die Therapie entstehen
hiufig grole Defekte, welche einen freien Gewebetransfer notwendig machen. Neben der
Resektion des Tumors kann eine Radiotherapie oder eine kombinierte Radiochemotherapie
indiziert sein (Reichert und Gosau 2012; Kruse Gujer et al. 2013; Holtmann et al. 2020). Die
Prognose des oralen Plattenepithelkarzinoms ist abhingig von seinem Stadium, seiner
Ausbreitung und dem Grading des Primirtumors. Die relative 5-Jahres-Uberlebensrate ist mit
52,4 % im Vergleich bspw. zur malignen Neoplasie der Mamma (relative 5-Jahres-
Uberlebensrate 87 %, ZfKD - Mammakarzinom) und der malignen Neoplasie der Prostata
(relative 5-Jahres-Uberlebensrate 89 %, ZfKD - Prostatakrebs) relativ gering. Mit 15 % ist

das Risiko eines Zweitkarzinoms relativ hoch (Holtmann et al. 2020).

Das Basalzellkarzinom ist mit einer Inzidenz von 200:100.000 der haufigste maligne
Hauttumor in Deutschland (Lang et al. 2019). Er tritt zu 85 % im Gesicht oder
Gesichtsbereich auf (Klein 2012). Das Erkrankungsalter liegt im Schnitt um das
70. Lebensjahr (Lang et al. 2019). Es zeigt ein atypisches Verhalten und metastasiert selten
(Lang et al. 2019). Deswegen wird es von dem deutschen Zentrum fir
Krebsregisterdatendaten nicht erfasst, da Basalzellkarzinome trotz ihrer Haufigkeit nur
geringfiigig zur Krebssterblichkeit beitragen (Robert-Koch-Institut 2016). Es kann ein
gehiuftes Auftreten mit erblich bedingten Hauterkrankungen beobachtet werden (Holtmann
et al. 2020). Therapiert wird das Basalzellkarzinom durch eine Resektion mit
Sicherheitsabstand. Sollte es inoperabel sein, gibt es auch die Moglichkeit der Radio- oder
Kryotherapie. Insgesamt ist die Prognose trotz hiaufiger Rezidive und Zweitkarzinome sehr

gut.

Plattenepithelkarzinome der Haut sind der zweithdufigste maligne Tumor der Haut. Sie
treten zu 80 % im Gesicht auf, beziehungsweise an chronisch sonnenexponierten Stellen

(Berking et al. 2020). Die Inzidenzen kénnen nicht genau angegeben werden, da diese nicht
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immer automatisch an das Krebsregister gemeldet werden (Berking et al. 2020; Miller 2021).
Aktuelle Studien gehen davon aus, dass die Plattenepithelkarzinome der Haut in den letzten
Jahrzehnten stark zugenommen haben und mittlerweile neben Brust- und Prostatakrebs zu
den hidufigsten Tumoren zihlen (Tokez et al. 2020). Sie treten in der Regel um das
70. Lebensjahr auf (Holtmann et al. 2020). Bei der Primirdiagnose werden im Gegensatz
zum oralen Plattenepithelkarzinom der Schleimhaut nur in 5 % der Fille Metastasierungen
beobachtet (Berking et al. 2020). Therapie der Wahl ist eine chirurgische Exzision mit
Sicherheitsabstand, bei Inoperabilitit ist auch eine Radiotherapie méoglich (Frerich et al. 2012;
Holtmann et al. 2020). Die 5-Jahres-Ubetlebensrate bei nicht metastasierenden

Plattenepithelkarzinomen der Haut liegt zwischen 60-80 % (Holtmann et al. 2020).

Das maligne Melanom hat in Deutschland eine Inzidenz von 21:100.000 pro Jahr und ist
damit der dritthdufigste Tumor der Haut, wobei eine steigende Tendenz der Inzidenz
beobachtet wird (ZfKD - Melanom; Holtmann et al. 2020). Auch hier ist der hauptsichliche
Risikofaktor die Einstrahlung von UV-Strahlen. Bei Verdacht auf ein malignes Melanom
sollte dies mit 1-2 cm Sicherheitsabstand, abhingig von der Dicke des Tumors, reseziert
werden (Holtmann et al. 2020). Die 10-Jahres-Uberlebensrate liegt bei ungefihr 75-85 %
(ZfKD - Melanom).

Ein weiterer Tumor, der in der Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie eine Rolle spielt, ist das
Ameloblastom. Hierbei handelt es sich um einen benignen Tumor, welcher sich durch sein
aggressives Wachstum auszeichnet und trotz seiner Benignitit grof3flichig chirurgisch
reseziert werden muss (Reichert und Gosau 2012). Durch die weitraumige Resektion kann
sich ebenfalls eine Rekonstruktion an die Tumorresektion anschlieBen. Das Ameloblastom
ist insgesamt seltener als die bereits vorgestellten Tumore. Es wurden regionale Unterschiede
in der Héufigkeit des Auftretens beobachtet. In Europa sind Ameoblastome mit 18 % die
hiufigsten odontogenen Tumoren (Frerich et al. 2012; Kruse Gujer et al. 2013; Holtmann et

al. 2020).

Neben den hier beschriebenen Tumoren, gibt es noch zahlreiche weitere
Tumorerkrankungen im Mund-Kiefer-Gesichtsbereich, wie das Mukoepidermoidkarzinom,
das adenoidzystisches Karzinom oder das Azinusszellkarzinom, die jedoch wesentlich

seltener auftreten.
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1.2 Weichteilrekonstruktion

Im Rahmen einer Tumorresektion kommt es bei der Entfernung des Tumors auch zu einer
Resektion von Gewebe. Abhingig von Grofle und Lokation des Tumors kann eine
Tumorresektion eine anschlieBende Rekonstruktion bzw. plastische Hautdeckung
notwendig machen um Funktion und/oder Asthetik wiederherzustellen (Holzle et al. 2012;
Klein 2012). Auch andere Umstidnde, durch die sich grof3e Gewebsdefekte ergeben, kénnen
eine Weichteilrekonstruktion —erforderlich machen, wie zum Beispiel angeborene

Fehlbildungen, Infektionen oder Traumata (Holzle et al. 2008; Holzle et al. 2012).

Die Geschichte der Weichteilrekonstruktion reicht lange Zeit zuriick, so gibt es Berichte iiber
die erste Hauttransplantation in Indien vor 2000 Jahren (Andina 1970). Ende des
16. Jahrhundert wurde erstmals in gedruckter Form tber eine gestielte Fernlappenplastik
berichtet. Dabei beschrieb Gaspare Tagliacozzi, wie er mit sechs Teiloperationen im
Zeitraum von mehreren Monaten eine Nase aus der Innenseite eines Oberarms
rekonstruierte (Tagliacozzi 1597; Zimbler 2001; Weiler 2019). Die erste mikrochirurgische
Lappentransplantation gelang 1959 Seidenberg et al. bei einem Hund (Seidenberg et al. 1959).
Die erste mikrochirurgische Lappentransplantation am Menschen erfolgte 1971 (Antia und
Buch 1971; Riediger 2000). Seitdem haben freie Lappen zur Wunddeckung in der
rekonstruktiven Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie zunehmend Bedeutung gewonnen und sind
aus der modernen Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie nicht mehr wegzudenken (Riediger 2000;
Heiland et al. 2012; Holzle et al. 2012).

Ziele einer Wundbehandlung sind eine ungestorte Wundheilung und minimale
Narbenbildung sowie die Erhaltung der Funktion und ein moglichst dsthetisches
Erscheinungsbild — gerade in besonders prominent sichtbaren Bereichen (Holtmann et al.
2020). Verschiedene plastisch-chirurgische Hauttransplantationen sind das Mittel der Wahl,
wenn weder ein primirer, noch ein sekundiarer Wundverschluss in Frage kommt. Bei der
Vollhaut- und Spalthauttransplantation wird die Epidermis mit gesamter Dermis,
beziehungsweise der obersten Dermis-Schicht, entnommen und in das Empfangsgebiet

transplantiert (Adams und Ramsey 2006; Klein 2012; Holtmann et al. 2020).

Lappenplastiken unterscheiden sich von reinen Hauttransplantationen dadurch, dass diese
zusitzlich zu der Haut, neben einer definitiven arteriellen und vendsen Blutversorgung, auch
Unterhautgewebe sowie eventuell Muskeln und/oder Knochen enthalten (Holzle et al.
2012). Bei lokalen Lappenplastiken befinden sich Spender- und Empfingerregion in direkter

topographische Nihe zueinander (Holzle et al. 2012). Bei dem altesten bekannten
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Transplantat aus Indien handelte es sich um eine lokale Lappenplastik, genauer eine
sogenannte Schwenklappenplastik an der Nase (Andina 1970). Gestielte Lappenplastiken
bzw. gestielte Fernlappen zeichnen sich dadurch aus, dass die Gefil3versorgung temporir
oder dauerhaft iber Gewebe oder einen isolierten GefiB3stiel aufrechterhalten wird (Hoélzle
et al. 2012). Nahlappen haben ihren Ursprung in der Umgebung des Defektes, wihrend
gestielte Fernlappen entfernt von dem spiteren Transplantationsgebiet entnommen werden,
wie zum Beispiel die bertthmte Nasenplastik von Gaspare Tagliacozzi, die am Anfang dieses
Kapitels beschrieben wurde (Tagliacozzi 1597). Gestielte Fernlappenplastiken und die
nachfolgend beschriebenen freien Lappenplastiken eignen sich somit fir groflere Defekte,
welche zu grof3 sind, um mit dem Gewebe aus der unmittelbaren Umgebung gedeckt zu
werden. Dies ist in der Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie aufgrund der anatomisch engen
Gegebenheiten haufiger der Fall als bei Defektdeckungen in anderen Koérperregionen
(Holzle et al. 2012; Sauermiiller et al. 2019).

Eine freie Lappenplastik (engl. free flap) ist ein korpereigenes Gewebestilick, von welchem die
versorgenden Gefil3e freipripariert und getrennt werden (Schwenzer und Ehrenfeld 2011).
Die freie Lappenplastik wird anschlieBend in einer der Entnahmestelle entfernt liegenden
Empfangsregion (hier das Tumorresektionsgebiet) mikrochirurgisch reanastomosiert. Durch
den mikrochirurgischen Anschluss an die ortstindigen Gefille der Empfiangerregion wird
die Durchblutung des Transplantats sichergestellt (Schwenzer und Ehrenfeld 2011; Holzle
et al. 2012). Die Erfolgswahrscheinlichkeit einer freien Lappenplastik wird mit 95 % bis zu
99 % angegeben (Holzle et al. 2008; Goh et al. 2019; Naik et al. 2020). Die mikrochirurgische
Lappenplastik hat sich auch in der Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie etabliert, da diese einen
Gewebetransfer und somit eine dsthetische und funktionelle Behandlung von Hart- und

Weichgewebsdefekten ermoglicht (Holzle et al. 2012).

Neben ihrer Versorgungsart lassen sich Lappenplastiken auch nach ihrer Entnahmestelle
einteilen. Typische Fernlappenentnahmestellen in der Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie sind
das Radialis-Transplantat, das Latissimus dorsi-Transplantat, das Skapula-Transplantat und

das Fibula-Transplantat (Holzle et al. 2008; Holzle et al. 2012; Kruse Gujer et al. 2013).

1.3 Anisthesiologische Gesichtspunkte

Wenn aufgrund der DefektgroBe eine Rekonstruktion mit einem freien Lappentransplantat
erforderlich ist und die physiologische Konstitution der Patient*innen eine Operation
zulisst, erfolgt die Transplantation unter Einsatz von Allgemeinanasthesie zur Ausschaltung

von Bewusstsein, Schmerzempfindung und vegetativer Reaktion (Laux und Rex 2019).



Einleitung 7

Dabei werden Injektions- oder Inhalationsanisthetika zur Bewusstseinsausschaltung,
Opioide zur Analgesie sowie Muskelrelaxantien eingesetzt. Da die wihrend der Operation
eingesetzte Medikamente ein Hypotonie und Bradykardie verursachen konnen, ist oft die
Gabe von kreislaufstabilisierenden Medikamenten, hdufig Katecholaminen, notwendig (Laux
und Rex 2019). Es ist zu vermuten, dass die Katecholamintherapie, vor allem im Hinblick
auf das steigende Patient*innenalter — mit unter Umstinden multiplen Vorerkrankungen,
insbesondere des Herzens — an Relevanz gewinnen wird (Deutsches Arzteblatt

,Demographischer Wandel in Krankenhdusern®).

Katecholamine werden als Vasopressoren zur medikamentdsen Kreislaufunterstiitzung
eingesetzt und sind in der Anisthesie ein probates Mittel um Patient*innen kardiovaskular
und himodynamisch stabil zu halten (Thiel und Roewer 2009; Czerner und Zwilller 2019).
Vasopressor ist ein Uberbegriff fiir Medikamente mit gefilverengender Wirkung ohne
einheitlichen pharmakokinetischen Wirkmechanismus (Thiel und Roewer 2009).
Katecholamine sind eine Gruppe biologisch wirksamer Amine, die als Hormone und
Neurotransmitter wirken und gemeinsam zur Gruppe der Sympathomimetika geh6ren. Die
korpereigenen Katecholamine Adrenalin und Noradrenalin spielen unter anderem eine
entscheidende Rolle fiir die Organperfusion und werden von dem Nebennierenmark
produziert (Thiel und Roewer 2009; Czerner und Zwilller 2019). Noradrenalin ist (neben
Acetylcholin) der Transmitter der Signaltransduktion des Sympathikus, welches vor allem die
glatte Muskulatur von Blutgefilen und Drusen steuert. An den sympathisch innervierten
Blutgefif3en fiihrt Noradrenalin dabei in erster Linie zu einer Vasokonstriktion (Thiel und
Roewer 2009; Czerner und Zwiller 2019). Katecholamine wirken durch die Aktivierung von
spezialisierten Rezeptoren, den Adrenozeptoren. In den letzten Jahren konnten die
urspriinglich eingefithrten oi-, a2-, B1- und B,-Rezeptoren noch weiter differenziert werden
(Schiitz et al. 2000). Adrenalin (engl. meist Epinephrine) hat eine Wirkung auf as-, 31- und B,-
Rezeptoren, wobei es in niedrigeren Dosen eher ;- und B3;-Rezeptoren stimuliert und in
hohen Dosen der Effekt auf die a-Rezeptoren tiberwiegt. Noradrenalin (engl. Norepinephrine)
erregt vor allem a-Rezeptoren. a- und B-Rezeptoren kommen ubiquitir in den Gefidllen vor,
sind dabei jedoch unterschiedlich im Koérper verteilt. Es gibt neben denen natiirlicherweise
im Korper vorkommenden Katecholaminen jedoch auch synthetisch hergestellte Derivate
(Czerner und Zwilller 2019). Beispielweise ist Phenylephrin ein synthetisches
vasokonstriktives Medikament und verwandt mit Adrenalin und Noradrenalin, welches
verglichen mit Adrenalin und Noradrenalin linger anhaltend zu einer Vasokonstriktion fihrt.

Es unterscheidet sich in seiner Potenz und Wirkung von Noradrenalin vor allem durch seine
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selektive Bildung an ai-Rezeptoren, sodass eine alleinige Vasokonstriktion stattfindet

(Wanderer et al. 2013; Mets 2010).

Durch ihre Wirkung wird vermutet, dass die perioperative Gabe von Katecholaminen auch
einen Finfluss auf die Blutgefile und Durchblutung eines mikrochirurgischen freien
Transplantates hat. Beispielsweise haben Massey und Gupta am Schweinemodell die
Wirtkung von Phenylephrin und Adrenalin auf den GefiB3stiel von Rotationslappen
untersucht (Massey und Gupta 2007). Dabei fanden sie, dass Phenylephrin den Blutfluss im
Gefil3stiel verringert, wihrend Adrenalin diesen erhéht. Generell stehen Katecholamine im
Verdacht, einen negativen Einfluss auf das Ouzome von freien Lappenplastiken zu haben.
Auch in der aktuellen anisthesiologischen Fachliteratur wird teilweise noch zum Verzicht
von Vasokonstriktoren aufgerufen, so steht zum Beispiel in dem Fachbuch ,,Die

Anisthesiologie” von Rossaint et al. (2019):

,Der Verzicht auf Vasokonstriktoren, die Einhaltung von Normovolimie, Normotonie
und Normothermie sowie — in Absprache mit dem Operateur — der Beginn einer Low-
dose-Heparinisierung und der FEinsatz rheologisch ~ wirtksamer  kolloidaler
Infusionslosungen sollen bei Lappenplastiken zur Verbesserung der Makro- und

Mikrozirkulation beitragen.*

In einer 2013 durchgefithrten Umfrage unter amerikanischen Mikrochirurgen kamen diese
zu dem Ergebnis, dass die Mehrheit der befragten Mikrochirurg*innen keine Vasopressoren
zur Behandlung einer intraoperative Hypotonie einsetzen, unabhingig von ihrer praktischen
Erfahrung (Vyas und Wong 2014). Allerdings konnte der befiirchtete negative Einfluss von
Vasopressoren auf freie Lappentransplantate bisher in mehreren Review-Artikeln nicht

bestitigt werden (Swanson et al. 2016; Goh et al. 2019; Naik et al. 2020).

Dabei ist, wie oben schon erwihnt, zu berticksichtigen, dass verschiedene Katecholamine
durchaus sehr unterschiedliche Wirkungen haben konnen, wie beispiclsweise die
gegensatzliche Wirkung von Phenylephrin und Adrenalin in einer Untersuchung des Effekts
von Vasopressoren auf freie Lappen am Schweinemodell zeigt (Massey und Gupta 2007). In
der Anisthesiologie der Universititsmedizin Goéttingen wird zur intraoperativen
Kreislaufstabilisierung in der Regel Noradrenalin verabreicht. Zwar war der Einfluss von
Katecholaminen in der Mikrochirurgie in den letzten Jahren Thema mehrerer umfangreicher
Meta-Analysen (Swanson et al. 2016; Goh et al. 2019; Naik et al. 2020), allerdings ist der
Einfluss von Noradrenalin auf freie Lappentransplantate vergleichsweise wenig untersucht

(Goh et al. 2019).
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14 Zielsetzung

Ziel dieser Studie ist es, die Auswirkung der Gabe von Katecholaminen bzw. hier speziell
Noradrenalin auf den Erfolg einer freien Lappenplastik zu priifen. Dazu wurden im Rahmen
einer retrospektiven Studie, die Daten von Patient*innen ausgewertet, die nach der
Tumorresektion eines Malignoms in der Universititsmedizin Gottingen eine plastische

Rekonstruktion mittels freier, mikrovaskulirer Lappenplastik erhielten.
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Bei dieser Dissertation handelt sich um eine retrospektive Studie, in der die Daten von
Patient*innen der Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie ausgewertet wurden, die zwischen 2016
und 2019 nach der Tumorresektion eine plastische Rekonstruktion mittels freier,
mikrovaskulirer Lappenplastik erhielten (Station 7013 der Universititsmedizin Gottingen)
und postoperativ auf einer Intensivstation (Stationen 0117 und 0118 bzw. seit Friithjahr 2017

Station 0119 der Universititsmedizin Gottingen) in Behandlung waren.

Ziel dieser Studie ist es, durch die retrospektive Erfassung und Auswertung der Daten zu
untersuchen, ob sich ein Zusammenhang zwischen der Gabe von Katecholaminen,
bezichungsweise spezifisch Noradrenalin, mit bestimmten medizinischen Therapie-
ergebnissen im Verlauf herstellen lisst. Dabei wurden die folgenden vier medizinische
Outcomes erfasst: Eine erneute Revisionsoperation in den ersten 24 h, aufgrund des Verdachts,
dass eine Minderperfusion, ein partielles oder ein vollstindiges Versagen der Lappenplastik
besteht (im Folgenden wird die englische Bezeichnung ,flap failure < 24 h* benutzt);
Transplantatkomplikationen nach mehr als 24 h postoperativ, dies umfasst Minderperfusion,
Wundinfektionen, Hidmatome wund Revisionsoperationen, Horner-Syndrom — und
Wunddehiszenzen (im Folgenden bezeichnet als ,, Transplantatkomplikation > 24 h*); die
Entwicklung eines Delirs auf Intensivstation (im Folgenden bezeichnet als ,,Delir auf
Intensivstation®) oder die Entwicklung von sonstigen medizinischen und chirurgischen

Komplikationen (im Folgenden auch als ,,Medizinische Komplikationen® bezeichnet).

Um geeignete Patient*innen zu finden, wurden die Planungen fiir das Tumorboard der
Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie ab 2016 durchsucht. Die Suche ergab 227 potentielle
Patient*innen. 29 der Patient*innen erhielten zwar eine plastische Rekonstruktion mittels
freier, mikrovaskulirer Lappenplastik, wurden jedoch nicht zur Tumorresektion, sondern
aus anderen Grinden therapeutisch versorgt. 95 Patient*innen wurden wegen fehlender
Daten ausgeschlossen, sodass am Ende eine Gesamtheit von 103 Patient*innen in der Studie

erfasst wurde.

Der Ethikantrag zur geplanten Studie tber FEinfluss des anasthesiologischen und
intensivmedizinischen Managements auf das Owfcome von Tumorresektionen im Mund-,
Kiefer- und Gesichtsbereich mit plastischer Rekonstruktion mittels freier, mikrovaskulirer

Lappenplastik wurde unter der Antragsnummer 29/9/20 bewilligt.
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2.2 Ein- und Ausschlusskritetien

In der Studie wurden nur Patient*innen evaluiert, welche die Einschlusskriterien erfillten

und bei denen keine Ausschlusskriterien zutrafen (siche Tabelle 2.1).

Tabelle 2.1: Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

Tumorresektion frithere plastische Rekonstruktion mittels
freier, mikrovaskulirer Lappenplastik

Freies Lappentransplantat mindestens plastische Rekonstruktion mittels freier,

im Mund- oder Kieferbereich mikrovaskulirer Lappenplastik aus anderen
Grinden

Operation zwischen Januar 2016 und fehlende Daten im ixserv

September 2019

Postoperative Aufnahme und Therapie fehlende Daten im ICCA
auf Intensivstation

fehlende Daten in analoger Patient*innen-
Akte

ixserv: Integrations- und Kommunikationsplattform (ixmid Software Technologie GmbH), ICCA:

IntelliSpace Critical Care and Anesthesia (Philips)

2.3 Datenerhebung

2.3.1 Aligemeines Vorgehen

Zur Datenerhebung wurden die analogen Patient*innenakten der Mund-Kiefer-
Gesichtschirurgie analysiert. Auflerdem wurde fiir Daten zum Aufenthalt auf der
Intensivstation die Informationen aus dem elektronischen Patient*innendaten-
Managementsystems ICCA (IntelliSpace Critical Care and Anesthesia, Philipps, Amsterdam)
entnommen, sowie  zusitzlich  fehlende  Daten  der  Integrations-  und

Kommunikationsplattform ixserv (ixmid Software Technologie GmbH, Koln) enthnommen.

Nach Erstellung der Patient*innenliste auf Grundlage des Tumorboards, wurden die
jeweiligen Patient*innen im ixserv und ICCA gesucht um diese auf Einschlusskriterien zu
prifen. Falls die Priifung positiv verlief, wurden die analogen Patient*innenakten der Mund-
Kiefer-Gesichtschirurgie aus dem Archiv oder ihrem jeweiligen Aufenthaltsort in der
Universititsmedizin Goéttingen  angefordert.  Hier wurde nochmals auf FEin- und
Ausschlusskriterien tUberprift. Die Daten wurden in einer anonymisierten Tabelle

zusammengettagen.
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2.3.2 Erhebungszeitpunkte

Insgesamt wurde fiir allgemeine Patient*innendaten (Alter, Grof3e, Gewicht) der Wert zum
Zeitpunkt der Operation erhoben. Auf Intensivstation erfolgte die Erfassung zeitbezogener
Daten (Sumplified Acute Physiology Score 11 (SAPS 11), Sequential Organ Failure Assessment-Score
(SOFA-Score), Flussigkeitsbilanz). Hier wurden fir den SAPS II und den SOFA-Score die
ersten verfiigbaren Werte unmittelbar nach Patient*innenaufnahme auf die Intensivstation
tibernommen. Fur die Flissigkeitsbilanz wurden jeweils die Werte um 6:00 Uhr morgens an

mehreren Folgetagen (Tag eins, Tag zwei, usw.) verwendet.

2.3.3 Sonderfille in der Erhebung

Falls in seltenen Fillen ein einzelner Wert nicht dokumentiert war, wurde der zeitlich niachste
frithere oder spitere im System erfasste Wert verwendet. Falls ein Wert gar nicht erfasst
wurde, so wurde kein Wert eingetragen und die fehlenden Daten als nicht dokumentiert
gekennzeichnet. Die Krankheitsschwere-Scores SAPS 11 (mdcalc ,,SAPS*; Le Gall 1993) und
SOFA-Score (mdcalc ,,SOFA Score”’; Vincent et al. 1996) wurden anhand der Daten aus den
Patient*innenakten berechnet. Fiir die Berechnung des SAPS II und des SOFA-Score wurde
eine weitere Skala, die Glasgow Coma Scale, benotigt. Da diese im ICCA Erfassungssystem
nicht regelmiBig erfasst wird, wurde fir jede Patient*in, die intubiert und beatmet auf
Intensivstation aufgenommen wurde, <6 Punkte auf der Skala angenommen, so dass es

moglich war, retrospektiv den SAPS II und den SOFA-Score zu berechnen.

2.4 Erhobene Daten

Die fiir diese Arbeit relevanten erfassten Daten sind in Tabelle 2.2 zusammengefasst.
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Tabelle 2.2: Gesamtiibersicht iiber die erhobenen Daten.

Allgemeine

Daten

Alter, angegebenes Geschlecht, BMI, Nikotinabusus, Alkoholabusus,
ASA-Risikostatus, Laborwerte prioperativ (Himoglobinwert,
Himatokritwert, Thrombozytenzahl, Serumkreatininwert, INR)

Komorbidititen

Herz-Kreislauf-Erkrankungen (arterieller Hypertonus, koronare
Herzkrankheit, Herz- und Klappeninsuffizienzen,
Herzrhythmusstorungen, Arteriosklerose, periphere arterielle
Verschlusskrankheit), Asthma/chronisch obstruktive Lungen-
erkrankung, Diabetes mellitus, Patient*innen unter oraler
Antikoagulation/Thrombozytenaggregationshemmern (Orale
Antikoagulantien, neue orale Antikoagulantien,
Thrombozytenaggregationshemmer)

Intraoperativ

Minimalwert/Maximalwert MAD, maximale Differenz des
systolischen Blutdrucks, minimale/maximale Herzfrequenz,
minimale/maximale Vasopressotlaufrate, Minimalwert/Maximalwert
FiO,, Minimalwert/Maximalwert Tidalvolumen, Minimale/Maximale
Korpertemperatur, kristalloide Infusionslésungen, kolloider
Infusionslosungen, Gabe von Erythrozytenkonzentrat(en),
Gesamtvolumen der Infusionslésungen, Urinausscheidung, Schnitt-
Naht-Zeit, Sedierungsdauer, Beatmungsdauer, Tracheotomie, neck
dissection

Postoperativ

SAPS II, SOFA-Score bei Aufnahme, maximaler SOFA-Score wihrend
des Aufenthaltes auf Intensivstation, Verweildauer auf
Intensivstation, Flussigkeitsbilanz Tag null, Flissigkeitsbilanz Tag
eins, Gabe von Schleifendiuretika, Zeit Operationsende bis Start
Antikoagulation, Gesamtaufenthaltsdauer

Komplikationen

flap failure < 24 h postoperativ, Transplantatkomplikationen > 24 h
postoperativ (Minderperfusion, Wundinfektion, Himatom,
Revisionsoperation > 24 h, Andere), Delir auf Intensivstation,
Sonstige medizinische Komplikationen (Hirninfarkt, Pneumonie,
Lungenembolie, akutes Nierenversagen, tiefe Beinvenenthrombose,

Delir auf Normalstation, Wiederaufnahme auf Intensivstation,
Andere)

BMLI: Body mass index, ASA-Risikostatus: American Society of Anesthesiologists-Risikostatus, INR:
International Normalized Ratio, MAD: mittlere arterielle Druck, FiO; inspiratorische Sauerstofffraktion, SAPS
11: Simplified Acute Physiology Score I, SOYA-Score: Sequential Organ Failure Assessment-Score,
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Wihrend der Erhebung wurden einige weitere Daten zunichst ebenfalls dokumentiert, wie
zum Beispiel Informationen zum weiteren Krankheitsverlauf der Patient*innen. Jedoch fiel
wihrend der Datenerfassung auf, dass es nur anhand der Patient*innendaten aus der
Universititsmedizin Goéttingen nicht moglich war, den weiteren Verlauf der Patient*innen
zuverlassig zu rekonstruieren, weswegen diese Daten aus dieser Dissertation ausgeschlossen

wurden.

2.5 Induktive Statistik

Die statistische Evaluierung der Daten wurde mit Hilfe des Statistikprogrammes Statistica
(StatSoft Version 13.3, 2017, StatSoft) und mit freundlicher Unterstiitzung von Dr. Fabian

Kiick (Institut fiir Medizinische Statistik, Universititsmedizin Go6ttingen) durchgefiihrt.

Um statistisch nachzuweisen welche Parameter einen Einfluss auf das medizinische Ouwzcomze
haben, wurden jeweils verschiedene geeignete statische Tests durchgefiihrt. Die statische
Analyse der Daten erfolgte dabei in zwei Schritten. Zuerst wurde fir jeden erfassten
Parameter Werte von Patient*innen mit und ohne das entsprechende Owtcome verglichen. Die
vier  untersuchten  Owfcomes  waren:  ,flap  failure < 24h*  Transplantat-

komplikationen > 24 h*, | Delir auf Intensivstation und ,,Medizinische Komplikationen®.

Die Parameter, bei denen ein Signifikanzwert p < 0,2 (bzw. p < 0,1 fur das Owtcome ,,Delir
auf Intensivstation®) gefunden wurde, wurden danach in einer multivariaten Analyse weiter
auf ihren Finfluss auf das jeweilige medizinische Owfcome untersucht. Fur das Owutcome ,,Delir
auf Intensivstation® wurde p < 0,1 als Grenzwert verwendet, da die Anzahl der Variablen
mit einem Signifikanzwert p < 0,2 groB3er war als die Anzahl der erfassten Patient*innen, die

ein ,,Delir auf Intensivstation® entwickelten.

2.5.1 Bestimmung moglicher Variablen fiir die multivariate Analyse

Um mogliche Kandidaten fiir die multivariate Analyse zu bestimmen, wurden bei metrischen
Daten ein t-Test durchgefithrt. Dabei wurden die medizinischen Outcomes als
Gruppierungsvariable genutzt. Die erfassten metrischen Variablen waren: Alter, BMI (Body
mass index), praoperative Thrombozytenzahl, prioperativer Himoglobinwert, prioperativer
Serumkreatininwert, praoperativer International Normalized Ratio (INR), intraoperativ
Minimalwert mittlere arterielle Druck (MAD), intraoperativ. Maximalwert MAD,
intraoperativ. maximale Differenz des systolischen Blutdrucks, intraoperativ minimale

Herzfrequenz, intraoperativ.  maximale  Herzfrequenz, intraoperativ.  maximale
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Vasopressorlaufrate, intraoperativ minimale Koérpertemperatur, intraoperativ kristalloide
Infusionslosung, intraoperativ kolloide Infusionslésung, intraoperativ Gesamtvolumen der
Infusionslosungen, intraoperativ. Gabe von FErythrozytenkonzentrat(en), intraoperativ
Urinausscheidung, Flissigkeitsbilanz Tag null, Flissigkeitsbilanz Tag eins, Schnitt-Naht-
Zeit, Sedierungsdauer, Beatmungsdauer und die Zeit von Operationsende bis zum Start der

Antikoagulation.

Fir dichotome Variablen wurde ein Fisher-exakt-Test durchgefihrt. Die erfassten
dichotomen Variablen waren: Geschlecht, Nikotinabusus, Alkoholabusus, Patient*innen
unter oraler Antikoagulation/Thrombozytenaggregationshemmern, Komorbiditit periphere
arterielle Verschlusskrankheit, Komorbiditat Diabetes mellitus, Gabe von Schleifendiuretika

auf Intensivstation, Tracheotomie.

Fir ordindre Variablen wurde ein Mann-Whitney-U-Test durchgefihrt. Die erfassten
ordinalen Variablen waren: American Society of Anesthesiologists-Risikostatus (ASA-
Risikostatus), SAPS II, SOFA-Score bei Aufnahme auf die Intensivstation, maximaler

SOFA-Score wahrend des Aufenthaltes auf Intensivstation.

2.5.2 Multivariate Analyse

AnschlieBend wurden die Variablen, bei denen der Signifikanzwert p < 0,2 war, in einer
Multivarianzanalyse in Hinblick auf das entsprechende medizinische Owutcome getestet. Hierzu
wurde das Logit-Modell in Statistica (StatSoft Version 13.3, 2017, StatSoft) benutzt.
Abweichend davon wurden fur das Oufcome ,Delir auf Intensivstation “ nur Variablen mit
p < 0,1 verwendet, da die Anzahl der Variablen mit einem Signifikanzwert p < 0,2 grof3er
war als die Anzahl der erfassten Patient*innen mit einem Delir auf Intensivstation. Fir die

multivariate Analyse wurde das Signifikanzniveau auf a = 0,05 festgelegt.

Abbildungen wurden mit freundlicher Unterstitzung von Dr. Hannes Witt (Physics of Living
Systems, Vrije Universiteit Amsterdam) mit dem Seaborn-Paket in Python erstellt (Waskom

2021).
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3  Ergebnisse

In dieser Dissertation wurde der Einfluss der Gabe von Katecholaminen bei
Lappenplastiken nach Tumorresektion in der Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie untersucht.
Dazu wurde eine Multivarianzanalyse durchgefithrt, um den Einfluss der erfassten Parameter
auf die untersuchten medizinischen Ouwtcomes — | flap failure < 24 h*, | Transplantatkompli-

kationen > 24h“, , Delir auf Intensivstation® und ,,medizinische Komplikationen“ — zu

erfassen. Fur die Multivarianzanalyse wurden jeweils alle Parameter berticksichtigt, bei denen
der Unterschied zwischen den Vergleichsgruppen ein Signifikanzwert von p < 0,2 bzw.

p < 0,1 hatte.

Im Folgenden werden zuerst demographische und anamnestische Daten des untersuchten
Patient*innenpools beschriecben und kurz auf besondere Parameter -eingegangen.
AnschlieBend werden intra- und postoperative Parameter und die untersuchten
medizinischen Ouwtcomes vorgestellt. Dabei werden auch jeweils die geeigneten Variablen fiir
die Multivarianzanalyse = beschrieben, bevor anschlieBend die Ergebnisse der

Multivarianzanalyse detailliert dargestellt werden.

3.1 Deskriptive Statistik

3.11 Demographische und anamnestische Daten

Insgesamt wurden die Daten von 103 Patient*innen der Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie des
Uniklinikums Goéttingen aus Zeitraum von 2016 bis 2019 ausgewertet. Neben der
Tumorresektion und einer plastischen Rekonstruktion mittels freier mikrovaskulirer
Lappenplastik war ein Aufenthalt auf Intensivstation Voraussetzung, um fir die Studie
berticksichtigt zu werden. Von potentiell 227 Patient*innen wurden 29 ausgeschlossen, da
sie die Lappenplastik nicht nach einer Tumorresektion, sondern aus anderen Griinden

erhielten. Wegen unvollstindiger Daten wurden weitere 95 Patient*innen ausgeschlossen.

In Tabelle 3.1 sind die demographischen Daten der Patient*innen zusammengefasst. Das
Alter der Patient*innen ist Kandidat fiir eine multivariate Analyse fur die medizinischen
Outcomes  , Transplantatkomplikationen > 24 h“ (p =0,11; t-Test) und ,Delir auf
Intensivstation® (p = 0,03; t-Test). Das Geschlecht ergab sich als relevante Variable fiir das
medizinische Outcome ,flap failure <24h“ (p = 0,16; Fisher-Test) sowie ,,Transplantat-
komplikationen > 24 h* (p = 0,09; Fisher-Test).
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Tabelle 3.1: Demographische und allgemein anamnestische Daten von 103 Patient*innen, dargestellt
als Median [untere Quartil — obere Quartil] bzw. Anzahl (prozentualer Anteil).

Gesamt n = 103

Alter (Jahre) 65,5 [56,9 - 75,9]
Angegebenes Geschlecht (m/w) 62 (60,2 %0)/41 (39,8 %)
BMI 24,5 (21,9 - 28,4]
Nikotinabusus 54 (52,4 %)
Alkoholabusus 25 (24, 3%)
Komorbidititen

Herz-Kreislauf-Erkrankungen 63 (61,2 %)

davon pAVK 6 (5,4 %)
Asthma/COPD 22 (21,4 %)
Diabetes mellitus 13 (12,6 %)

Patient*innen unter oraler
Antikoagulation/Thrombozytenaggregati 31 (30,0 %)

onshemmern
OAC 6 (5,8 %); Phenprocoumon
NOAC 6 (5,8 %); 5 Rivaroxaban, 1 Apixaban
Thrombozytenaggregationshemmer 19 (18,5 %); 18 ASS, 1 ASS + Clopidogrel

m: minnlich, w: weiblich, BMI: Body mass index, pAVK: periphere arterielle Verschlusskrankheit, COPD:
chronisch obstruktive Lungenerkrankungen, OAC: orale Antikoagulanzien, NOAC: neue orale

Antikoagulanzien

An allgemein anamnestischen Daten wurden neben Vorerkrankungen auch erfasst, ob ein
Nikotin- oder ein Alkoholabusus vorliegt. Uber die Hilfte aller Patient*innen litt an Herz-
Kreislauf-Erkrankungen. Mit 61,2 % war dies die hiufigste Komorbiditit gefolgt von
Lungenerkrankungen wie Asthma oder chronisch obstruktiver Lungenerkrankung mit
21,4 % und Diabetes mellitus mit 12,6 % (siche Tabelle 3.1). Der Anamnesestatus
Nikotinabusus wurde mittels Fisher-Test als moglicher Kandidat fiir eine multivariate
Analyse der Outeomes ,Delir auf Intensivstation (p =0,098) und ,,Medizinische
Komplikationen® (p = 0,11) bestimmt. Der Anamnesestatus Alkoholabusus ergab sich zum
einen als Kandidat fur eine multivariate Analyse des Outcomes ,, Transplantatkomplikationen®
(p = 0,05; Fisher-Test), sowie fiir das Owtcome ,,Medizinische Komplikationen* (p = 0,1;
Fisher-Test).

Ebenfalls wurde dokumentiert, ob Patient*innen eine orale Antikoagulation oder einen

Thrombozytenaggregationshemmer eingenommen haben. Dabei stellte sich heraus, dass
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etwas weniger als 1/3 der Patient*innen bereits vor der Operation medikamentGs
antikoaguliert wurden. Die Aufteilung der verschiedenen Antikoagulanzien zeigt Tabelle 3.1.
Wie sich in der statistischen Auswertung zeigte, kam die Variable ,,Patient*innen unter oraler
Antikoagulation/Thrombozytenaggregationshemmern® fiir die Multivatianzanalyse des

Outcomes ,,Medizinische Komplikationen® in Frage (p = 0,01, Fisher-Test).

3.1.2 Prioperative Daten

Fir die Vorbereitung der Operation erfolgte neben der Bestimmung des INR-Wertes zur
Kontrolle des Gerinnungsstatus der Patient*innen auch eine Bestimmung weiterer
priaoperativer Laborwerte (siche Tabelle 3.2). In der ersten statistischen Auswertung ergaben
sich der prioperative Himoglobinwert (p =0,02; t-Test) und der prioperative
Serumkreatininwert der Patient*innen (p = 0,02; t-Test) als geeignete Variablen fiir das
Outeome ,,Delir auf Intensivstation®. Der prioperative Himoglobinwert wurde aulerdem als

Kandidat fiir das Ouzcome ,, Transplantatkomplikationen > 24h* (p = 0,16; t-Test) bestimmt.

Des Weiteren wurde im Anasthesiegesprich der ASA-Risikostatus der Patient*innen als Maf3
fir den korperlichen Allgemeinzustand erhoben. Der ASA-Risikostatus ist laut Mann-
Whitney-U-Test eine geeignete Variable fir eine multivariate Analyse fur das Outcome ,,Delir

auf Intensivstation® (p = 0,02).

Tabelle 3.2: Prioperative Daten von 103 Patient*innen, dargestellt als Median [untere Quartil — obere
Quartil] bzw. Anzahl (prozentualer Anteil).

Gesamt n = 103

Prioperative Laborwerte

INR 1,0 0,9 — 1]

Himoglobinwert (g/dl) 13,7 [12,1 - 14,06]

Himatokritwert (%) 41,0 [36,6 - 43,0]

Thrombozytenzahl (x10°/1) 265 (217 - 309]

Serumkreatininwert (mg/dl) 0,8 [0,7 — 1,0]
ASA-Risikostatus

1 7 (6,8 %)

2 56 (54,3 %)

3 40 (38,8 %)

4 0

INR: International Normalized Ratio, ASA: American Society of Anesthesiologists
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3.1.3 Intraoperative Daten

Insgesamt wurden 24 verschiedene intra- und 9 postoperative Parameter erfasst. Ein
besonderes Augenmerk lag dabei auf der Gabe des Katecholamins Noradrenalin zur
Kreislaufstabilisierung, welches tber die Parameter minimale wund maximale
Vasopressorlaufrate erfasst wurde. Andererseits erlauben Vitalparameter wie Pulsfrequenz,
Blutdruck und MAD einen Riickschluss auf die Kreislaufsituation. Eine Ubersicht fiir
ausgewihlte Parameter ist in Tabelle 3.3 zu finden, eine Gesamttbersicht der Parameter
findet sich im Anhang in Tabelle A6.1. Fir jede Patient*in wurden dabei fiir einige Parameter
jeweils die minimalen und maximalen Werte im Verlauf der Operation erfasst (siche Kapitel

2.4.5).

Tabelle 3.3: Ausgewihlte intraoperativ gemessene Werte (Gesamtiibersicht siche Tabelle A6.1 im
Anhang 6.1), dargestellt als Median [untere Quartil — obere Quartil] bzw. Anzahl (prozentualer

Anteil).

Gesamt n = 103

Minimalwert MAD (mmHg)
Maximalwert MAD (mmHg)

Maximale Systolische Differenz (mmHg)
Minimale Herzfrequenz (1/min)
Maximale Herzfrequenz (1/min)
Vasopressor minimal (ug/kg/min)
Vasoptressor. maximal, (ug/kg/min)

Intraoperativ minimale
Koérpertemperatur (°C)

Kiristalloide Infusionslosungen (mL/kg/h)
Kolloide Infusionslosungen (mL/kg/h)
Gabe von Erythrozytenkonzentrat(en)

Intraoperativ Gesamtvolumen der
Infusionslosungen (mlL.)

Intraoperativ Gesamtvolumen der
Infusionslésungen (mL/kg/h)

Urinausscheidung (mL)
Urinausscheidung (mL/kg/h)
Schnitt-Naht-Zeit (min)
Sedierungsdauer (min)
Beatmungsdauer (min)

Tracheotomie

60,0 [55,5 - 64,3]
103,3 [94,2 - 111,5]

60 [50 — 75]
50 [45 - 56,5]
85 [75 — 92]

0,02 [0,01 - 0,03]
0,10 [0,05 - 0,15]
35,90 [35,45 - 36,3]

6,29 [4,83 - 8,05]
0,82 [0,00 - 1,42]
21 (20,39 %)

5000 [4000 — 6500]

7,13 [5,62 - 8,90]

1275,00 [558,75 - 1957,5]
1,73 [0,85 - 2,68]

587,00 [486,5 — 700]
1508,00 [1453,5 - 1572,5]
1578,00 [1508 — 1716]

60 (58,25 %)

MAD: mittlere arterielle Druck
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Bei der Auswahl der Variablen fur die spatere multivariate Analyse zeigte sich zunichst, dass
die maximale intraoperative Vasopressorlaufrate (p = 0,09; t-Test) und die intraoperative
maximale Herzfrequenz (p = 0,17; t-Test) geeignete Kandidaten fir das Outcome
,» Transplantatkomplikationen > 24 h* waren. Es zeigte sich kein statistisch signifikanter
Zusammenhang zwischen der minimalen oder maximalen Vasopressorlaufrate und dem
Outcome ,flap failure < 24 h“. In Abbildung 3.1 sind die maximalen Vasopressorlaufraten fiir

Patient*innen mit und ohne ,,flap failure < 24 h“ gegentibergestellt.
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Abbildung 3.1 Maximale Vasopressorlaufrate fir Patient*innen mit und ohne ,,flap

Jailure < 24 h*.

Fiar das Owteome ,Medizinische Komplikationen® ergaben sich in der ersten statistischen
Auswertung der intraoperative Maximalwert MAD (p = 0,02; t-Test), die intraoperative
minimale Koérpertemperatur (p = 0,07; t-Test), der intraoperative Minimalwert MAD
(p = 0,08; t-Test) und die maximale Vasopressorlaufrate (p = 0,15; t-Test) als geeignete
Variablen. Als geeignete Variablen fir das Ouzcome ,,Delir auf Intensivstation® ergaben sich

die intraoperative minimale (p = 0,03; t-Test) und maximale Herzfrequenz (p = 0,03; t-Test).

Zusitzlich wurden Parameter erfasst, die das intraoperative Volumenmanagement betreffen.
Insgesamt erhielten die Patient*innen im Median 7,13 mL/kg/h Flissigkeit, 0,82 mL/kg/h
davon an kolloidalem Volumenersatzmittel. Die intraoperative Gabe von Kolloid konnte als
Kandidat fir eine multivariate Analyse beziiglich ,,Delir auf Intensivstation® (p = 0,01; t-
Test) und ,,medizinische Komplikationen® (p = 0,02; t-Test) identifiziert werden. Das
intraoperative Gesamtvolumen der Infusionslésungen (p =0,1; t-Test) sowie die
intraoperative Urinausscheidung (p = 0,07, t-Test) wurden als Kandidaten fir die

Multivariatanalyse fir das Owxtome ,medizinische Komplikationen® bestimmt. Die
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intraoperative Gabe von Erythrozytenkonzentrat(en) wurde in der ersten statistischen
Analyse mittels Fisher Test sowohl fir das Ounzome ,Delir auf Intensivstation®
(p = 0,01, Fisher-Test) als auch ,,medizinische Komplikationen* (p = 0,01, Fisher-Test) als
geeignete Variable ermittelt. Die Variable Tracheotomie (p = 0,01; Fisher-Test) kam fir die

multivariate Analyse des Owutcomes ,,Delir auf Intensivstation® in Frage.

Die Beatmungsdauer (p = 0,07; t-Test) und die Sedierungsdauer (p = 0,07; t-Test) ergaben
sich als relevante Variablen fiir die Multivarianzanalyse fur das Owfcome ,flap failure < 24 h*
Die Beatmungsdauer war ebenfalls ein geeigneter Kandidat fur die multivariaten Analysen
tar die Oumstomes ,Delir auf Intensivstation (p = 0,06; t-Test) und ,medizinische
Komplikationen® (p = 0,01; t-Test). Die Sedierungsdauer wurde ebenfalls als Kandidat fiir
eine multivariate Analyse fur das Owufcome ,,Medizinische Komplikationen® (p = 0,03; t-Test)
identifiziert. Die Schnitt-Naht-Zeit konnte in der ersten statistischen Analyse als Kandidat
fir ,,Delir auf Intensivstation® (p = 0,06; t-Test) sowie ,,Medizinische Komplikationen®

(p = 0,02; t-Test) identifiziert werden.

3.1.4 Postoperative Daten

Der Zustand der Patient*innen nach der Operation wurde tiber medizinische Scores erfasst
(siche Tabelle 3.4). Postoperative Werte, die sich als Variablen fiir eine spitere multivariate
Analyse eigneten, waren zum einen die Gabe von Schleifendiuretika auf Intensivstation,

welche sich gemial3 dem Fisher-Test als Variable fiir das Owutcome ,,Delir auf Intensivstation®

Tabelle 3.4: Postoperative erfasste Daten, dargestellt als Median [untere Quartil — obere Quartil]
bzw. Anzahl (prozentualer Anteil).

Gesamt n = 103

SAPS II 54 [48 — 59]
SOFA-Score bei Aufnahme 917-9,5]

Maximaler ~ SOFA-Score  wihrend des 9 [8—10]
Aufenthaltes auf Intensivstation

Verweildauer auf Intensivstation (Tage) 1[1-2]
Flissigkeitsbilanz Tag null (mL) +1224,00 [505,5 - 2000,5]
Flussigkeitsbilanz Tag eins (mL) +862,00 [237,5 - 2106,5]
Schleifendiuretika auf Intensivstation 26 (25,24 %)

Zeit OP-Ende bis AC-Start (min) 374,50 [263,5 — 480]
Gesamtaufenthaltsdauer (Tage) 18,00 [12 - 28,5]

SAPS 1I: Simplified Acute Physiology Score I, SOFA-Score: Sequential Organ Failure Assessment-Score,
OP-Ende: Operationsende, AC: Antikoagulation
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(p = 0,01) und ,,medizinische Komplikationen* (p = 0,08) identifizieren lieBen. Zusitzlich
wurden fiur das Ouzome ,Delir auf Intensivstation® die Flussigkeitsbilanz des ersten
postoperativen Tages (p = 0,01, t-Test) und der SAPS II (p = 0,05, Mann-Whitney-U-Test)

als geeignete Variablen ermittelt.

3.1.5 Medizinische Komplikationen

Fir die statistische Auswertung wurden die erfassten medizinischen Komplikationen in vier
wWflap  failure < 24h*

Revisionsoperation in den ersten 24 Stunden, aufgrund des Verdachts, dass eine

Kategorien zusammengefasst: postoperativ: Eine erneute

Minderperfusion, ein partielles oder ein vollstindiges Versagen der Lappenplastik besteht;
(dies

,» Transplantatkomplikationen >24 h*  postoperativ umfasst Minderperfusion,
Wundinfektionen, Himatome, Revisionsoperation und andere Komplikationen wie Horner-
Syndrom und Wunddehiszenzen); das Auftreten von einem ,,Delir auf Intensivstation® und
sonstige ,,medizinische Komplikationen®, wie beispielsweise Lungenembolien, Pneumonien

oder tiefe Beinvenenthrombosen. Eine Ubersicht der medizinischen Ouzcomes ist in Tabelle

3.5 zu finden.

Tabelle 3.5: Medizinische Outcomes dargestellt als Anzahl (prozentualer Anteil)

Gesamt n = 103

flap failure <24 h 8 (7,8 %)
Transplantatkomplikationen >24 h 22 (21,4 %) davon 11 (10,7 %) mit = 2
Minderperfusion/Wundinfektion 9 (8,7 %)

Himatom 6 (5,8 %)

Revisionsoperation>24 h 19 (18,5 %)

Andere 3 (2,9 %)

Delir auf Intensivstation

12 (11,7 %)

Sonstige medizinische Komplikationen

44 (42,7 %) davon 9 (8,7 %) mit > 2

Hirninfarkt 1 (1,0 %)
Pneumonie 8 (7,8 %)
Lungenembolie 10 (9,7 %)
Akutes Nierenversagen 1 (1,0 %)
Tiefe Beinvenenthrombose 2 (1,9 %)
Delir auf Normalstation 32,9 %)
Wiederaufnahme auf Intensivstation 7 (6,8 %)

Andere (z.B. Ileus, Harnwegsinfekt)

23 (22,3 %)
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3.2 Multivarianzanalyse

Um Einflussfaktoren auf das Therapieergebnis bei Lappenplastiken nach Tumorresektion,
insbesondere den Einfluss der Gabe von Katecholaminen, in der Mund-Kiefer-
Gesichtschirurgie zu quantifizieren, wurde eine Multivarianzanalyse durchgefihrt. Dazu
wurden zuerst, wie oben beschrieben, geeignete Variablen fiir die Multivarianzanalyse
identifiziert. Wurde im ersten Schritt ein Signifikanzwert p < 0,2 (bzw. p <0,1) ermittelt,
konnten diese Variablen danach in einer multivariaten Analyse weiter auf ihren Einfluss auf

die medizinischen Ouzcomes getestet werden.

Fir die Multivarianzanalyse wurden jeweils das Vorhandensein oder die Abwesenheit der
entsprechenden medizinischen  Ouzcomes — | flap failure < 24h*  Transplantat-
komplikationen > 24 h*, | Delir auf Intensivstation® und ,,medizinische Komplikationen® —

miteinander verglichen:

3.21 flap failure< 24 h

Fir die multivariate Analyse des Owtoomes ,flap failure < 24 h* ergaben sich Geschlecht
(p = 0,16; Fisher-Test), Sedierungsdauer (p = 0,07; t-Test) und Beatmungsdauer (p = 0,07;
t-Test) als geeignete Variablen. Die Ergebnisse der Multivarianzanalyse sind in Tabelle 3.6
zusammengefasst. Statistisch zeigt sich sowohl an den Odds Ratios, wie auch den
p-Werten > 0.05, dass die getesteten Variablen Geschlecht, Beatmungsdauer und
Sedierungsdauer keinen signifikanten Einfluss auf die Wahrscheinlichkeit des Auftretens

eines ,flap failure < 24 h* hatten.

Tabelle 3.6: Ergebnisse der Multivarianzanalyse fiir das Outcome ,,flap failure < 24 h*

Odds Ratio  Unt. KG Ob. KG p
Geschlecht 2,4018 0,52410 11,0069 0,26
Sedierungsdauer 0,9998 0,9977 1,0019 0,86
Beatmungsdauer 0,9998 0,9983 1,0013 0,82

Unt. KG: Untere Konfidenzgrenze (95 %), Ob. KG: Obere Konfidenzgrenze (95 %)
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3.2.2 Transplantatkomplikationen >24 h

Als  geeignete Variablen fir die multivariable Analyse far das  Ouzcome
,» Transplantatkomplikationen > 24 h* ergaben sich Alter (p = 0,11; t-Test), Geschlecht
(p = 0,09, Fisher-Test), Alkoholabusus (p = 0,05; Fisher-Test), praoperativer Himoglobin-
wert (p = 0,16; t-Test), intraoperative maximale Vasopressorlaufrate (p = 0,09; t-Test) und
die intraoperative maximale Herzfrequenz (p = 0,17; t-Test). Die Ergebnisse der Multi-

varianzanalyse sind in Tabelle 3.7 zusammengefasst.

Tabelle 3.7: Exrgebnisse der Multivarianzanalyse fiir das Outcome
»Iransplantatkomplikationen > 24 h*

Odds Unt. KG Ob.KG p

Ratio
Alter 1,0388 0,9992 1,0799 0,055
Geschlecht 1,5709 0,5256 4,6950 0,42
Alkoholabusus 0,2416 0,0466 1,2522 0,09
Himoglobinwert, prioperativ 1,1732 0,9351 1,4718 0,17
Maximale Vasopressorlaufrate . 0,6249 0,1070 3,6481 0,60

Intraoperativ maximale Herzfrequenz 0,9818 0,9380 1,0276 0,43

Unt. KG: Untere Konfidenzgrenze (95 %), Ob. KG: Obere Konfidenzgrenze (95 %)

Wie man den Signifikanzwerten p und den Odds Ratios entnehmen kann, zeigt sich statistisch
kein signifikanter Hinfluss der getesteten Variablen auf die Wahrscheinlichkeit des Auftretens
von ,, Transplantatkomplikationen >24 h*, da alle p-Werte gréB3er als das Signifikanzniveau
o = 0,05 waren, wobei die Variable Alter nur knapp aullerhalb des gewihlten Grenzintervalls
liegt. Es konnte also auch fiir spatere Transplantatkomplikationen kein statistischer Einfluss
der Vasopressorlaufrate nachgewiesen werden. Die maximalen Vasopressorlaufraten fiir
Patient*innen mit und ohne ,, Transplantatkomplikationen > 24 h* sind in Abbildung 3.2

gegentibergestellt.
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Abbildung 3.1 Maximale Vasopressorlaufrate fir Patient*innen mit und ohne

,» Transplantatkomplikationen > 24 h*.

3.2.3 Delir auf Intensivstation

Aufgrund der geringen Anzahl an Patient*innen, die ein Delir auf Intensivstation
entwickelten und der hohen Anzahl an méglichen Variablen, wurden hier nur Variablen mit
p < 0,1 verwendet, um die Anzahl der Variablen in der multivariaten Analyse zu reduzieren.
Fir das medizinische Outcome ,,Delir auf Intensivstation® wurden folgende Variablen als
Kandidaten fiir die Multivarianzanalyse ermittelt: Alter (p = 0,03; t-Test), Nikotinabusus
(p = 0,098, Fisher-Test), prioperativer Himoglobinwert (p = 0,016; t-Test), prioperativer
Serumkreatininwert (p = 0,017, t-Test), ASA-Risikostatus (p = 0,02; Mann-Whitney-U-
Test), intraoperativ. minimale Herzfrequenz (p = 0,03; t-Test), intraoperativ maximale
Herzfrequenz (p = 0,03; t-Test), Menge an kolloidaler intraoperativ verabreichter Flissigkeit
(p = 0,007; t-Test), intraoperativ Gabe von Erythrozytenkonzentraten (p = 0,002; Fisher-
Test), Schnitt-Naht-Zeit (p = 0,06; t-Test) Beatmungsdauer (p = 0,00; t-Test), SAPS II
(p = 0,05, Mann-Whitney-U-Test), Gabe von Schleifendiuretika auf Intensivstation
(p = 0,0005, Fisher-Test) und Flissigkeitsbilanz an Tag 1 (p = 0,01; t-Test).

Die Ergebnisse der Multivarianzanalyse sind in Tabelle 3.8 zusammengefasst. Die
multivariate Analyse ergab, dass Patient*innen, die auf Intensivstation Schleifendiuretika
erhielten, mit héherer Wahrscheinlichkeit ein Delir auf Intensivstation entwickelten (Odds
Ratio = 81,904; p = 0,047). Dabei entwickelten in der untersuchten Patient*innenkohorte

31 % der Patient*innen, die Schleifendiuretika bekamen, ein Delir auf Intensivstation. Im
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Gegensatz dazu entwickelten nur 4 % der Patient*innen, die keine Schleifendiuretika

bekamen, ein Delir auf Intensivstation. Die weiteren untersuchten Variablen hatten keinen

signifikanten Einfluss auf die Wahrscheinlichkeit des Auftretens eines Delirs auf

Intensivstation.

Tabelle 3.8: Ergebnisse der Multivarianzanalyse fiir das Outcome ,,Delir auf Intensivstation*

Ergebnisse mit p < 0,05 sind hellblau hervorgehoben.

Odds Unt. KG Ob.KG p

Ratio
Alter 0,694 0,471566 1 0,06
Nikotinabusus 1037 0,66 1627085 0,06
Himoglobinwert, prioperativ 1,322 0,8799 2 0,18
Serumkreatininwert, prioperativ 1,413 0,2460 8 0,70
ASA-Risikostatus 0,196 0,0104 4 0,28
Intraoperativ minimale Herzfrequenz 0,925 0,7549 1 0,45
Intraoperativ maximale Herzfrequenz 0,972 0,8101 1 0,76
Intraoperativ Kolloidale Flissigkeit 1,156 0,3368 4 0,82
i Gibevn @i ams sw o
Schnitt-Naht-Zeit 0,999 0,9887 1 0,84
Beatmungsdauer 0,999 0,9981 1 0,08
SAPS 11 1,102 0,8995 1 0,35
Schleifendiuretika auf I'TS 81,904 1,0679 6282 0,047
Bilanz an Tag 1 1,000 0,9990 1 0,68

Unt. KG: Untere Konfidenzgrenze (95 %), Ob. KG: Obere Konfidenzgrenze (95 %), ASA: American Society

of Anesthesiologists, SAPS II: Simplified Acute Physiology Score I1, ITS: Intensivstation

3.2.4 Medizinische Komplikationen

Fir medizinische Komplikationen konnten Nikotinabusus

(p = 0,11; Fisher-Test),

Alkoholabusus (p = 0,10; Fisher-Test), Patient*innen unter oraler Antikoagulation/Throm-

bozytenaggregationshemmern (p = 0,01; Fisher-Test), Tracheotomie (p = 0,0006; Fisher-

Test), intraoperativ — minimale

Korpertemperatur  (p = 0,07; t-Test),

maximale

Vasopressorlaufrate (p = 0,15; t-Test), intraoperativ Minimalwert MAD (p = 0,08; t-Test),
intraoperativ Maximalwert MAD (p = 0,02; t-Test), Gabe kolloidaler Flissigkeit (p = 0,02;

t-Test), intraoperativ Gesamtvolumen der

Infusionslosungen  (p = 0,099;

t-Test),
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intraoperativ Urinausscheidung (p = 0,08, t-Test), Schnitt-Naht-Zeit (p = 0,02; t-Test),
Sedierungsdauer (p = 0,03; t-Test), Beatmungsdauer (p = 0,008; t-Test) und die Gabe von
Schleifendiuretika auf Intensivstation (p = 0,08; Fisher-Test) als geeignete Variable fiir eine
multivariate Analyse identifiziert werden. Die Ergebnisse der Multivarianzanalyse sind in

Tabelle 3.9 zusammengefasst.

Tabelle 3.9: Ergebnisse der Multivarianzanalyse fiir das Outcome ,,Medizinische Komplikationen*,
Ergebnisse mit p < 0,05 sind hellblau hervorgehoben.

Odds Ratio Unt. KG Ob. KG p
Nikotinabusus 0,8455 0,2305 3,1013 0,80
Alkoholabusus 1,4211 0,3478 5,8056 0,62
Patienten unter oraler
AK/TAH 8,3019 2,1639 31,8513 0,002
Tracheotomie 4,6618 1,2056 18,0259 0,026
Intraoperativ minimale ) g9, 1,4812 11,8470 0,0069
Korpertemperatur
Maximale 0,3710 0,0647 2,1294 0,27
Vasopressorlaufrate
Intraoperativ Minimalwert
MAD 1,0262 0,9355 1,1257 0,58
Intraoperativ Maximalwert 1.0537 1.0106 1.0987 0.014
MAD bl bl b 5
Intraoperativ kolloide - 4559 0,5269 1,3102 043
Infusionslosungen
intraoperative
Gesamtvolumen der 1,0002 0,9997 1,0007 0,50
Infusionslosungen
Intraoperatiy 0,992 0,0984 1,0000 0,052
Urinausscheidung
Schnitt-Naht-Zeit 1,0010 0,9965 1,0055 0,68
Sedierungsdauer 1,0016 0,9986 1,0048 0,30
Beatmungsdauer 0,9982 0,9958 1,0007 0,15
Schleifendiuretika auf ITS  1,9424 0,4701 8,0254 0,36

Unt. KG: Untere Konfidenzgrenze (95 %), Ob. KG: Obere Konfidenzgrenze (95 %), AK: Antikoagulation,

TAH: Thrombozytenaggregationshemmern, MAD: mittlere arterielle Druck, I'TS: Intensivstation
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Wie die Odds Ratio der multivariaten Analyse zeigt, entwickelten Patient*innen mit hoherer
Wahrscheinlichkeit — medizinische = Komplikationen, = wenn  sie  oraler  Anti-
koagulation/Thrombozytenaggregationshemmer (Odds Ratio = 8,3; p = 0,002) erhielten. So
entwickelten 61 % der Patient*innen, die unter oraler Antikoagulation/Thrombozyten-
aggregationshemmern standen, eine medizinische Komplikation. Im Gegensatz dazu wurde
nur fir 35 % der Patient*innen ohne diese Medikation eine medizinische Komplikation
erfasst. AuBBerdem zeigte sich, dass die Patient*innen mit hoherer Wahrscheinlichkeit eine
medizinische Komplikation entwickelten, wenn eine Tracheotomie vorgenommen wurde
(Odds Ratio = 4,7, p = 0,026). 57 % der Patient*innen mit und 23 % der Patient*innen ohne
Tracheotomie entwickelten eine medizinische Komplikation. Zudem konnte ein statistischer
Zusammenhang zwischen dem Auftreten von ,,Medizinischen Komplikationen* sowie der
intraoperativ gemessenen minimalen Korpertemperatur (Odds Ratio = 4,2; p = 0,0069) und

dem maximalen arteriellen Mitteldruck (Odds Ratio = 1,05; p = 0,014) nachgewiesen werden.

In  Abbildung 3.3 ist die
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4 Diskussion

Im Rahmen dieser retrospektiven Studie wurde untersucht, ob es einen nachweisbaren
Zusammenhang zwischen der intraoperativen Gabe von Katecholaminen, speziell
Noradrenalin, als Vasopressoren auf den Erfolg von freien Lappentransplantaten nach einer
Tumoroperation im Mund-Kiefer-Gesichtsbereich gibt. Dazu wurden die Daten von 103
Patient*innen ausgewertet, die in der Universititsmedizin Goéttingen zwischen 2016 und
2019 operiert und behandelt wurden. Dabei wurden neben den Operationsprotokollen auch
die Daten aus der anschlieBenden intensivmedizinischen Betreuung ausgewertet, um
mogliche Zusammenhinge zwischen der Gabe von intraoperativen Katecholaminen und
dem medizinischen Ouwtcome zu entdecken. Die statistische Auswertung erfolgte mit einer
multivariaten Analyse mit den 4 Owfeome-Variablen |, flap failure < 24h*  (erneute
Revisionsoperation in den ersten 24 Stunden), ,, Transplantatkomplikationen > 24 h* (dies
umfasst Minderperfusion, Wundinfektionen, Himatome, Revisionsoperationen und andere

Komplikationen wie Horner-Syndrom und Wunddehiszenzen), ,,Delir auf Intensivstation®

b

sowie ,,medizinische Komplikationen® (beispielsweise Lungenembolien, Pneumonien oder

tiefe Beinvenenthrombosen).

4.1 Einfluss der Gabe von Katecholaminen

In der multivariaten Analyse konnte kein Zusammenhang zwischen der Gabe von
Katecholaminen und den vier gewiahlten Ouwtcome-Variablen festgestellt werden. Fur die
multivariate Analyse beztglich ,,flap failure < 24 h* und ,,Delir auf Intensivstation® ergab sich
die Gabe von Katecholaminen mit p > 0,2 nicht als Kandidat fur eine multivariate Analyse.
Fiar die beiden  Owtome-Variablen , Transplantatkomplikationen > 24 h*  (Odds
Ratio = 0,6249; p = 0,6) und ,,medizinische Komplikationen* (Odds Ratio = 0,371; p = 0,27)
wurde die Variable maximale Vasopressorlaufrate in der multivariaten Analyse
eingeschlossen, dabei zeigte sich in diesem Patient*innenpool jedoch kein statistischer

Zusammenhang,.

Diese Beobachtung deckt sich mit den Ergebnissen mehrerer internationaler Studien. So
erschien 2019 eine Meta-Analyse von Goh et al. (2019), welches den Einsatz von
Vasopressoren und das Outcome von verschiedenen mikrochirurgischen Lappenplastiken
untersucht. Im Gegensatz zu unserer Studie wurde hier allerdings nicht die tatsdchliche
Vasopressorlaufrate, sondern nur ,,Vasopressoreinsatz® und ,kein Vasopressoreinsatz®

verglichen. Es zeigte sich in diesem Review, spezifisch fiir die Rekonstruktion im Kopf-Hals-
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Bereich, dass Vasopressoren die Inzidenz von Lappenversagen oder Lappenkomplikationen
nicht signifikant beeinflussen. Zusitzlich wurde in fast allen in dieser Meta-Analyse
diskutierten Studien gezeigt, dass der Einsatz von Vasopressoren keinen negativen Einfluss
auf den Erfolg der Lappenplastik hat. Zu demselben Ergebnis kam ein Review von Swanson
et al. (2016), welches sich ausschlieBlich auf den intraoperativen Gebrauch von
Vasopressoren in der Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie konzentrierte. Hier wurde in einer
Meta-Analyse von vier Studien gezeigt, dass die intraoperative Gabe von Vasopressoren
keinen Einfluss auf mikrochirurgische Eingriffe hatte. Allerdings wurde, wie schon bei Goh
et al, nur qualitativ zwischen ,,Vasopressorgabe® und ,keiner Vasopressorgabe“
unterschieden. Auch in einem kiirzlich veroffentlichten Review-Artikel von Naik et al. (2020)
Uber die intraoperative Sicherheit von Vasopressoren im Mund-Kiefer-Gesichtsbereich
konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Verwendung von Vasopressoren
und dem Versagen eines freien Lappens, dem Auftreten einer Pedikelthrombose oder
anderen Lappenkomplikationen nachgewiesen werden. Dabei ist anzumerken, dass in diesen
Studien nur vereinzelt Studien analysiert wurden, in denen, wie in dieser Dissertation, der
Einsatz von Noradrenalin im Fokus stand, sondern hauptsichlich andere Katecholamine

untersucht wurden.

Wenn man die unterschiedlichen Katecholamine differenziert betrachten mdchte, finden
sich mehrere retrospektive Studien, die ebenfalls den Effekt von Noradrenalin auf freie
Lappentransplantate untersuchen und deren Ergebnisse mit unseren Beobachtungen
Gbereinstimmen. So konnten Rose et al. (2016) in einer retrospektiven Studie in England mit
einem Patient*innenpool von 123 Patient*innen ebenfalls keinen Zusammenhang zwischen
Noradrenalin und dem Erfolg von freien Lappenplastiken im Mund-Kiefer-Gesichtsbereich
herstellen. Allerdings wurden in der Studie — im Gegensatz zu dieser Dissertation — auch
Patient*innen berticksichtigt, bei denen die Lappenplastik nicht nach einer Tumorresektion
erfolgt. Dadurch ist davon auszugehen, dass unser Patient*innenpool homogener ist. Auch
in einer retrospektiven Studie von Anker et al. (2018), die freie Lappentransplantate
aullerhalb des Mund-Kiefer-Gesichtsbereichs untersucht, konnte kein Einfluss von
Noradrenalin auf den Erfolg von freien Lappentransplantaten zur Brustrekonstruktion

gefunden werden.

Zusammenfassend lasst sich auf Grundlage unserer Ergebnisse und der internationalen
Studienlage die Schlussfolgerung ziehen, dass die intraoperative Gabe von Katecholaminen
in dem aktuell gebrduchlichen Rahmen keinen negativen Einfluss auf den Erfolg von freien

Lappenplastiken nach einer Tumorresektion im Mund-Kiefer-Gesichtsbereich hat. Dabet ist
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zu bedenken, dass in dieser Studie jeweils die maximale Vasopressorlaufrate fiir die jeweiligen
Patient*innen erfasst und statistisch ausgewertet wurde. Es ldsst sich also keine Aussage tiber
eine Dosisabhangigkeit treffen, insbesondere, da diese jeweils auf das Korpergewicht der
Patient*innen angepasst werden muss. Mit den Ergebnissen dieser Arbeit tibereinstimmend
kommt auch die Deutschsprachige Arbeitsgemeinschaft fiir Mikrochirurgie der peripheren
Nerven und Gefile (DAM) in ihrem Positionspapier zu perioperativem Management in der

Mikrochirurgie zu der Empfehlung:

»[---] dass intraoperativ eingesetzte Katecholamine keinen negativen Einfluss auf die
Ubetlebensrate von Lappenplastiken oder auf die Re-Operationsrate sowie medizinische

Komplikationen haben.” (Kremer et al. 2016)

In der Literatur werden verschiedene Erklirungsansitze geboten, wieso Vasopressoren
keinen negativen Einfluss auf freie Lappenplastiken haben. Eine verbreitete Erklirung
(Swanson et al. 2016; Goh et al. 2019; Naik et al. 2020) beruht auf einer Studie von Massey
und Gupta (2007), welche am Schweinemodell die Effekte von Phenylephrin und Adrenalin
auf freie Lappen untersucht haben. Dabei konnten sie nachweisen, dass Adrenalin sowohl
den Blutfluss im Gefif3stiel des freien Lappens als auch die mikrovaskulire Durchblutung
erhohte. Allerdings ist unklar, inwiefern sich diese Erklirung auf Noradrenalin iibertragen
lisst, da Adrenalin neben den a-Rezeptoren der Gefille — die durch Noradrenalin aktiviert
werden — auch noch £3;- und B>-Rezeptoren aktiviert (Thiel und Roewer 2009; Czerner und
Zwiiler 2019). AuBlerdem handelte es sich um einen so genannten VRAM-Flgp (Vertical
Rectus Abdominis Flgp), bzw. ein myokutanes Transplantat, das vor allem zur
Brustrekonstruktion nach Ablatio mammae genutzt wird. Im Gegensatz dazu handelt es sich
bei dem am hidufigsten nach Tumorresektionen im Mund-Kiefer-Gesichtsbereich
eingesetztem Transplantat, dem Radialis-Transplantat, um ein faziokutanes Transplantat

(Pohlenz et al. 2007; Heiland et al. 2012).

Eine andere Theorie ist, dass durch den Gebrauch von Vasopressoren, die durch
Vasokonstriktion den Kreislauf stabil halten, intraoperativ weniger Volumen eingesetzt wird
(Goh etal. 2019; Naik et al. 2020). Dieser Effekt hat nach aktuellem Stand der Literatur einen
Einfluss auf das Outcome von freien mikrovaskuliren Transplantaten (Kremer et al. 2016;
Goh et al. 2019; Naik et al. 2020). Deswegen wurde bei der Datenerhebung ebenfalls
Volumengabe und Volumenmanagement erfasst. Eine detaillierte Analyse dieser Daten

findet sich in der aktuell noch unveréffentlichten Dissertation von Jana Dieke (Dieke).

Interessanterweise zeigte sich in der multivariaten Analyse, dass keiner der erfassten

Parameter in unserer Patient*innenkohorte einen FEinfluss auf die Ouzomes ,flap
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Sailure < 24 h* und ,, Transplantatkomplikationen > 24 h* hatte. Einige der in dieser Arbeit
zundchst als Kandidaten identifizierten Parameter stimmen mit den von Sanati-Mehrizy et
al. (2016) ermittelten Risikofaktoren fir ein flap failure Gberein. Moglicherweise war die
Anzahl der in dieser Dissertation untersuchten Patient*innen zu gering um einen

signifikanten Einfluss nachzuweisen.

4.2 Auftreten eines Delirs auf Intensivstation

In der multivariaten Analyse konnte ein statistischer Zusammenhang zwischen der Gabe von
Schleifendiuretika und dem Auftreten des Ouwscomes ,Delir auf Intensivstation®
(Odds Ratio = 81,9; p = 0,047) nachgewiesen werden. Schleifendiuretika haben wegen ihrer
anticholinergen Wirkung einen bekannten Einfluss auf die Entwicklung eines Delirs und sind
seit einigen Jahren als leicht Delir induzierende Medikamente bekannt (Ancelin et al. 2000).
Ein weiterer, gut untersuchter, bekannter Risikofaktor fir die Entwicklung eines
postoperativen Delirs ist das Alter der Patient*innen (Marcantonio 1994; Gallinat et al. 1999).
Das Alter der Patient*innen wurde in unserer Studie jedoch nicht als Risikofaktor fir das
Auftreten eines Delirs ermittelt (p = 0,6). Dies konnte daran liegen, dass unsere Stichprobe
nicht ausreichend grof3 genug war, da in unserem Patient*innenpool nur bei 12 Patient*innen
(11,7 %) ein Delir aufgetreten ist. Zusitzlich ergab die erste statistische Auswertung fur
dieses Outcome sehr viele potentielle Einflussfaktoren, so dass sogar der Grenzwert von
p < 0,2 auf p < 0,1 gesenkt werden musste. Trotzdem ist das Verhiltnis von Variablen zu
Patient*innen fir dieses Owfcome fur unseren Patient*innenpool sehr ungiinstig (siche auch

Kapitel 4.4), so dass es schwierig ist, klare Aussagen aus diesem Ergebnis abzuleiten.

4.3 Auftreten von medizinischen Komplikationen

Alle anderen Komplikationen auBler dem Auftreten eines Delirs, die nicht die Lappenplastik
betrafen, wurden unter der Kategorie ,,medizinische Komplikationen® zusammengefasst.
Mit 44 Patient*innen (42,7 %, davon 9 Patient*innen mit mehreren Komplikationen) trat
dieses Owtcome mit Abstand am hidufigsten auf. Das Ouzcome umfasst sehr viele verschiedene
medizinische Ereignisse, die hiufigsten Komplikationen waren dabei thromboembolische
Ereignisse. So trat bei zehn Patient*innen eine Lungenembolie auf, bei zwei weiteren
Patient*innen kam es zu einer tiefen Beinvenenthrombose. Es ist bekannt, dass das Risiko
fir vendse Thromboembolien nach Operationen durch die Operationsdauer erh6ht wird
(Kim et al. 2015). Die hier untersuchten Operationen waren mit einer Mediandauer von 587

[486,5 — 700] Minuten sehr lang. Diese lange Operationsdauer konnte eine mogliche
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Erklirung fur die beobachteten thromboembolisches Ereignisse sein. Zwar wurde kein
direkter statistischer Zusammenhang mit der Operationsdauer in unserem Datensatz
beobachtet, allerdings waren selbst die schnellsten erfassten Operationen mit mehreren

Stunden immer noch sehr lang.

Wie sich in der statistischen Auswertung zeigte, hatten Patient*innen, die bereits vor ihrer
Operation mit oraler Antikoagulation/Thrombozytenaggregationshemmern therapiert
wurden, ein erhohtes Risiko fiir medizinische Komplikationen (Odds Ratio = 8,3; p = 0,002).
Dies stimmt mit dem Stand der medizinischen Forschung tiberein (Douketis et al. 2008;
Douketis et al. 2012). Aufgrund der beobachteten Haufung von thromboembolischen
Ereignissen unter den medizinischen Komplikationen ist es naheliegend hier einen
Zusammenhang zu vermuten, insbesondere, da eine Unterbrechung von antikoagulativer
Medikation das Risiko von Thromboembolien erhéhen kann (Kearon und Hirsh 1997).
Allerdings lisst sich diese Vermutung aufgrund der hier erhobenen Datengrundlage weder
widerlegen noch bestitigen, da verschiedene medizinische Komplikationen zusammen
erfasst  wurden. Im  Allgemeinen ist bekannt, dass antikoagulative und
thrombozytenaggregationshemmende Medikamente das Risiko fiir medizinische
Komplikationen erhéhen (Douketis et al. 2008; Douketis et al. 2012). Aufgrund der
komplexen Wirkmechanismen dieser Medikamente sind auch die Nebenwirkungen sehr

komplex, so dass eine einfache kausale Erkliarung hier nicht moglich ist.

Es ergab sich ebenfalls ein statistischer Zusammenhang zwischen dem Outcome
»medizinische Komplikationen® und der Variable Tracheotomie (Odds Ratio = 4,606;
p = 0,026). Da eine Tracheotomie selbst einen medizinischen Eingriff darstellt, kann es
natirlich auch durch die Tracheotomie zu medizinischen Komplikationen kommen
(Baumann et al. 2010). Bei Patient*innen, die eine Tumoroperation erhalten, ist eine
Tracheotomie besonders hiufig indiziert (Bardenheuer et al. 1997; Eufinger et al. 2012; Rex
et al. 2019). Entsprechend wurde bei 58,25 % der hier untersuchten Patient*innen eine
Tracheotomie durchgefiihrt. Ob eine Tracheotomie durchgefiihrt wird, hingt unter anderem
von der Lage des Tumors und dem Allgemeinzustand der Patient*innen ab (Bardenheuer et
al. 1997; Eufinger et al. 2012; Rex et al. 2019). Die beobachteten Zusammenhinge lassen
sich allerdings nicht durch den schlechteren Allgemeinzustand der Patient*innen mit
Tracheotomie zu erkliren, da sich dieser Effekt dann auch im ASA-Risikostatus und SAPS 11
als Mal3 fir den Allgemeinzustand widerspiegeln wirde. Da hier kein Zusammenhang mit
»medizinischen Komplikationen® gefunden wurde, ist diese Erklirung also

unwahrscheinlich. Dieses Argument ldsst sich auch auf die anderen Parameter ausweiten, fiir
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die ein signifikanter Einfluss auf das Auftreten von medizinischen Komplikationen gefunden
wurde, wie antikoagulative/thrombozytenaggregationshemmende Therapie oder die

minimale intraoperative Korpertemperatur.

Die minimale intraoperative Korpertemperatur konnte ebenfalls als weiterer Einflussfaktor
tur das Ouwtcome ,,medizinische Komplikationen® identifiziert werden (Odds Ratio = 4,19;
p = 0,0069). Tatsichlich ist gut untersucht, dass eine perioperative Hypothermie die
Wahrscheinlichkeit fir die Entstehung von medizinischen Komplikationen erhoht (Kremer
et al. 2016; Brauer 2019; NICE 2020). AuBerdem steigt, wenn die Patient*innen eine
Hypothermie haben, das Risiko fiir infektiose Komplikationen (Kurz et al. 1996), welche
ebenfalls statistisch in dem Owtcome ,,Medizinische Kompilationen® erfasst wurden. Dabei ist
anzumerken, dass in dieser Studie nicht das Auftreten einer Hypothermie (Auftreten einer
Korpertemperatur < 36 °C) sondern die minimale intraoperative Kérpertemperatur erfasst
wurde. Der Median der intraoperativen minimalen Koérpertemperatur lag dabei mit 35,9°C
im leicht hypothermen Bereich, sodass der Zusammenhang mit einer Hypothermie
wahrscheinlich ist. Das Risiko fur eine Hypothermie steigt dabei mit der Operationsdauer
und ist besonders relevant bei Operationen, die linger als zwei Stunden dauern (Torossian
et al. 2019). Aufgrund der Linge der hier untersuchten Operationen von ca. 10 Stunden im

Median ist also ein hdufiges Auftreten von Hypothermie zu erwarten.

Zudem zeigte sich, dass der intraoperative Maximalwert MAD in unserem
Patient*innenstamm  einen Finfluss auf die Entstechung von ,medizinischen
Komplikationen* hatte (Odds Ratio =1.05; p = 0,014). Patienten mit medizinischen
Komplikationen hatten dabei im Median einen leicht geringeren Maximalwert MAD. Diese
Beobachtung deckt sich mit Studien, die zeigen konnten, dass ein niedriger arterieller Druck
statistisch mit mehr Komplikationen zusammenhingt (Charlson et al. 1990; Monk et al.
20106). So fanden Monk et al. in ihrer retrospektiven Untersuchung von 18.756 Patient*innen,
welche zwischen 2002 und 2008 in amerikanischen Militirkrankenhdusern operiert wurden,
eine niedrigere 30 Tage Uberlebenswahrscheinlichkeit bei Patient*innen mit niedrigerem
intraoperativem MAD (Monk et al. 2016). Allerdings ist dabei zu bemerken, dass in unserem
Fall die Odds Ratio nur wenig gréBer als eins ist, also nur ein schwacher, wenn auch statistisch

signifikanter, Einfluss beobachtet wurde.

Das Outcome ,,medizinische Komplikationen® umfasst sehr verschiedene medizinische
Ereignisse. Es wurde beim Studiendesign angesichts der Gré3e des Patient*innenpools und
des Fokus der Studie auf spezifische Komplikationen bei Lappentransplantation bewusst

weit gefasst. Dadurch wird allerdings im Detail eine kausale Erklirung einzelner
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Zusammenhinge erschwert, da nicht eindeutig bestimmt werden kann, welche Art von

Komplikation durch welche Variable verursacht wurde.

4.4 Limitierungen dieser Studie

Bei denen im Rahmen dieser Studie untersuchten Ow#comes handelt es sich um relativ seltene
medizinische Ereignisse. So wurden in der gesamten Universititsmedizin Goéttingen im
Erfassungszeitraum von 2016 bis 2019, 227 freie Lappenplastiken im Mund-Kiefer-
Gesichtsbereich durchgefithrt, von denen aufgrund der Studienkriterien letztendlich 103 fiir
diese Studie ausgewertet werden konnten. Entsprechend war auch die Haufigkeit der
untersuchten medizinischen Owfcomes sehr gering, so wurden in dieser Studie nur acht
swWflap failure < 24 h“ und 22 , Transplantatkomplikationen > 24 h* beobachtet. Im
Allgemeinen wird geraten, bei einer multivariaten Analyse pro untersuchter Variable
mindestens zehn Ereignisse zu betrachten (,,0ne in ten rule) (Harrell et al. 1996; Peduzzi et al.
1996; Shtatland et al. 2005). Angesichts der geringen Haufigkeit der hier untersuchten
Ereignisse war dies in dieser Studie nicht moglich, sodass die Méglichkeit des so genannten
overfitting nicht ausgeschlossen werden kann. Bei dem Ouzcomse ,,Delir auf Intensivstation® gab
es zunichst sogar mehr potentielle Variablen fiir die multivariate Analyse als Patient*innen
mit diesem Ouwtcome. Deswegen wurde entschieden, nur Parameter mit p < 0,1 in die
multivariate Analyse einzuschlieBen damit eine Rechnung mathematisch moglich ist. Das

Problem lieB3e sich nur tber einen deutlich gréBeren Patient*innenstamm 16sen.
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5 Zusammenfassung

In dieser Studie wurde der Einfluss der Gabe von Katecholaminen, insbesondere
Noradrenalin, auf den Erfolg von Lappenplastiken nach Tumorresektion in der Mund-
Kiefer-Gesichtschirurgie untersucht. Dazu wurde eine retrospektive Datenanalyse der
analogen und elektronischen Patient*innenakten aus dem Zeitraum 2016 bis 2019 (Papier-
Akten, ICCA und ixserv) durchgefithrt. Zunichst ergaben sich 227 Kandidat*innen fir die

Studie, von denen letztendlich 103 Patient*innen die Einschlusskriterien erfillten.

Das Hauptergebnis dieser Studie ist, dass kein Zusammenhang zwischen der intraoperativen
Gabe von Katecholaminen auf das Owfeome des freien Gewebetransplantates beobachtet
wurde. Tatsichlich konnte statistisch fiir keinen der untersuchten Parameter ein Einfluss auf
den Erfolg der Lappenplastik, der tber die Owteomes flap failure <24 h*“ und

,» Transplantatkomplikationen > 24 h* erfasst wurde, nachgewiesen werden.

Fir das Owteome ,,Delir auf Intensivstation® konnte ein Zusammenhang mit der Gabe von
Schleifendiuretika (Odds Ratio = 81,9; p = 0,047) gefunden werden. Die multivariate Analyse
zeigte aullerdem, dass die meisten statistischen Zusammenhinge fur das Ouwtcome
»Medizinische Komplikationen® gefunden wurden. Patient*innen entwickelten diese mit
héherer Wahrscheinlichkeit, wenn sie vor der Tumortherapie orale Antikoagulation-
/Thrombozytenaggregationshemmer einnahmen (Odds Ratio = 8,3; p = 0,002) oder eine
Tracheotomie gemacht wurde (Odds Ratio = 4,66; p = 0,020). Zudem konnte ein statistischer
Zusammenhang zwischen der intraoperativ gemessenen minimalen Koérpertemperatur und
medizinischen Komplikationen (Odds Ratio =4,19; p = 0,0069) gefunden werden.
AuBlerdem wurde mit einem echer geringen Odds Ratio von 1,05 ein statistischer
Zusammenhang zu dem maximalen arteriellen Mitteldruck (p = 0,014) nachgewiesen. Diese

Beobachtungen decken sich mit dem Stand der medizinischen Forschung.

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen tbereinstimmend mit der aktuellen medizinischen
Forschung, dass die intraoperative Gabe von Katecholaminen als wichtiges
anasthesiologisches  Instrument zur  Kreislaufstabilisierung  auch  bei  freien
Lappentransplantaten nach Turmorresektion in der Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie

eingesetzt werden kann.
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6  Anhang

Tabelle A6.1: Intraoperativ gemessene Werte

Gesamt n=103

Minimalwert MAD (mmHg) 60 [55,5 - 64,3]
Maximalwert MAD (mmHg) 1035 4,15 - 111,5]
Maximale Systolische Differenz (mmHg) 60 [50 —75]
Minimale Herzfrequenz (1/min) 50 [45 - 56,5]
Maximale Herzfrequenz (1/min) 85 [75 - 92]
Minimale Vasopressotlaufrate (ug/kg/min) 0,02 [0,01 - 0,03]
Maximale Vasopressotlaufrate (ug/kg/min) 0,10 [0,05 - 0,15]

Minimalwert FiO2 (%) 35 [30 - 40]
Maximalwert FiO, (%) 50 [40 - 60]
Minimalwert Tidalvolumen (ml/kg) 5,82 [5,34 - 6,58]
Maximalwert Tidalvolumen (ml/kg) 6,55 [5,87 - 7,22]
minimale Kérpertemperatur (°C) 35,90 [35,45 - 306,3]
Maximale Korpertemperatur (°C) 37,40 [37,05 - 37,80]
Kristalloide Infusionslosungen (ml/kg/h) 6,29 [4,83 - 8,05]
Kolloide Infusionslésungen (ml/kg/h) 0,82 [0,00 - 1,42]

Gesamtvolumen der Infusionslésungen 7,13 [5,62 - 8,90]
(ml/kg/h)

Gabe von Erythrozytenkonzentrat(en) 21 (20,39 %)
Urinausscheidung (ml/kg/h) 1,73 10,85 - 2,68
Schnitt-Naht-Zeit (min) 587 [486,5 — 700]
Sedierungsdauer (min) 1508 [1453,5 - 1572,5]
Beatmungsdauer (min) 1578 [1508 — 1710]
Tracheotomie 1578,00 [1508 — 1716]
neck dissection 100 (97,09 %)

unilateral 68 (66,02 %)

bilateral 32 (31,07 %)

MAD: mittlerer arterieller Druck, FiO»: inspiratorische Sauerstofffraktion
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