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Einleitung 1

1 Einleitung

Ein wichtiges, etabliertes Verfahren zur Defektdeckung von gréReren Arealen in
der Mund- Kiefer- und Gesichtschirurgie ist die mikrovaskular-anastomosierte
Transplantatchirurgie (Cannady et al. 2014, Kessler et al. 2013). Die
entstandenen Defekte kdnnen durch unterschiedliche Art und Weise entstanden
sein, die haufig durch Resektionen von Tumoren, durch Osteonekrosen des
Kiefers oder durch Unfalle entstehen (Cannady et al. 2014). Das Ziel der
mikrovaskular-anastomosierten  Transplantatchirurgie ist eine adaquate
funktionelle und &sthetische Rekonstruktion, damit verbunden ist eine
Verbesserung der Lebensqualitdt des Patienten (Mueller et al. 2014,
Schliephake und Jamil 2002).

1.1 Problematik

Das Einwachsen beziehungsweise Einheilen von mikrovaskular-anastomo-
sierten Transplantaten stellt insofern eine Problematik dar, dass auf der einen
Seite das Transplantat ausreichend durchblutet wird und nicht thrombosiert und
auf der anderen Seite, dass es nicht zu einer Einblutung in das Transplantat
kommt. In beiden Fallen kann es zum Verlust des Transplantates kommen
(Eley et al. 2013).

Zur Vermeidung einer Thrombose in den TransplantatgefaBen kommen
Heparine zum Einsatz, die die Hamostase hemmen. Durch die Hemmung der

Hamostase besteht eine erhohte Blutungsgefahr (Pan et al. 2014).
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1.2 Transplantate

Die Transplantate werden auch Lappen genannt. Es handelt sich hierbei um
einen mobilisierten Gewebeverband, der von einem gesunden Korperteil
entnommen und zur Deckung des Defektes benutzt wird.

Ein Transplantat kann sowohl aus Haut, Muskel als auch Knochen bestehen.
Eine Kombination der verschiedenen Gewebearten ist auch mdglich. Kleinere
Defekte kdnnen mittels regional verschieblichen Lappen gedeckt werden. Bei
Defekten, die groler als 6 cm sind, kommen freie Transplantate zum Einsatz
(Nocini et al. 2000).

Es besteht auch die Mdglichkeit, mehrere Transplantate bei einem operativen
Eingriff oder in mehreren Eingriffen bei einem Patienten vorzunehmen
(Hanasono et al. 2014). Bei komplexen Defekten kann eine Vorgehensweise in
mehreren Eingriffen notwendig sein, um ein optimales Ergebnis zu erreichen
(Schliephake 2000).

Es gibt viele Méglichkeiten zur Entnahme von freien Transplantaten.

Die hier vorgestellten freien mikrochirurgisch-anastomosierten Transplantate

finden in unserem Kollektiv Verwendung.

1.2.1 Freies Radialis-Transplantat

Das freie Radialis-Transplantat ist ein fasziokutanes Transplantat vom volaren
Unterarm. Der erste beschriebene Gewebetransfer fand 1978 statt (Yang et al.
1981).

Der Radialislappen, bestehend aus Haut und Faszie, zeichnet sich durch seine
Modellierbarkeit, geringe Schichtdicke, eine technisch einfache Entnahme aus
dem Unterarm und seinen kaliberstarken Gefalstiel von 2-3 mm und eine
Gefalistiellange von bis zu 20 cm aus. Das Indikationsspektrum ist gegeben bei
flachen, intraoralen Schleimhautdefekten, wie z. B. Mundboden, Zunge, weicher
Gaumen, Wange, Gebiete, in denen mobiles Gewebe wichtig ist,
Gaumendefekte, bei denen eine Knochenunterstutzung nicht wichtig ist, Lippen
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oder Lippenteilrekonstruktionen, wobei die Sehne des M. palmaris longus fur
Lippenunterstitzung verwendet werden kann. Es besteht die Mdglichkeit, den
Lappen gleichzeitig zu Eingriffen im Kopf- Hals- Bereich zu heben. Er ist der am
haufigsten genutzte mikrovaskulare Lappen in der Mund-, Kiefer- und
Gesichtschirurgie (Holzle et al. 2008 und Kruse Gujer et al. 2013).

Praoperativ wird ein Allen-Test durchgefuhrt, der die weitere Versorgung der

Hand durch die A. ulnaris evaluiert.

Die Komplikationsrate fur das Einheilen des Radialislappens im Kopf- Hals-
Bereich liegt bei 8,1 % (Afridi 2009).

Der entstandene Defekt im Bereich des Unterarms wird meistens mit Spalthaut
oder Vollhaut gedeckt. Kleinere Gewebeentnahmen lassen sich primar
verschlieBen. Durch die Defektdeckung mittels Hauttransplantation am
Unterarm kann es zu funktionellen Einschrankungen durch Narbenbildung
kommen. Wundheilungsstorungen treten am Unterarm bei Hauttransplantation
mit einer Haufigkeit von 30 bis 50 % auf. Die Wundheilungsstérungen sind
durch das fur ein Spalthauttransplantat ungunstige Wundbett verursacht. Auch
asthetische Einschrankungen sind zu beachten (Bardsley et al. 1990, Elliot et
al. 1988, Holzle et al. 2008).

1.2.2 ALT-Lappen

Der ALT-Lappen - auch freier anterolaterale Oberschenkel-Lappen - ist ein
fasziokutanes Transplantat. Das Gewebe befindet sich zwischen dem medialen
Rand des M. rectus femoris und dem lateralen Rand des M. vastus lateralis
(Wei et al. 2002 und Kruse Gujer et al. 2013). Die arterielle Versorgung des
ALT-Lappens erfolgt meistens durch den Ramus descendens der Arteria
circumflexa femoris laterales. Hieraus gehen die fur den Gefalstil
erforderlichen Perforansgefalle ab. Eine anatomische Normvariante besteht
darin, dass die Perforatoren aus dem Ramus transversus der Arteria
circumflexa femoris laterales abgehen. Der ALT-Lappen ist wegen seiner

dinnen und gut modellierbaren Struktur ein umfangreich einsetzbares
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Transplantat mit geringer Enthahmemorbiditat und guten Erfolgsraten. Groliere
Defekte konnen mit dem ALT-Lappen gedeckt werden. Den ALT-Lappen sehen
einige Autoren als Alternative zum Radialislappen (Wei et al. 2002, Holzle et al.
2008, Kihn et al. 2015).

1.2.3 Latissimus-Transplantat

Den ersten Latissimuslappen beschrieb Tansini im Jahr 1896 und ist somit
wahrscheinlich das alteste myocutane Transplantat (Tansini 1896). Die A.
thoracodorsalis speist hauptsachlichen den M. Iatissimus dorsi. Die
Durchblutung des mediodistalen Muskelanteils erfolgt Uber die segmentalen
Interkostalarterien. Die vendse Drainge erfolgt Gber zwei begleitende Venen der
A. thoracodorsalis, die sich fast immer zu einer groReren V. thoracodorsalis
verbinden. Die A. thoracodorsalis splittet sich intramuskular in zwei bis drei Aste
auf. Dies ist fur die Lappengestaltung insofern von Relevanz, als jeder dieser
Abgange in der Lage ist, ein autonomes Transplantat mit Blut zu versorgen, so
dass die Moglichkeit besteht, ein mehrteiliges Transplantat an einem Gefalistiel

zu gewinnen (Baudet et al. 1976).

Als myokutaner Lappen kommt er hauptsachlich zur Rekonstruktion bei
grofl¥flachigen und voluminésen Weichteildefekten im Kopf-Hals-Bereich zum
Einsatz (Fisher 1986).

Nervenschadigungen im Bereich des Plexus brachialis und Muskelatrophie
nach erfolgter Latissimus-dorsi-Transplantation werden beschrieben (Zhou et
al. 2002).

Das Latissimus-Transplantat ist ein robustes Transplantat. Der Zugang Uber
die Achselhohle vermindert das Risiko einer Lasion im Bereich des Plexus
brachialis (Leckenby et al. 2015).
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1.2.4 Freier lateraler Oberarmlappen

Song et al. schrieben 1982 als erste Autoren uber mikrochirurgische
Transplantate vom lateralen Oberarm. Die intraorale Anwendung zur
Rekonstruktion fand erstmals 1989 statt. Dieser septokutane, eher dinne
Lappen kommt an der lateralen Seite des Oberarmes zur Hebung und ist an
den Endasten der A. profunda brachii gestielt (Song et al. 1982 und Matloub et
al. 1989). Einsatzgebiete sind insbesondere die partielle oder totale
Zungenrekonstruktion oder Defektdeckungen, aber auch andere Regionen der
Mundhdhle, wenn tiefgreifende, ausgedehnte Resektionen vorgenommen
werden mussen. Die Anastomosierung gestaltet sich anspruchsvoll (Holzle et
al. 2008).

1.2.5 Gracilislappen

Harii et al. beschrieben im Jahr 1976 die Wiederherstellung eines Gesichtes mit
einem Transplantat aus dem M.gracilis. Die Indikation flr ein Gracilislappen
wird in der Rekonstruktion von langjahrigen Gesichtslahmungen gesehen.
Auch zur Rekonstruktion der Orbita nach Exenteratio orbitae wird der

Gracilislappen nach neusten Erkenntnissen eingesetzt (Nicoli et al. 2015).

1.2.6 Pectoralis-Major-Transplantat

Die erste Pectoralis-Major-Transplantation als myokutaner Lappen in der Kopf-
Hals-Chirurgie beschrieb im Jahr 1979 Ariyan (Ariyan 1979).

Der Pectoralis-Major-Lappen, der friher als ,Arbeitspferd® bei der
Rekonstruktion galt, wurde haufig modifiziert und kommt nach ausgedehnten
Resektionen von Malignomen im Kopf-Hals-Bereich mit Neck Dissection zur
Verwendung. Das Transplantat gestaltet sich vielseitig als Ersatz der Cutis
nach groRen Defekten im Bereich des Halses, des Gesichtes und des

Schadels. Auch fur gro3e Schleimhautdefekte oder Rekonstruktionen im
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Bereich des zervikalen Osophagus, des Hypo- und Oropharynx und intraoral
und sogar zum partiellen Unterkieferersatz durch eine Rippe kann der
Pectoralis-Major Lappen zur kombinierter Versorgung von Haut- und
Schleimhautdefekten zum Einsatz kommen. Das Transplantat wird sowohl als
reiner Muskel-, als auch als myokutaner und osteomyokutaner Lappen
verwendet. Die Versorgung mit Blut des Lappenareals wird vorwiegend Uber die
Arteria thoracoacromialis und Gber deren gleichnamige Vene gespeist. (Piekos
2007, Kruse Guijer et al. 2013 und Tang et al. 2012).

Heutzutage wird dieser Lappen nur noch verwendet bei Patienten, die nicht fur
einen freien Gewebetransfer geeignet sind, oder der Defekt sich im Bereich des
Larynx befindet. Der Pectoralis-Major-Lappen wird als freier oder auch als

gestielter Lappen gehoben (Kruse Guijer et al. 2013).

Ein Vorteil ist bei der gestielten Version des Pectoralis-Major-Lappens, dass
keine Mikrogefaldanastomose notwendig ist. Dadurch bedingt ist eine geringere
Anzahl an Nekrosen im Vergleich zu freien Transplantaten und eine Protektion
der groRen Halsgefalle. Nachteilig sind seine schlechte Modellierbarkeit und
seine Neigung zu Stenosen und Fisteln bei Hypopharynxrekonstruktionen
(Piekos 2007).

1.3 Mikrovaskulare Knochentransplantate

Bei grofleren Defekten mit Knochenbeteilung besteht auch die Moglichkeit

neben Weichgewebe Knochen zu transplantieren.

Die Auswahlkriterien nach Reuther und Kuibler (1999) fur mikrovaskulare

Knochentransplantate sind:

- Qualitat des Knochengewebes
- Quantitat des Knochengewebes
- Form des Knochengewebes

- Lange des Gefalistiels

- Morbiditat der Spenderregion
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Falls eine simultane Weichteilrekonstruktion erforderlich ist:

- Variabilitat des oder der mitverpflanzten Weichteillappen(s)
- Volumen des oder der mitverpflanzten Weichteillappen(s)

Bei Knochentransplantaten besteht zusatzlich die Moglichkeit, dentale ossare
Implantate zu inserieren, die eine zuverlassige Basis fur die Zahn-
ersatzherstellung darstellen (Schliephake et al. 1999).

1.3.1 Fibula-Transplantat

Der erste Unterkieferersatz durch eine autologe Fibula wurde erstmal im Jahr
1989 transplantiert (Hidalgo 1989).

Das Fibulatransplantat hat eine Reihe von Vorteilen in der Rekonstruktion im
Mund-, Kiefer-, Gesichtsbereich. Die Fibula kommt anatomisch im Querschnitt
gesehen einem atrophischen Unterkiefer gleich und kommt daher zur
Rekonstruktion im Unterkiefer zum Einsatz. Wegen der geringen HOhe des
Wadenbeins besteht die Mdglichkeit, den Knochen doppelt (double barrel fibula
flap) Ubereinander im Unterkiefer einzusetzen (Horiuchi et al. 1995, Shen et al.
2013, Thome 2008 und Wang et al. 2015), auch zur Rekonstruktion des
Oberkiefers findet die Fibula Verwendung (Lemon et al. 1996 und Rustemeyer
et al. 2014b).

Bei einem erwachsenen Menschen besteht die Moglichkeit das Transplantat bis
zu einer Lange von 20 bis 25 Zentimetern dem Wadenbein zu entnehmen.
Diese Lange kann notwendig sein, um langstreckige Rekonstruktionen

vorzunehmen (Reuther und Kubler 1999).

Als reines Knochentransplantat und auch in Kombination mit einer oder zwei
Hautinseln findet die Fibula Verwendung zur Rekonstruktion. Daher ist es
moglich, Defekte des Unterkiefers, die die gesamte Lange betreffen und
zusatzlich groRere Weichgewebsdefekte aufweisen, mit einem mikrovaskularen

Fibulatransplantat zu rekonstruieren (Wolff und Holzle 2005).
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Zur operativen Vorbereitung ist es sinnvoll, eine bildgebende Diagnostik der
arteriellen Blutgefal’e im Bereich des Unterschenkels durchzufuhren, da bei
mehr als einem Prozent der Bevolkerung die A. peronea beziehungsweise die
A. fibularis das einzige versorgende Gefal® fir den gesamten Unterschenkel
darstellt. Ist dies der Fall besteht keine Moglichkeit fur den mikrochirurgischen
Fibulatransfer (Reuther und Kubler 1999).

Praoperativ kann auf der Basis der radiologischen dreidimensionalen (3D)
Diagnostik, mittels computergestiutzter Software, eine virtuelle Planung der
Rekonstruktion des Kiefers vorgenommen werden. CAD (computer-aided
design) ist die Bezeichnung/ Abkurzung fur das Konstruieren mittels EDV. Auf
der Basis der virtuellen Planung besteht die Maoglichkeit, mittels ,rapid
prototype modelling“ (RPM) individuelle Schablonen herzustellen. Diese

Schablonen dienen zur modellierenden Osteotomie des Transplantates.

Die CAD/ CAM (computer-aided manufacturing) - Technik ermdoglicht eine
genaue Rekonstruktion der anatomischen Form und Reposition der
angrenzenden Strukturen (Loberg et al. 2014, Rustemeyer et al. 2014a). Durch
diese Technik wird sowohl die Operationszeit, als auch die Ischamiezeit des

Transplantates verkurzt (Sieira Gil et al. 2015).

1.3.2 Beckenkammtransplantat

Das Beckenkammtransplantat wird ebenso wie das Fibulatransplantat sowonhl
als rein ossares, osseo-muskulares als auch osteomyokutanes Transplantat
verwendet. Der Gefal3stiel kann sowohl aus der Arteria und Vena circumflexa
ilium superficialis als auch aus der Arteria und Vena circumflexa ilium profunda
bestehen. Haufiger werden die Gefale aus der Tiefe verwendet (Taylor et al.
1979). Geeignete Bereiche fur eine mikrochirurgisch- anastomosierte
Transplantation sind etwa 14 - 16 cm des anterioren Anteils der Crista iliaca
und etwa 4 cm des kranialen Anteils des Os ilium. Von den Muskelansatzen
der Crista iliaca aus lassen sich Muskelanteile fir die Transplantation gewinnen
(Schmelzle et al. 1986).
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Ein Vorteil gegenlber anderen mikrovaskularen, 0ssaren Transplantaten ist
beim Beckenkamm sein grof3zugiges Knochenangebot und seine individuelle
Modellierbarkeit. Verwendung findet das Beckenkammtransplantat zur
Wiederherstellung von Mandibula und Maxilla sowie Os zygomaticum und

Orbita. Die Spina iliaca anterior superior wird als Kieferwinkel verwendet.

Nach der Operation sind die haufigsten Komplikationen Schmerzen an der
Entnahmestelle, Hernienbildung und Sensibilitatsstérungen am lateralen
Oberschenkel (HoOlzle et al. 2008 und Kruse Guijer et al. 2013).

Auch bei der Transplantation von Beckenkamm ist eine CAD- unterstutze
Operation maoglich. Nach dem aktuellen Stand der Wissenschaft ist das
Fibulatransplantat im Gegensatz zum Beckenkammtransplantat in der

Rekonstruktion genauer (Modabber et al. 2014).

1.4 Hamostase und Hamostasehemmung

Die Hamostase bezeichnet den essentiellen Prozess, der bei Verletzungen der
Blutgefalle die entstehenden Blutungen zum Sistieren bringt. Um die
Hamostase zu hemmen damit keine Thrombosen entstehen, kommen zwei
Wirkstoffgruppen zum Einsatz. Es handelt sich um Thrombozyten-

aggregationshemmer und Antikoagulantien.

1.4.1 Thrombozytenaggreationshemmer

Die Hemmung der Thrombozytenaggreation ist durch ASS (Acetylsalicylsaure),
ADP (Adenosindiphosphat)- Hemmer (Clopidogrel und Ticlopindin) und
Glykoprotein-lIb/llla-Rezeptorantagonsiten (Abciximab, Eptifibatid und
Tirofiban) moglich (Perzborn et al. 2007, Luxembourg et al. 2007).



Einleitung 10

Die Gabe von ASS zur gerinnungsprophylaktischen Therapie bei
Lappentransplantation ist mit einer hoheren Komplikationsrate assoziiert
(Lighthall et al. 2013).

Clopidogrel zeigt eine Senkung der Thromboserate im Tierversuch bei
mirkochirurgischen Eingriffen. Die Thromboseraten betragen 7, 9% bzw. 19%
in den beiden Studien (Nayak und Deschler 2005, Moore und Deschler 2007).

Unter dem Suchbegriff ,Free-tissue transfer” unter www.pubmed.com liegen zu
den Wirkstoffen Abciximab und Eptifibatid noch keine Studien vor (Stand
26.05.2015).

Tirofiban in Kombination mit Aspirin und Heparin zeigte im Tierversuchmodell
nach mikrochirurgischer Anastomosierung eine Durchgéangigkeit von 100%
nach 120 Minuten. Eine Hamatomrate von 10 % liel3 sich feststellen (Chung et
al. 2007).

1.4.2 Antikoagulantien

Als Antikoagulantien stehen Heparine und Heparinoide, Vitamin-K Antagonsiten

und direkte Thrombininhibtoren zur Verfugung.

1421 Heparine

Im Jahr 1916 gelang es einen korpereigenen Stoff aus Hundeleber zu isolieren.
Dieser erwies sich als gerinnungshemmende Substanz und wurde Heparin

(Leber = Hepar [griech.]) genannt (Enke 2007).

Heparin ist eines der altesten Medikamente zur antikoagulativen Behandlung.
Nach Wallmichrath et al. ist die gerinnungshemmende Wirkung von Heparin
bewahrt und hat eine breite klinische Anwendung zur Prophylaxe und Therapie
von vendsen Thrombosen in der Mikrochirurgie (Wallmichrath et al. 2014). Pan
et al. (2014) sehen die Effektivitdt von Heparinen und den Nutzen im Hinblick
auf die Uberlebensrate der Transplantate in der Mikrochirurgie trotzdem als

ungewiss.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lighthall%20JG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23042842
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Neuste Forschungen streben die Synthetisierung von Heparin an.

Bei Heparin wird zwischen hochmolekularem (unfraktioniertem) Heparin und
niedermolekularem  (fraktioniertem) Heparin unterschieden. Das zur
medikamentdosen Anwendung hergestellte Heparin wird zur Zeit aus
Schweinedarmmukosa oder Rinderlunge gewonnen und auch als
unfraktioniertes Heparin bezeichnet. Durch alkalische Depolymerisation lasst
sich aus hochmolekularen Heparin niedermolekulares Heparin gewinnen (Hirsh
1998, Lord und Whitelock 2014).

Hochmolekulares Heparin

Hochmolekulares Heparin ist chemisch ein Glykosaminoglykan. Die
antikoagulative Wirkung entsteht dadurch, dass Heparin sich an das im Blut
zirkulierende Antithrombin Il bindet, welches die aktivierten Gerinnungsfaktoren

Thrombin und Faktor Xa hemmit.

Heparin kann nicht im Magen- Darm- Trakt resorbiert werden und ist nur bei
Parenteralgabe wirksam. Die Dosis von Heparin wird in Internationalen
Einheiten (IE) angegeben. Eine Einheit ist definiert als die Verhinderung der
Gerinnung von 1 ml citrathaltigem Plasma nach Zugabe von CaCl, bei 37 °C
uber 60 Minuten. (Hirsh et al.1998, Aktories et al. 2010)

Die antikoagulative Wirkung von hochmolekularem Heparin wird anhand der
Gerinnungszeit des Blutes erfasst. Laborparametrisch wird die Wirkung von
hochmolekularem Heparin durch die ,activatet partial thromboplastin time®
(@aPTT) gemessen (Hirsh et al.1998).

Hochmolekulares Heparin kann durch Protaminsulfat antagonisiert werden.

Haufigste Nebenwirkung der hochdosierten Antikoagulation mit hoch-
molekularem Heparin sind Blutungen aus der Operationswunde. Blutungen

kdnnen auch an anderen Korperregionen auftreten.

Seltene Nebenwirkungen, wie groldflachigen Haarausfall, krampfartige
abdominelle Beschwerden, lokaler Juckreiz oder lokale allergische Reaktionen,

konnen auftreten. Eine weitere seltene, aber schwerwiegende Nebenwirkung ist
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die heparininduzierte Thrombozytopenie (HIT). Unterschieden wird zwischen
der heparininduzierten Thrombozytopenie Typ | und Typ Il. Der Typ |
beinhaltet einen Abfall der Thrombozyten ohne thromboembolische
Komplikation. Obwohl Heparin zur Thromboembolieprophylaxe und Therapie
verwendet wird kommt es beim HIT Typ Il paradoxer Weise zu einer vendser
oder arterieller Thrombose oder Verbrauchskoagulopathie. Die Thrombose
kann dann auch im Gefal3stiel des Transplantates auftreten was zur Nekrose

des Lappens fuhrt (Harenberg et al. 1997).

Niedermolekulares Heparin

Durch die kurzkettige Struktur besitzt niedermolekulares Heparin eine langere
Wirkdauer (ca. 2 - 4 Stunden nach intravenoéser Injektion, 4 - 6 Stunden nach
subkutaner Injektion) im Gegensatz zum hochmolekulares Heparin, wo die
Wirkungsdauer 5 -15 Minuten dauert.

Die niedermolekularen Heparine zeigen eine Uberwiegende Anti- Xa-Wirkung
und verlangern die aPTT - wenn Uberhaupt - nur im geringen Male. Die
Thrombozytenfunktion wird im Gegensatz zu hochmolekularem Heparin nur
unwesentlich beeinflusst, ein fibrinolytischer Effekt, Uber t-Pa (tissue
plasminogen activator), soll beim niedermolekularen Heparin existieren. Die
Nebenwirkungen von niedermolekularem Heparin weisen fast das gleiche

Spektrum wie bei hochmolekularem Heparin auf (Harenberg et al. 1997).

Lokale Applikation von niedermolekularen Heparin in die Transplantatregion
kommt in der Mikrochirurgie auch schon mit Erfolg zum Einsatz (Pérez et al.
2014).

1.4.2.2 Cumarine

Cumarine und deren Derivate kommen bei der mikrovaskular-anastomosierten
Transplantatchirugie aufgrund Ihrer langen Reaktionzeit nicht zum Einsatz.

Unter dem Begriff ,phenprocoumon® zusammen mit dem Suchbegriff ,Free-
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tissue transfer” lie3en sich auch unter www.pubmed.com keine Studien finden
(Stand 26.05.2015).

1.4.2.3 Apixaban, Dabigatranetexilat , Rivaroxaban

Fir “neue orale antikoagulative Sustanzen® (NOAK) sind die Wirkstoffe
Apixaban, Dabigatranetexilat, Rivaroxaban zu verstehen. Rivaroxaban mit dem
Handelsnamen Xarelto® ist ein direkter Faktor Xa-Inhibitor und wird zur
Therapie von thromboembolischen Ereignissen bei Erwachsenen eingesetzt.
Desweiteren nach elektiven Huft- oder Kniegelenksersatzoperationen zur
Thromboembolieprophylaxe (Eriksson et al. 2008, Lassen et al. 2008 und
Perzborn et al. 2007).

Unter dem Suchbegriff ,Free-tissue transfer” unter www.pubmed.com liegen zu
den Wirkstoffen Rivaroxaban, Apixaban und Dabigatranetexilat noch keine
Studien vor (Stand 26.05.2015).

1.5 Fibrinolytika

Um einen entstandenen Thrombus wieder aufzulosen werden Fibrinolytika
eingesetzt. Diese Substanzen aktivieren Plasminogen. Im Bereich der
Lappenchirurgie 16st nach einer Thrombose der Transplantatfeeder eine
Injektion von Fibrinolytika die Thrombose auf. Die Durchblutung des Lappen
erfolgt wieder (D"Arpa et al. 2005).

1.6 Kolloidale Plasmaersatzmittel

Uber langere Zeit kamen kolloidale Plasmaersatzmittel in der Mikrochirurgie als

postoperatives antithrombotisches Mittel zum Einsatz.


http://de.wikipedia.org/wiki/Faktor_Xa-Inhibitor
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Nach den neusten Empfehlungen sollte die Anwendung von Kkolloidalen
Plasmaersatzmitteln vermieden werden (,level of evidence 1b“) (Jayaprasad et
al. 2013 und Motakef et al. 2015).

1.7 Zielsetzung der Arbeit

In dieser Studie wird evaluiert, welchen Einfluss eine postoperative systemische
Heparinisierung von Patienten auf das Uberleben von mikrovaskularen

Transplantat hat.

Insbesondere soll der Zusammenhang zwischen dem postoperative Ergebnis
und

- der Lappenart

- der Operationsindikation

- des Alters des Patienten

- der praoperativen ASA-Klassifikation
(American Society of Anesthesiologists)

- der vorausgegangenen Tumortherapie
- der allgemeinen Risikofaktoren / Komorbiditaten

- der aPTT- Einstellung
geklart werden.

Daruber hinaus soll festgestellt werden, wie hoch die Rate einer
interventionsbedurftigen postoperativen Nachblutung bei Patienten mit einer
postoperativen Heparinisierung bei einer signifikanten Erhéhung der
Nachblutungsart ist.
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2 Material und Methoden

2.1 Datengrundlage

Die erhobenen Daten, die der Statistik zu Grunde liegen, stammen aus den
Operationsprotokollen, den ambulanten und stationaren Krankenakten. Bei den

stationaren Akten handelt es sich um digitalisierte Akten, die in den
Programmen SAP C 21 und C 22 und Peagasos® 6 in der Version 6.3.10

dokumentiert und einsehbar sind. Die Laborwerte sind ebenfalls digitalisiert

gespeichert und stehen im Programm IXserv Version 4.19 zur Verfigung.

2.2 Untersuchungszeitraum

In der Zeit vom Anfang Februar 2012 bis Ende Februar 2015 erfolgten in
Abteilung fur Mund- Kiefer- und Gesichtschirurgie und Plastische Operationen
im  Klinikum Bremen Mitte 100 mikrovaskular-anastomosierte Trans-
plantationen. Die Nachbeobachtungszeit erstreckte sich vom Operations-
zeitpunkt bis zum Ende des stationaren Aufenthaltes in der Klinik. Dieser lag

bei 31,6 Tagen im Mittelwert und 29 Tagen im Median.

Gestielte Fernlappenplastiken, wie das Pectoralis- Major- Transplantat und der
gestielte Latissimuslappen, kamen in diesen Zeitraum auch 10 mal zur
Anwendung, wurden aber von der statistischen Auswertung nicht bericksichtigt,

da keine mikrovaskulare Anastomosierung durchgefuhrt wurde.
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2.3 Praoperatives Management

Vor einer Operation wurden alle Patienten in der Abteilung fir Mund- Kiefer-
und Gesichtschirurgie und Plastische Operationen im Klinikum Bremen Mitte
computertomographisch (CT) untersucht. Tumorpatienten erhielten auf3erdem
noch eine Staging- Untersuchung. Bei intraoralen Tumoren wird bei diesen
Patienten meistens noch neben den bildgebenden Verfahren auch eine
Panendoskopie durchgeflihrt. Die Pandendoskopie ist ein endoskopisches
Kombinationsuntersuchungverfahren und stellt nahezu alle Oberflachen der
oberen Atem- und Speisewege dar. Zur Erhebung des praoperativen Status der
GefaBe bei Patienten mit Fibulatransplantaten erfolgt zusatzlich eine CTA

(computertomographische Angiographie) der unteren Extremitaten.

Bei computergestutzten Operationen (CAD/CAM) (vom englischen: computer-
aided design /| vom englischen: computer-aided manufacturing) werden die
gewonnenen Daten aus den Computertomographien verwendet zur virtuellen
Planung und Herstellung von individuellen Schablonen (cutting guides) und
Modellen (Abbildung 1-4).

2.4 Operation

Die Operationen fuhren in der Regel zwei Teams im so genanten ,two team
approach® durch. Ein Team operiert die Defektstelle und das andere Team
hebt den Lappen. Zu Beginn der Operation wird die arterielle GefaBstruktur in
der Lappenregion dopplersonographisch gesucht und mit einem speziellen

Signierstift markiert.

Nach erfolgter Praparation des Defektes und des Lappens erfolgt unter
Anwendung eines Operationsmikroskopes die GefaBanastomose. Im
Anschluss daran kommt der Wundverschluss in beiden Operationsgebieten, bei
groBen Defekten der Entnahmestelle noch eine Spalthauttransplantation.
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Abbildung 1 : Virtuelle Planung einer Schnittschablone ,cutting guide®

Abbildung 2: Intraoperativer OP - Situs vor der Hebung eines CAD/CAM
assistierten Beckenkammtransplantates mit Schablone
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2.5 Postoperatives Management

Nach Operationsende unterliegen alle Patienten intensivmedizinischer
Uberwachung. Die Patienten erhalten fiir mehrere Tage eine Analgosedierung.
Bei der Lagerung der Patienten wird darauf geachtet, dass die Anastomose
nicht abknickt. Die Vitalitat des Lappens wird mehrmals am Tag kontrolliert. Bei
den Laborkontrollen des Blutes muss der Hamoglobin- Wert tUber 10 mg/dI

liegen. Bei Werten unterhalb von 10 mg/dl erfolgt eine Fremdbluttransfusion.

Mit der Heparinsierung wird nach dem ersten postoperativen Tag angefangen.
Die Falle ohne Einsatz von Heparin sind in der vorliegenden Studie ebenfalls

dokumentiert und statistisch ausgewertet.

Abbildung 3: Uberpriifung des Knochentransplantates im CAD/ CAM Modell mit
angepasster Rekonstruktionsplatte
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Abbildung 4: Mikrovaskular anastomosiertes Beckenkammtransplantat im Situs

2.6 Untersuchungskriterien der Studie

2.6.1 ASA-Klassifikation

Die Einteilung des Patienten nach ASA-Klassifikation besteht seit 1941 (Saklad
1941). Die ASA-Klassifikation ist eine weit verbreitete standardisierte
Vorgehensweise zur Einteilung von Patienten in verschiedene Gruppen
bezlglich des korperlichen Zustandes. Sie wird bei jeder Pramedikation
erhoben und dient zur praoperativen Risikoeinschatzung des Patienten wie
auch als Pradiktor fur peri- und postoperative Komplikationen.

Nach Uberarbeitung 1963 durch die American Society of Anaesthesiologists
wird die Einteilung der Patienten in verschiedene Risikogruppen weltweit
erfolgreich angewandt. Sie gilt als Goldstandard der anasthesiologischen
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Risiko-Indizes. Seitdem gilt diese einfache und rasch erfassbare Klassifikation.
In vielen retrospektiven Studien zeigt sich eine Korrelation zwischen ASA-
Klassifikation und perioperativer Mortalitat und Morbiditat. Die ASA-
Klassifikation unterliegt einer standigen Aktualisierung (Owens et al. 1978 und
ASA 1963).

- ASA 1: normaler, gesunder Patient
- ASA 2: Patient mit leichter Allgemeinerkrankung
- ASA 3: Patient mit schwerer Allgemeinerkrankung

- ASA 4: Patient mit schwerer Allgemeinerkrankung, die eine standige
Lebensbedrohung darstellt.

- ASA 5: moribunder Patient, der ohne Operation voraussichtlich nicht
uberleben wird.

- ASA 6: hirntoter Patient, dessen Organe zur Organspende entnommen
werden.

2.6.2 Alter, Geschlecht, Operationsindikation

Eine Selektion bei den Kriterien Alter, Geschlecht und Operationsindikation gibt

es im vorliegenden Kollektiv nicht.

2.6.3 Relevante Nebenerkrankung (Komorbiditat) und Risikofaktoren

In der Studie zahlen die relevanten Risikofaktoren:

o Allgemeine Erkrankungen:
e art. Hypertonie
o Diabetes mellitus
o Herzerkrankungen
o Schilddrusenfunktionsstorungen
o COPD (engl: chronic obstructive pulmonary disease)

e Zweittumor


http://de.wikipedia.org/wiki/Organspende

Material und Methoden 21

o Potentiell schadliche Noxen:

+ Alkohol
e Rauchen
o Drogen

o Vorausgegangene Radio- und/oder Chemotherapie

2.6.4 Transplantate

Die Auswahl der Lappen hangt, wie in der Einleitung beschrieben, von der
Grofle und Lokalisation des Defektes und der Konstitution des Patienten ab.
Die in dieser Studie eingeschlossen Transplantate sind der Radialislappen, das
Fibulatransplantat, der ALT-Lappen, der Latissimuslappen. Fur die Lappen
freies Oberarmtransplantat und Beckenkamm besteht nur selten eine Indikation
und kommen daher wenig zum Einsatz. Einmalig wurde auch ein Gracilis-

Transplantat verwendet.

2.6.5 Postoperative Heparingabe

In der vorliegenden Studie bekommen die Patienten sowohl unfraktioniertes als

auch fraktioniertes Heparin.

Die Patienten, die fraktioniertes bzw. niedermolekulares Heparin (Enoxaparin-
Natrium (Clexane®)) erhalten, zeigen iiberwiegend eine Anti- Xa- Wirkung und
beeinflussen die aPTT damit weniger. Die Injektion von niedermolekularem

Heparin erfolgt subkutan.

Die postoperative Gabe von unfraktioniertem Heparin wird mittels Perfusion
appliziert. Die Heparindosierung erfolgt individuell und dem gemessenen aPTT
Wert angepasst. Grundsatzlich steht dem Kollegium im Klinikum Bremen Mitte
eine Dosierungshilfe zur Antikoagulation mittels Heparin zur Verfligung. (siehe
Abbildung 5)
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Interne Leitlinie fur die GESUNDHEITNORD
Klinik fur Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie KLINIKUM BREMEN-MITTE
und Plastische Operationen

Dosierungshilfe zur Antikoagulation (Heparin) bei
mikrovaskuaren Transplantaten

Dosisempfehlungen miissen individuell Gberpriift werden

Heparinperfusor_Initialisierung

200 L.E. kg/KG flr 24h — Diese Dosis wird fir 6-8 h Stunden perfundiert.
Heparinperfusor - Zubereitung
2,5 ml Heparin ('/, Ampulle Heparin 25.000 L.E.) + 47,5 ml NaCl 0,9%

50 ml = 12.500 L.E.
1ml = 250 IL.E.

Normogramm fiir die Heparin- Titration bei Benutzung fiir
Perfusoren
(bei einer Heparinkonzentration von 250 L.E. pro ml)

aPTT - Normalwert: ca. 30 Sek. ; gewiinschtes aPTT Fenster: 50-70 Sek.

. Stop des Anderung der
SETE Sotlls Dosis Perfusor Perfusionsrate
(Sekunden) (Einheiten) (min) (ml/ h)
<45 30 LE. / kg KG 0 +0,6
45-49 0 0 +04
50-70 0 0 Keine Anderung
71-85 0 0 -0,2
86-110 0 30 -0.4
>110 0 60 -0,6

erstelt von Christian Kohn Stand 26.11.2012

Abbildung 5: Schema zur Dosierungshilfe fur Heparin
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2.6.6 Postoperative aPTT- Werte

Die Messungen der aPTT- Werte, die dieser Arbeit zu Grunde liegen, werden

ab dem 2. bis 5. postopertiven Tag ausgewertet.

Die aPTT Messungen fanden zu unterschiedlichen Zeitpunkten und mit
unterschiedlicher Haufigkeit statt. Zur Vereinfachung gibt es funf Kategorien
fur die aPTT Werte. Die optimale Einstellung des Heparins wird durch die aPTT

gemessen. Dies sollte im besten Fall immer zwischen 50 und 70 sec. liegen.

Liegt ein Wert bei einem Patienten einmal nicht zwischen den Werten 50-70,
wird er in eine der anderen Kategorien eingeteilt, weil ein vermutetes Risiko

besteht, dass der Patient den Lappen verliert bzw. eine Blutung auftritt.

Kategorien:

,aPTT von 50- 70“ alle aPTT-Werte zwischen 50 bis 70 sec.
,aPTT bis 40“ kein aPTT- Wert Gber 40 sec.

,aPTT bis 70“ normale Werte und aPTT- Werte bis 70 sec.
,aPTT bis 100“ — erhdhte Werte

,aPTT uber 100“ — maximal erhohte Werte

In den Kategorien ,aPTT bis 100“ und ,aPTT Uber 100 kdnnen die aPTT
Werte im ,normalen® (bis 40 sec.) und auch im ,optimalen” (50-70 sec.) Bereich

zeitweilig liegen.

2.6.7 Nachblutung

Postoperative Nachblutungen, die MaRnahmen zur Blutstillung erfordern, sind

in der Statistik registriert und ausgewertet.
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2.6.8 Lappenbeurteilung

Hatte der Lappen die ersten 5 Tage Uberlebt, galt dieser als erfolgreich, d.h. ,im
Situs®. Starb ein Teil des Lappens ab und der verbleibende Restlappen
ubernahm teilweise die Funktion, so bestand ein ,Teilverlust. Musste eine
komplette Entfernung des Lappens aufgrund einer Nekrotisierung stattfinden,

dann bekam der Lappen den Status ,Nekrose®.

2.7 Statistische Methoden

Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe des Programms SPSS® fir
Microsoft Windows® in der Version 22 (2015).

Flr die statistische Auswertung fanden deskriptive Methoden Anwendung. Zur
Analyse kamen die Moglichkeiten vom Mann-Withney-U-Test und dem
Kruskal-Wallis—Test. Das Signifikanzniveau wurde bei 5 % festgelegt.

Bei der ordinal verteilten Variabel des Ergebnisses erfolgte die Rangvergabe in
der Reihenfolge ,im Situs® gefolgt von ,Teilverlust® dann ,Nekrose® und zuletzt
,Patient verstorben®.

Die grafische Darstellung der Ergebnisse der Diagramme und Tabellen erfolgte

mit dem Programm Microsoft® Excel® 2008 fiir Mac in der Version 12.2.0.
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3 Ergebnisse

3.1 Deskriptive Ergebnisse

3.1.1 Epidemiologische Faktoren: Alter und Geschlecht

Das mediane Alter der 100 Patienten lag bei 58,5 Jahren. Der Mittelwert lag bei
59,01 + 13,8 Jahren.
Bei den 100 behandelten Patienten bestand kein signifikanter Unterschied in

der Geschlechtsverteilung (weiblich / mannlich 45/55).

3.1.2 Operationsindikation

Das Plattenepithelkarzinom (PECA) der Mundhdhle und seine Rezidive

machten mit 70 Prozent den grofdten Anteil der Operationsindkation aus.

Der Anteil der Patienten mit der Operationsindikation Osteonekrose oder
Osteomyelitis betragt 15 %. Die Osteonekrose oder Osteomyelitis war
meistens eine Folge von einer vorausgegangen Bestrahlung oder

Bisphosphonattherapie.

Die sonstigen malignen Tumoren (12%) setzten sich wie folgt zusammen:
Adenoidzystischeskarzinom, Basalzellkarzinom, Metastasen, malignes Mela-
nom, Merkezellkarzinom, Mukoepidermoidkarzinom und mikrozystisches

Adnexkarzinom.

Bei den gutartigen Tumoren, die einen Anteil von 2 % ausmachten, sind die
beiden Tumorentitaten Lymphangiom und pleomorphes Adenom vorhanden.

Ein Patient (1%) erhielt eine Rekonstruktion mit einem Fibulatransplantat wegen

einem schweren Berufsunfall (Z.n.Trauma).

Die Verteilung der Operationsindikation ist im Diagramm 1 zur

Veranschaulichung darstellt.
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Diagramm 1: Verteilung der Diagnosen der Operationsindikation

3.1.3 TNM- Klassifikation

Bei 59 von den 100 Fallen erfolgte eine TNM- Klassifikation. Die anderen 41

Falle verteilten sich auf Tumoren, die nicht nach der TMN Kklassifizierbar sind

oder bei denen als Arbeitsdiagnose kein Tumor zu Grunde lag.

Pathologisches T Stadium Anzahl der Patienten Angaben in %
pT 1 12 20,3
pT 2 30 50,8
pT 3 5 8,5
pT 4 12 20,3
Tabelle 1:

beziehen sich auf die 59 Patientenfalle)

Klassifikation nach dem TMN Stadium (Die Prozentangaben
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3.1.4 Relevante Nebenerkrankung (Komorbiditat) und Risikofaktoren

Die relevanten Nebenerkrankungen (Komorbiditat) sind in Diagramm 2
dargestellt.

Bei den meisten Patienten liegt eine arterielle Hypertonie vor mit 41% der Falle,
gefolgt von Rauchen mit 37 % und 22 % leiden an der Alkoholkrankheit. Bei

18% der Patienten liegt ein Zweitumor vor. Die Ergebnisse sind im Diagramm 2

dargestellt.
45% 1 41%
40% i 37/0
35% -
30% -
25% n 220/0 .
20% - 18% 16%
15% i 120/0 80/
10% 1 g o %
5% - 2%
0% .
e & O d o & & & O 9
@ ® & Q
NI ¥ e & &
& v & & Q}\{s
¥ & & S
& O ¥
S &
¥ S

Diagramm 2 : Verteilung der Nebenerkrankungen

3.1.5 Weitere Risikofaktoren (Tumortherapie)

Bei 75 % der Falle erfolgte keine Tumortherapie vor der Operation. Bei 12%

fand eine alleinige Bestrahlungstherapie, bei 3% eine alleinige

Chemotherapie und bei 10 % der Falle eine Kombinationsbehandlung mit
Bestrahlungs- und Chemotherapie statt. Die Ergebnisse sind im Diagramm 3

ersichtlich.



Ergebnisse 28

m keine Therapie

® Chemotherapie

u Bestrahlungstherapie

m Bestrahlungstherapie und
Chemotherapie

Diagramm 3: Verteilung von Tumortherapien vor der Operation

3.1.6 ASA-Klassifikation

Die Klassifizierung nach der ASA-Klassifikation konnte bei allen 100 Patienten

erhoben werden. Die Daten stammen aus den Anasthesieprotokollen.

Patienten mit der ASA-Klasse 1 machten 4 % des Kollektives aus, Patienten mit
ASA-Klasse 2 machten 42%, und Patienten mit ASA-Klasse 3 machten 54%
aus. Patienten mit einer ASA-Klasse 4 und hoher erhalten keine Operation.
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4%

mASA 1
42% mASA 2
wASA3

54%

Diagramm 4: Verteilung der Patienten nach der ASA-Klassifikation

3.1.7 Transplantate

Der meist verwendete Lappen war der Radialislappen mit 53 %, danach kam
das Fibula- Transplantat mit 23 %. Die Indikationsstellung fur einen ALT-
Lappen lag bei 13 Fallen (13%) vor und die Indikation fur einen

Latissimuslappen in 6 Fallen (6%).

Die Indikation flr ein Beckenkammtransplantat wurde 2 mal (2%) gestellt,
ebenfalls fur den Oberarmlappen 2 mal (2%) und einmal fur einen

Gracillislappen (1%).

Die Verteilung der Transplantate ist im Diagramm 5 dargestellt.
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Diagramm 5: Verteilung der Transplantate

3.1.8 Uberleben des Patienten / der Transplantate

Die Uberlebensrate der Patienten sowie der Einheilungserfolg der
Transplantate ist im Diagramm 6 dargestellt. 79% der Falle haben einen ,vollen
Erfolg“ der Transplantation. Einen Teilverlust ist in 7 % der Falle zu ver-
zeichnen. Bei 12 % kommt es zur Nekrose und somit zu einen kompletten
Verlust des Lappens. Zwei Patienten (2%) sind wahrend des stationaren
Aufenthaltes an einer postoperativen Sepsis mit Multiorganversagen

verstorben. Beide Patienten hatten in der Anamnese eine COPD .
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mim Situs
Teilverlust
m Nekrose

m Patient verstorben

Diagramm 6: Uberleben der Lappen / Uberleben der Patienten

Trotz kontinuierlicher Heparingabe erlitt ein Patient einen Herzinfarkt, der durch
eine sofortige PTCA (Perkutane Transluminale Coronare Angioplastie)
erfolgreich behandelt wurde.

Behandlungsbedirftige Nachblutungen traten 7 Mal (7%) auf. Trotz der

Nachblutungen uberleben alle Transplantate.

3.1.9 Postoperative Heparingabe

Die postoperative Heparinmessung ist, wie in Material und Methoden

beschrieben, in finf Kategorien eingeteilt:

,aPTT von 50- 70" alle aPTT-Werte zwischen 50 bis 70 sec.
,aPTT bis 40“ kein aPTT- Wert Uber 40 sec.

,aPTT bis 70“ normale Werte und aPTT- Werte bis 70 sec.
,aPTT bis 100 — erhéhte Werte

,aPTT Uber 100“ — maximal erhdhte Werte
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Die gewunschte Einstellung von aPTT- Werten von 50 bis 70 sec. Uber die
komplette Dauer vom 2. bis zum 5. postoperativen Tag konnte bei keinem

Patienten erreicht werden.

Bei der Auswertung der Falle in der Kategorie ,aPTT bis 70“ (51%) lag

mindestens ein aPTT Wert unter 50 sec. vor (Diagramm 7).

Ein Patient entwickelte postoperativ eine heparin induzierte Thrombozytopenie

vom Typ 2. Die antikoagulative Therapie wurde dann auf Argatroban

umgestellt.
%
o,

60 _ 51 /O
50 -
40 -
30 -
20 -
10 - 0 %

0

aPTT 50-70 aPPT bis40 aPTT bis 70 bis 100 sec. lber 100 sec.
sec. sec. sec.

Diagramm 7: Verteilung der aPTT Werte in Klassen

3.2 Analyse von Zusammenhangen

Bei der statistischen Analyse sind verschiedene Parameter in Bezug auf das
Ergebnis ausgewertet. Unter dem Begriff ,Ergebnis* ist das Uberleben des

Patienten und das Uberleben des Lappens definiert.

Als weitere Untersuchung kam die Nachblutungsrate in Bezug auf die

gemessenen aPTT- Werte zur Auswertung.
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3.2.1 Zusammenhang zwischen Lappenart und dem Ergebnis

Aufgrund der geringen Anzahl sind die Transplantate Beckenkamm, Oberarm-

lappen und Gracillislappen in der Kategorie sonstige zusammengefasst.
In allen Kategorien kommen Teilverluste und komplette Verluste (Nekrose) vor.

Die Ergebnisse sind in der Tabelle 2 zusammengefasst.

Ergebnis

im Patient

Situ | Teilverlus | Nekros | verstorbe Gesamt-

s t e n summe
. Radialis 46 2 3 2 53
5 Fibula 17 2 4 0 23
g AT 10 1 2 0 13
£ Lappen
g Latissimus| 3 1 2 0 6
3 Sonstige 3 1 1 0 5

|Gesamtsumme 79 7 12 2 100

Tabelle 2:  Kreuztabelle der Transplantate

3.2.2 Zusammenhang zwischen OP Indikation und dem Ergebnis

In der Kategorie mit der Indikation Pattenepithelkarzinom (PECA) befinden sich
die meisten ,im Situs“ Lappen (n=54). Hier wurde auch die Indikation flir einen
mikrovaskularen Gewebetransfer mit insgesamt 70 Fallen gestellt. Auch bei den
anderen Operationsindikationen fir einen Lappen waren die Transplantate auch
haufig ,im Situs“ geblieben. Bei den sonstigen malignen Tumoren oder
Metastasen waren es 10 von 12. Bei den 2 Fallen mit einem gutartigen Tumor
war einer ,im Situs® und einer nekrotisiert. Mit der Operationsindikation

Osteonekrose ware 13 der Lappen von 15 eingeheilt. Bei einem rekonstruktiven
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traumatischen Fall ist der Gewebetransfer ebenso erfolgreich gewesen. Die

Ergebnisse sind im Diagramm 8 dargestellt.

Bei Osteomyelitis ist ein Lappenverlust und ein Teilverlust zu verzeichnen. Der
Patient, mit dem Teilverlust leidete an einer schweren Drogensucht und der

Patient, der eine Lappennekrose entwickelt hat, ist zuvor bestrahlt worden.

Eine Signifikanz liegt nicht im Kruskal-Wallis-Test fur die Variabeln

Operationsindikation und Ergebnis vor (p=0,669).

60 1 54 mim Situs
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Diagramm 8: Verteilung der Ergebnisse bezogen auf die OP Indikation

3.2.3 Zusammenhang zwischen dem Alter des Patienten und dem Ergebnis

Die Einteilung des Alters der Patienten erfolgt in 5 Klassen. In allen
Altersklassen kommen Nekrosen vor. Die beiden verstorben Patienten sind in
der Alterklasse 60-70 Jahre. Die Ergebnisse sind im Diagramm 9 dargestellt.
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Das Alter der Patienten hat keinen signifikanten Einfluss im Kruskal-Wallis-Test

auf das Lappenuberleben. (p=0,776)

25 -
20 -
1 .
y S mim Situs
10 - Teilverlust
m Nekrose
5 m Patient verstorben
0
30-50 50-60 60-70 >70
Alter in Klassen

Diagramm 9: Das Ergebnis im Hinblick auf das Alter in Klassen

3.2.4 Der Zusammenhang zwischen der ASA-Klassifikation und dem Ergebnis

Von der ASA-Klassifikation lagen in der Auswertung nur die Klassen 1-3
zugrunde. Patienten mit anderen ASA-Klassen kamen nicht in der Studie vor.
Bei Patienten mit der ASA-Klasse 1 sind alle Transplantate im Situs geblieben.
Hier betragt die Anzahl der Patienten 4 (4%).

Bei 35 (35%) der Falle in der ASA-Klasse 2 kam es zu einer Einheilung (im
Situs). Bei einem Patienten gab es in der ASA-Klasse 2 einen Teilverlust und
bei 5 Patienten ist der Lappen nekrotisiert. Ein Patient in dieser Klasse ist

verstorben.

In der ASA-Klasse 3 verteilten sich die Falle auf 40, bei denen das
Transplantat im Situs geblieben ist. Bei 6 Fallen kam es zu einem Teilverlust
und in 7 Fallen zur Nekrose. In dieser Klasse ist auch ein Patient verstorben.

Die Gesamtzahl der Komplikationen in dieser Klasse betragt 14 Falle (14%).
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In der statistischen Analyse der Parameter ASA-Klassifikation und Ergebnis mit

dem Kruskal-Wallis-Test ist keine Signifikanz zu verzeichnen (p=0,332).

Him Situs
Teilverlust
m Nekrose

m Patient verstorben

Diagramm 10: Verteilung der ASA-Klassifikation

3.2.5 Zusammenhang von vorausgegangener Tumortherapie und dem
Ergebnis

Die Mehrzahl (75%) der Patienten hatten vor der Operation noch keine
Tumortherapie bekommen. In dieser Fallgruppe waren 5 Falle, bei denen ein
Teilverlust aufgetreten ist. In weiteren 5 Fallen zeigte sich ein kompletter Verlust
des Transplantates. Auch sind in dieser Kategorie zwei Patienten verstorben.

Bei 12 Patienten fand vorher eine Bestrahlung statt. Bei einem Patienten kam

es zu einem Teilverlust und ein anderer Patient zeigte eine Nekrose.

Lediglich 3 Patienten erhielten vor der Operation eine alleinige Chemotherapie.

Ein Lappen musste entfernt werden.
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In der Kategorie mit der Kombinationsbehandlung Radiatio + Chemo
(Strahlenbehandlung und Chemotherapie) waren mehr Lappenverluste (6
Patientenfalle) zu verzeichnen als ,im Situs“ gebliebene Lappen (4 Falle). Die 6

Patientenfalle teilten sich in 5 komplette Verluste und einen Teilverlust auf.

Bei der statistischen Betrachtung im Kruskal-Wallis-Test gab es eine Signifikanz
(p=0,013). Das heildt, dass eine vorausgegangene Kombinationsbehandlung
mit Radiatio + Chemo einen statistische hdhere Verlustrate fir einen Lappens

aufweildt. (Diagramm 11)

%

mim Situs
Teilverlust
m Nekrose

m Patient verstorben

Diagramm 11:  Verteilung des Ergebnisses in Bezug auf vorausgegangene
Tumorbehandlungen
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3.2.6 Zusammenhang von allgemeinen Risikofaktoren / Komorbiditaten und
dem Ergebnis

Die Ergebnisse der einzeln pradisponierenden Risikofaktoren im
Zusammenhang mit Ergebnis sind in der Tabelle 3 aufgefuhrt. Zur statistischen

Analyse kam der Mann-Whitney-U-Test zur Anwendung.

Bei der art. Hypertonie mit (p=0,018) und bei der COPD (p=0,032) ist eine
Signifikanz zu verzeichnen. Die restlichen untersuchten pradisponierenden
Risikofaktoren, wie Diabetes mellitus Herzerkrankungen, Schilddrisen-
erkrankungen, Zweittumore, Rauchen, Alkohol oder Drogen haben statistisch
gesehen weder einen Einfluss auf das Uberleben der Patienten noch auf das

Uberleben des Lappens.

Die zwei verstorbenen Patienten sind an einer Sepsis mit Multiorganversagen

gestorben (Tabelle 3).

Teil- Patient
im Situs | Verlust | Nekrose |verstorben|Gesamt| p- Wert

arterielle

Hypertonie 37 2 2 0 41| 0,018
Diabetes 13 0 3 0 16| 0,890
Herzerkran-

kungen 9 1 1 1 12| 0,665
Schilddrisen-

erkrankungen 6 0 2 0 8| 0,707
COPD 1 1 0 2 4| 0,032
Zweittumor 15 1 2 0 18| 0,605
Rauchen 28 3 6 0 37| 0,577
Alkohol 18 2 2 0 22| 0,640
Drogen 1 1 0 0 2| 0,615

Tabelle 3: Zusammenhang von pradisponierenden Risikofaktoren und dem
Ergebnis
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3.2.7 Zusammenhang zwischen aPTT- Klassen und dem Ergebnis

Die Verteilung, der aPTT- Klassen in Bezug auf das Ergebnis, ist im Diagramm

12 graphisch und in der Tabelle 4 dargestellt.

Patient
Im Situs | Teilverlust Nekrose verstorben | Summe:

aPTT 50-70

sec. 0 0 0 0 0
aPPT bis 40

sec. 3 1 1 0 5
aPTT bis 70

sec. 44 2 5 0 51
bis 100 sec. 11 4 2 1 18
Uber 100 sec. 21 0 4 1 26
Summe: 79 7 12 2 100

Tabelle 4: Verteilung der aPTT Werte im Hinblick auf das Ergebnis

Ein Patient erhielt jeweils einen Lappen mit und ohne Heparin, beide Lappen

nekrotisierten.
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Diagramm 12: Verteilung der aPTT Werte im Hinblick auf das Ergebnis

Bei der statistischen Auswertung im Kruskal-Wallis-Test liegt keine Signifikanz
vor. (p=0,549).

3.2.8 Zusammenhang zwischen Nachblutung und der aPTT Verteilung

Die gesamte Anzahl der postoperativen interventionsbedurftigen
Nachblutungen betragt 7 (7%).

Keine Nachblutung ist bei den 5 Fallen zu finden, bei denen die aPTT im

ganzen Untersuchungszeitraum nicht verlangert war.

In den Kategorien ,aPTT bis 70“ mit 51 Fallen und in der Kategorie ,aPTT Uber
100 mit 26 Fallen sind jeweils 3 Falle mit behandlungsbedirftigen
Nachblutungen registriert. Bei der Kategorie ,aPTT bis 100“ mit 18 Fallen ist es

ein Fall mit einer postoperativen interventionsbedurftigen Blutung.
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Die Ergebnisse dieser Untersuchung sind im Diagramm 13 veranschaulicht.

60 4%

50 A

40 -

30 -

20 A

10 A

O n T O T
aPPT bis 40 sec. aPTT bis 70 sec. aPTT 50-70 sec. bis 100 sec. Uber 100 sec.

Diagramm 13: Nachblutung in Bezug auf die aPTT- Verteilung (Der rote Anteil

des Balkens sind die Nachblutungen in dieser Gruppe in Prozent)
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4 Diskussion

Der Verlust des mikrovaskularen Transplantates ist ein signifikantes Problem in
der Mikrochirurgie. In den meisten Fallen lasst es sich auf eine Thrombose
zuruckzufuhren. Die Entstehung einer Thrombose beschreibt Rudolf Ludwig
Karl Virchow (* 13.10.1821, 1 05.09.1902) genannt ,Virchow Trias“, die sich
zusammensetzt aus:

o der Veranderungen der Blutbeschaffenheit (Viskositat des Blutes),

o der Veranderungen der Stromungseigenschaften des Blutes (,Rheologie),

e der Veranderungen der GefalRwand (Endothelalteration).

Pharmakologische Therapiekonzepte greifen in die Beschaffenheit des Blutes

zur Vermeidung einer Thrombose durch die Gabe von Antikoagulatien ein.

Ob die antikoagulative Therapie bei mikrovaskularen Transplantaten zur
Vermeidung einer vendésen Thrombose des Gefalstieles das Mittel der Wahl
ist, muss nach den neusten Untersuchungen Uberdacht werden (Pan et al.
2014).

4.1 Vorteile von Heparin

Durch die antikoagualtive Wirkung von Heparin werden Thrombosen wirksam
prophylaktisch verhindert (Wallmichrath et al. 2014).

Der Erfolg der Applikation von hochmolekularem Heparin kann mittels
Laborparameter, der Messung der aPTT, einfach erfasst und somit kontrolliert
werden. Hinzu kommt die Mdglichkeit, Heparin durch die Gabe von Protamin zu
antagonisieren. Heparin zeigt durch seine kurze Halbwertszeit eine gute
Steuerbarkeit. Die systemische Gabe von Heparin beugt aber nicht nur die
Thrombose in der Anastomose des Lappen vor, sondern auch die einer

postoperativen tiefen Beinvenenthrombose.

Andere antithrombotische Substanzen haben hier deutliche Nachteile (Aktories
et al. 2010, Hirsh et al.1998).
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Cumarinderivate werden enteral ausreichend resorbiert. Ihre Wirkung tritt aber
erst nach einer mehrtatigen Verabreichung ein. Eine Therapie scheint auch
nicht sinnvoll, da unmittelbar nach der Operation mit der antikoagulativen
Therapie begonnen werden muss. Thrombozytenaggregationhemmer haben
eine langere Halbwertszeit als Heparin und sind somit in der Steuerbarkeit
eingeschrankt (Lighthall et al. 2013).

4.2 Nachteile von Heparin

Die Hauptwirkung des Heparins ist die Hemmung der Hamostase und damit
auch der Gefahr der Blutung (Chung et al. 2007). In der eigenen Studie kam es
auch in 7% zu Nachblutungen. In der Gruppe, bei der die aPTT- Werte normal
waren, kam es zu keiner Nachblutung. In dieser Gruppe befanden sich 5

Patienten.

Die Heparin- induzierte Thrombozytopenie ist eine mogliche Nebenwirkung des
Heparins (Harenberg et al. 1997). Diese Komplikation ist selten und war in der
eigenen Untersuchung einmal aufgetreten. Es besteht hier die Gefahr der

Thrombose.

4.3 Folgerung fur die Anwendung von Heparin

Aufgrund der guten Kontrollierbarkeit und Steuerbarkeit von hochmolekularen
Heparin ist es zur Zeit als Mittel der Wahl anzusehen in der postoperativen
antikoagulativen  Therapie bei der mikrovaskularen Lappenchirurgie
(Wallmichrath et al. 2014). Andere hamostasehemmende Therapiekonzepte
sind hier dem Heparin unterlegen (Aktories et al. 2010, Hirsh et al.1998).
Heparin ist durch Protaminsulfat antagonsierbar. Im Hinblick auf neue
Antikoagulatien in der mikrovaskularen Transplantatchirurgie gibt es noch keine

Untersuchungen.
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In der eigenen Studie lies sich feststellen, dass von den 100 untersuchten
Fallen 79 erfolgreich verlaufen sind. Von den 100 Fallen erhielten 95 Falle eine
prophylaktische hochmolekulare Heparingabe, so dass ein erfolgreiches

Ergebnis unter Heparinisierung mit 78,95 % verzeichnet werden konnte.

Auf der anderen Seite muss auch die Rate der nicht erfolgreich verlaufenen
Operationen beachtet werden. Aulierdem erfordert die Heparingabe eine
erhdhte Aufmerksamkeit und intensive Betreuung. Eine regelmafige

Bestimmung

- des Hamoglobin-Wertes wegen der Nachblutung,

- der Thrombozytenzahl wegen der moglichen HIT,

- der Gerinnung zur Hamostasekontrolle wegen
einer moglichen Verbrauchskoagulopathie

ist zwingend erforderlich.

Bei der kontinuierlichen Gabe von Heparin kdnnen - wie in der eigenen Studie

beschrieben - Schwankungen im Bereich der aPTT Messungen entstehen.

Das gewahlte Interwall der aPTT- Werte von 50-70 Sekunden zur optimalen
Einstellung war schwer Uber die komplette Dauer zu erreichen, denn in der
eigenen Studie ist diese perfekte Einstellung in keinem Fall gelungen. Viele
Einflussfaktoren kdnnten hier die Ursache sein, dass der gewlinschte aPTT
Wert nicht erzielt werden konnte. Praanalytische Probleme haben sicherlich
Einfluss auf dieses Ergebnis. Auch muss bedacht werden, dass die hepatische
Metabolisierung und die renale Elimierung des Heparins Schwankungen
unterliegt. In der statistischen Analyse schlagt sich ein Einfluss der
gemessenen aPTT- Werte in der eigenen Studie nicht auf das Ergebnis nieder.
(p =0,549)

In der eigenen Studie traten in 7 % der Patientenfalle behandlungsbedurftige

Blutungen auf.
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Woher diese Blutungen kamen, ist nicht immer klar nachzuvollziehen,
insbesondere nicht, ob diese auf die antikoagulative Prophylaxe zurtckzufuhren
waren. Weitere Moglichkeiten von Blutungsquellen in der Lappenchirurgie
konnen zum Beispiel Anastomoseninsuffizienzen sein. Auch ein erhdhter
Blutdruck mit Blutdruckspitzen kann zu Blutungen fuhren. Wenn der arterielle
Druck hoch ist, kann Blut zwischen den suffizienten Nahten austreten.
Blutungen, die durch Bluthochdruck entstehen, lassen sich durch Senkung des

Blutdruckes beheben.

Inwieweit eine generelle hamostasehemmende Therapie bei mikrovaskuar—
anastomiserten Transplantaten sinnvoll ist, ist fraglich. Die postoperative Gabe
erhoht die Komplikationsrate von Blutungen und bei der Gabe von Heparin
besteht die Mdglichkeit, eine Thrombozytopenie zu induzieren (Chung et al.
2007 und Harenberg et al. 1997). Bei einem Patienten trat in der eigenen

Recherche eine durch Heparin induzierte Thrombozytopenie vom Typ Il auf.

Zu den neuen Antikoagultien wie Rivaroxaban, Apixaban, Dabigatranetexilat
gibt es zur Zeit noch keine Studien, die die postoperative Applikation bei
mikrovaskuar— anastomiserten Transplantaten untersuchen. Da diese
Medikamente ebenfalls in die Hamostase eingreifen, ist es wahrscheinlich, dass
auch bei der Gabe dieser Substanzen auch das Risiko von Blutungen erhoht

wird.

Lee und Mun (2015) schreiben in ihrer Metaanalyse, dass Heparin in Studien
das Risiko des Lappensverlustes um 35 % reduzieren soll. Aber der
Unterschied zur Kontrollgruppe ohne Hepariniserung weist keinen signifikanten

Unterschied auf.

So fordern die Autoren noch weitere prospektive randomisierte Studien, denn
die Frage, warum es zum Lappenverlust kommt, ist nach wie vor offen. Unter
diesem Aspekt sollten noch die beiden anderen Faktoren der Virchow- Trias in

Betracht gezogen werden, welche Grunde fur einen Lappenverlust sein kdnnen.
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4.4 Einflussfaktoren auf das Transplantatiiberleben

Die Uberlegungen und der Einfluss auf das Uberleben von Lappen sind
facettenreich. So werden in der Literatur seit kurzem der Einfluss auf eine
intraoperative Hypothermie (Motakef et al. 2015) in Erwagung gezogen. Auch
der Einfluss des Hamoglobinwertes und die damit verbundene Oxygenierung
des Lappengewebes hat sicherlich auch einen Einfluss auf das Uberleben des

Lappens und das des Patienten (Schaal 2009).

Eine weitere Uberlegung ist die Ischamiezeit des Lappens in Betracht zu ziehen

und der daraus resultierende veranderte Stoffwechsel.

Die operative Technik und die Erfahrung des Operateurs kénnte auch einen
entscheinden Einfluss auf das operative Ergebnis haben. So wird in der
Literatur beschrieben, dass nach 70 Lappen fur einen Operateur die Grenze der
Lernkurve erreicht ist. Eine suffiziene Anastomose und die Lage der Vene
spielt eine entscheidende Rolle, da wie in der Trias von Virchow die

Stromungseigenschaften verandert werden (Yu et al. 2009).

Die Indikationsstellung zur Operation der Patienten ist ein wichtiger pradiktiver
Faktor fir das perioperative Uberleben der Patienten und damit auch auf das
Uberleben der Transplantate. In der eigenen Studie sind zwei Patienten
verstorben. Beide Patienten litten anamnestisch an einer COPD. Ein weiterer
Fall von insgesamt 4 Fallen mit COPD erlitt einen Teilverlust. Der Einfluss einer
COPD auf das Uberleben des Patienten beziehungsweise auf das Lappen-
Uberleben ist signifikant in der eigenen Studie (p=0,032), muss aber aufgrund
der niedrigen Fallzahl sehr kritisch betrachtet werden. Andere Autoren sehen
auch ein erhdhtes perioperatives Risiko fur Patienten bei Lappenoperationen
(Beausang et al. 2003). Ob es zum Lappenverlust durch die Erkrankung selber
kommt oder an der systemsichen Kortioid- Dauertherapie und deren Folgen

liegt, kdnnte diskutiert werden.

Die arterielle Hypertonie hat in der eigenen Studie (p= 0,018), ebenso wie in der

Literatur (Howard et al. 2005) beschrieben, eine erhdhte Rate an
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postoperativen Komplikationen. Auch dieses Ergebnis aus der eigenen
Untersuchung sollte kritisch betrachtet werden. Andere Erkrankungen wie
Diabetes mellitus, Herzerkrankungen oder Schilddrisenerkrankungen, die in
der Literatur als potentielle Risikofaktoren beschrieben sind, haben in der

eignen Studie keinen signifikanten Einfluss genauso wie Zweittumore.

Weitere vermutete Ursachen flr den Lappenverlust kdnnten toxische Noxen wie
Rauchen und chronischer Alkoholgenuss sein (Afridi 2009, Thome 2008). Den
Einfluss auf Drogen in Bezug auf mikrovaskulare Lappentransplantate ist nur in

wenigen Studien untersucht (Rustemeyer et al. 2014b).

Einen signifikanten Einfluss konnte in der eigenen Studie nicht nachgewiesen
werden. Die Fallzahl war in der eigenen Untersuchung gering und somit kann

keine signifikante Aussage getroffen werden.

Uber die Eigenschaften von bestrahlten Geweben mit ihren bradytrophen
Eigenschaften gibt es hinreichend Forschungen und Diskussionen. Wenn ein
Patient vorher eine Radio- und/oder Chemotherapie erhalten hat, stellt dies
keine Kontraindikation flr einen mikrochirurgischen Lappentransfer dar (Hidalgo
et al. 1998, Reece et al. 1994, Schmelzle et al. 1986). Diese Meinung sollte
uberdacht werden, besonders im Hinblick auf die Kombinationsbehandlung von
Radio- und Chemotherapie. Patienten, bei denen eine vorausgegangene
Kombinationsbehandlung bestehend aus einer Chemo- und Strahlentherapie
stattfindet, haben in der vorliegenden Studie ein deutlich héheres Risiko fur eine
Komplikation. Von den 10 behandelten Patienten mit einer vorausgegangenen
Kombinationsbehandlung haben 60 % (50% Nekrose 10 % Teilverlust) nicht

zum gewunschten Erfolg gefuhrt.

Das numerische Alter des erwachsenen Patienten hatte, wie in der Literatur
beschrieben, keinen Einfluss auf das operative Ergebnis der mikrovaskular
anastomosierten Transplantate (Afridi 2009, Chick et al. 1992).

Auch in der eigenen Studie hatte das numerische Alter keinen signifikanten

Einfluss (p= 0, 776) auf das Uberleben des Lappens.
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Die ASA-Klassifikation dient zur Einschatzung des operativen Risikos der
Patienten. Mit steigender ASA-Klassifikation steigt auch das Risiko der Verluste
des Lappens in der aktuellen Literatur. In der eigenen Untersuchung zeigten
Patienten, die in der ASA 1 Klasse einkategorisiert waren, keinen Verlust des
Transplantates. In dieser Gruppe befanden sich 4 (4%) Patienten. In den
Kategorien 2 und 3 war die Verteilung der Lappenverluste und Teilverluste,

ebenso wie das Versterben des Patienten, ahnlich.

Im Gegensatz zur aktuellen Literatur ist das Ergebnis der eigenen Studie nicht
signifikant (p=0,332) (Ferrari et al. 2013 und Preidl 2015).

Patienten, mit einer ASA-Klasse die hoher als 3 ist, kamen flr eine Operation
gar nicht Frage, weil die Wahrscheinlichkeit, das der Patient in oder nach der
Operation verstirbt, zu hoch ist (Owens et al. 1978 und ASA 1963).

Studien haben gezeigt, dass eine postoperative antithrombotische Prophylaxe
zur Vermeidung von Thrombosen oder Embolien sinnvoll ist zur Senkung der
Morbititat und Mortalitat. Fur Eingriffe im Kopf- und Halsbereich liegt hierzu
keine Evidenz aus hochwertigen randomisierten Studien vor. Eine Empfehlung
der AWMF (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften e.V.) besagt, dass nach Eingriffen an Gesichtsschadel und
Hals auf eine medikamentose Prophylaxe der vendsen Thromboembolie im
Regelfall verzichtet werden kann. Bei zusatzlichen Risiken (z.B. ausgedehnte
und/oder onkologische Eingriffe), wie beim mikrochirurgischen Gewebetransfer
sollte eine medikamentése Prophylaxe der vendsen Thromboembolie erfolgen.
(Leitlinie der AWMF Version vom 18. Marz 2009 mit Addendum vom 08. Mai
2010 Stand 06.10.2015)

Die medikamentdse therapeutische Entscheidung fir eine antithrombotische
Prophylaxe sollte vorher gut Uberlegt sein. Das anamnestische Risiko flr einen
mdglichen Endothelschaden sollte mit in die Entscheidung zur antikoagulativen
Prophylaxe einflieRen. Bei Patienten mit einer praoperativen Kombinations-

behandlung mit Chemotherapie und Strahlentherapie, die wahrscheinlich eine
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massive Endothelalteration haben, sollte die Indikation zur Lappenchirurgie
uberdacht werden. Auch Patienten mit einer arteriellen Hypertonie, bei denen
eine Schadigung der Gefalkwande wahrscheinlich ist, weisen in der eigenen
Studie eine signifikant hdhere Verlustrate eines Lappens (p = 0,018) auf. Auch
ein vorheriger bereits stattgefundener Lappenverlust sollte unbedingt mit in die

Uberlegung der antithrombotischen Medikamentengabe einbezogen werden.

Bei Patienten mit einer verstarkten Koagulation sollte hochmolekulares Heparin

gegeben werden. (Pannucci et al. 2015)

Aufgrund der genannten Tatsachen sollte in Zukunft individuell vor jeder
Operation entschieden werden, ob eine hochmolekulare Heparingabe und
damit eine hamostasehemmende Therapie erforderlich und sinnvoll ist, da die

Heparingabe, wie vorher beschrieben, auch Nebenwirkungen aufweisen kann.
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5 Zusammenfassung

Das Ziel dieser Studie liegt darin, die Vor- und Nachteile der Heparinapplikation
nach mikrovaskular-anastomosierten Transplantaten in der Mund-, Kiefer- und
Gesichtschirurgie zu verifizieren und damit einen Nutzen fir den klinischen
Alltag abzuleiten.

In der Zeit von Anfang Februar 2012 bis Ende Februar 2015 erfolgten in der
Abteilung fur Mund- Kiefer- und Gesichtschirurgie und Plastische Operationen
im Klinikum Bremen Mitte 100 mikrovaskular-anastomosierte Transplan-
tationen. Bei 95 % der Falle wurde die aPTT durch Heparin im Sinne einer
Antikoagulation verlangert. Bei 79 % der 100 Falle konnte ein Verbleiben des
Lappens verzeichnet werden.

Eine antikoagulative Therapie galt bei mikrovaskularen Transplantaten bisher
als ein etabliertes Verfahren zur Vermeidung einer venésen Thrombose des
Gefalistieles.

Aufgrund der Kontrollierbarkeit und Steuerbarkeit von hochmolekularem
Heparin ist Heparin zur Zeit als das Mittel der Wahl anzusehen in der
postoperativen  antikoagulativen  Therapie bei der mikrovaskularen
Lappenchirurgie.

Eine antikoagulative Therapie mit Heparin erfordert Aufmerksamkeit und eine
intensive Betreuung. Durch die Applikation von Heparin wird das Risiko von
Komplikationen erhoht, z.B. eine Heparin-induzierte Thrombozytopenie oder die
Gefahr von Blutungen.

Inwieweit eine hamostasehemmende / antikoagulative Therapie sinnvoll ist, ist
fraglich. Ein signifikanter Unterschied wurde in der eigenen Untersuchung und
auch in der neusten Literatur nicht verzeichnet.

Die Einflussfaktoren auf das Lappentberleben scheinen multifaktoriell zu sein.
Die Indikationsstellung zur Operation muss gut Uberlegt sein, um den Erfolg der
Operation und das Uberleben der Patienten nicht zu gefahrden. Patienten, bei
denen eine Endothelalteration zu vermuten ist, die zum Beispiel eine
vorausgegangene Kombinationsbehandlung mit Strahlentherapie und
Chemobehandlung erhalten haben, zeigen ein deutlich héheres Risiko fur den
Erfolg der Operation im Hinblick auf das Lappenuberleben.

Weitere prospektive randomisierte Studien sind erforderlich, um zu beweisen,
dass und inwieweit eine hamostasehemmende Therapie einen Einfluss auf das
Uberleben der Transplantate hat.
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