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1. Einleitung

Das VerschlieBen von groBen Weichteil- und Knochendefekten im Kopf- und
Halsbereich ist ein grundlegender Bereich der plastischen und rekonstruktiven
Chirurgie. Die Defekte kdnnen nach Entfernung von Tumoren, nach Unféllen,
Infektionen, Osteoradionekrosen oder auch chronischen Wunden, entstehen.
Unabhangig von der Atiologie des Defektes, haben sie eine Gemeinsamkeit: Eine
adaquat funktionelle und asthetische Beeintrachtigung. Verstarkt wird dieser Punkt
durch die Lokalisation des Defektes im sichtbaren Bereich, was mit einer erhdhten
psychischen Belastung fir die Patienten, einem Verlust des Selbstwertgefihls und
einer zunehmenden Desintegration in der Gesellschaft verbunden sein kann. Es
kann dadurch zu einer hohen Einschrankung der Lebensqualitdt kommen. Die
Behandlung solcher Defekte ist seit den 70-er Jahren ein besonderes Anliegen der
rekonstruktiven Chirurgie. Abhangig von AusmaB, Tiefe und Lokalisation des
Defektes erfolgt eine Rekonstruktion entweder nur durch Weichgewebe oder
zusatzlich durch Knochen. Der Verschluss des Defektes wird nach der vorliegenden
Indikation durch die Nahlappenplastik oder der Fernlappenplastik durchgefihrt. Beim
letzteren unterscheidet man unter dem gestielten Lappen und dem freien
mikrochirurgisch anastomosierten Transplantat. Die erste freie Lappentransplantation
gelang SEIDENBERG et al (1959) durch die Rekonstruktion des Hypopharynx und
des zervikalen Osophagus mittels eines Jejunumtransplantates. Nach den
Pioniersarbeiten von JACOBSEN und SUAREZ (1960), die die erste grundlegende
Technik fir die Anastomosierung kleinerer GefaBe, mit Hilfe des
Operationsmikroskops  préasentieten, kam es zum  Durchbruch  der
MikrogefaBchirurgie. 1976 berichteten BAUDET et al Uber den ersten Transfer eines
freien Muskulus- latissimus- dorsi- Transplantates, gefolgt 1978 aus China durch
YANG et al (1981) mit dem ersten radialen Unterarmlappen zur Rekonstruktion des
Halsbereiches. Die mikrochirurgische Rekonstruktion des Kopf- und Halsbereiches

ist seither eines der wichtigsten etablierten Verfahren der rekonstruktiven Chirurgie.
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Wahrend die Transplantatiberlebensrate binnen dieses Zeitraumes bei 75%
(HARASHINA 1988) bis 85% (IRON 1987) lag, liegt sie heute dank zunehmender
Erfahrungen auf dem Gebiet der Mikroanatomie und der stetig ausreifenden
technischen Entwicklungen weit aus héher. In der Literatur wird eine Revisionsrate
von 6 - 25% angegeben. Die Transplantatiberlebensrate, nach Abschluss der
Behandlung, soll zwischen 90% und 99% liegen (LUEG 2004, BLACKWELL 1999,
JONES et al 1996, SIMPSON et al 1996, POHLENZ et al 2007, LI 2005,
SCHUSTERMANN et al 1996, URKEN et al 1994, MATTHEW et al 2001, KHOURI
1992). Aufgrund der zunehmenden Erfolge ist die mikrochirurgisch anastomosierte
Rekonstruktion ein potentiell hochwertiges und derzeit nicht mehr wegzudenkendes
Verfahren in der rekonstruktiven Chirurgie.

Jedoch ist jedes noch so gute Verfahren auch mit einer Komplikation verbunden. Die
haufigsten Komplikationen in der Mikrochirurgie sind die postoperative Thrombose,
das Hamatom und die Infektion des Transplantates mit einer dadurch bedingten
Mikroembolisation. Die postoperative Thrombose stellt mit einer in der Literatur
angegebenen Rate von 10 — 35% die haufigste Komplikation bei mikrochirurgisch
anastomosierten Transplantaten dar (HARASHINA 1988, OLSSON et al 2001,
VERAVUTHIPAKORN 2001). Die Folge ist eine Ischdmie des freien Transplantates
mit notwendigen Folgeeingriffen sowie eventuell nachfolgender Teil- oder
Totalnekrose. Um eine Verminderung dieser Komplikationen, die durch multiple
Faktoren bedingt sein kdnnen, zu erreichen, soll eine Kombination von erfahrenen
Mikrochirurgen, spezieller mikrochirurgischer Techniken, einer guten Planung sowie
einer effektiven Thromboseprophylaxe, unvermeidlich sein (KROLL et al 1996,
KHOURI et al 1998, ASKARI et al 2006). Laut der Literatur wenden 96% der
rekonstruktiven Chirurgen Antikoagulantien bei Lappentransplantationen an (CHIEN
et al 2005, AHMAD et al 1997, GLICKSMAN et al 1997). Jedoch gehen die
Meinungen aufgrund der resultierenden Nebenwirkungen hinsichtlich der Nutzung
von Antikoagulantien auseinander (HARASHINA 1988, VERAVUTHIPAKORN 2004,
KROLL et al 1996, HEMCER et al 1996).
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1.1. Mikrochirurgisch anastomosierte Transplantate in der

Nordwestdeutschen Kieferklinik

Der Schwerpunkt der Nordwestdeutschen Kieferklinik war und liegt immer noch in
der Wiederherstellung asthetischer und funktioneller Defekte im Bereich des
gesamten Korpers; vor allem des Kopf- und Halsbereiches. Schuchardt setze durch
den Einsatz des Rundstiellappens den Grundbaustein der rekonstruktiven Chirurgie
in Hamburg. Seit dieser Zeit hat sich diese Technik mit kontinuierlich
hinzukommenden Entwicklungen weiter ausgebildet und die Nordwestdeutsche
Kieferklinik Hamburg zu einer der wichtigsten Zentren flr mikrochirurgisch
anastomosierte Gewebetransplantationen bekannt gemacht. In den letzten 20 Jahren
wurden mehr als 1500 gestielte und mikrochirurgisch anastomosierte
Transplantationen durchgefuhrt.

1.2. Problemschilderung

Gemeinsam haben die Patienten, dass zur Prophylaxe und vor allem zur Nachsorge
eine Antikoagulantientherapie vollzogen wird, die eine Gerinnung des Blutes
verhindern soll. Der grundlegende Unterschied liegt jedoch darin, dass sowohl
unterschiedliche Antikoagulantien als auch Applikationsverfahren angewendet
werden. Man unterscheidet die intravasale Gabe von der subkutanen
Gewebeinjektion sowie einer oralen Applikation. Des Weiteren ist unter préoperativ-,
intraoperativ- und postoperativer Applikation zu unterscheiden. Aufgrund der hohen
Anzahl der Medikamente sowie der stetig positiven Publikationen durch die Hersteller
und den landeseigenen Universitaten, scheint es keine standardisierten Richtlinien
zu geben, an denen man international festhalten kénnte. Die Medikation scheint
dadurch abhéangig vom Ort und vom Behandler zu sein. Auch die Meinungen
hinsichtlich der Nutzung von Antikoagulantien in der Mikrochirurgie sind sehr
unterschiedlich (KHOURI 1992, ASKARI et al 2006, KROLL et al 1995,
VERAVUTHIPAKORN 2004, CHIEN et al 2005).
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Die ersten 72 Stunden nach der Operation werden als gefahrlichste Periode
angesehen, da man in dieser Phase die meisten Komplikationen beobachtet (MC
GREGOR 1992, ISCHINOSE et al 2003, KROLL et al 1996, LI 2005). Das
Thromboserisiko soll an den ersten beiden postoperativen Tagen mit 80% am
gréBten sein und nimmt ab dem dritten postoperativen Tag auf 10% ab (KROLL et al
1996, HIDALGO et al 1998).

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die Antikoagulantienpraktiken wahrend der
Transplantation von mikrochirurgisch anastomosierten Transplantaten, hinsichtlich
postoperativer gefaBbedingter Komplikationen, zu vergleichen. Daraus sollen
eventuelle Vor- und Nachteile dargelegt sowie mdgliche Auswirkungen auf die oben

genannten Komplikationen untersucht werden.
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2. Grundlagen der Lappenplastik

2.1. Geschichte der Lappenchirurgie

Zu den ersten plastischen Techniken gehérte im 16. Jahrhundert durch Gaspar
Tagliacozzi die Rekonstruktion der Nase mit Hilfe eines gestielten Fernlappens aus
dem Oberarm. Er war einer der ersten, die ein plastisch- rekonstruktives Verfahren
zur Wiederherstellung der Nase, samt Abbildungen, niederschrieb. Im Jahre 1597
formulierte er sein Anliegen in seinem in Venedig veroffentlichten Buch ,De curtorum
chirurgia per insitionem* wie folgt: ,wir stellen diejenigen Kdrperteile wieder her, wel-
che die Natur dem Menschen verliehen und das Schicksal ihm wieder geraubt hat,
weniger um die Augen zu entzlicken, sondern um dem Geist der bedrickten Auftrieb
zu geben und ihnen seelisch zu helfen* (HORCH et al 2008). Die unten aufgefiihrte
Abbildung zeigt die Rekonstruktion der Nase durch einen gestielten Lappen aus dem

Oberarm.

Il
'IL'

Il

l

h - 5\
&mﬁ% ' ;

Abb. 1: Biemer E. ; Duspiva W. (1980): Rekonstruktive Mikrogefdchirurgie. Italienische Methoden der Nasen-
rekonstruktion nach Tagliacozzi. Springer, Berlin Heidelberg .
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Eine weitere Technik zur Rekonstruktion der Nase,
durch einen so genannten Schwenklappen aus der
Stirn, wurde vor etwa 2000 Jahren (Uberliefert.
Anfangs Ubermittelt in indischer Schrift unter dem
Titel "Susruta Samhita", erschien es offiziell 1794 im
Londoner ,Gentleman Magazin“. Aufgrund der
damals schon bekannten axialen GefaBversorgung
erlaubte diese Methode ein Lappenverhaltnis von
4:1, was 1984 erst von Ponten empirisch
nachgewiesen wurde (BIEMER 1980).

Wedler V. ; Jung F. ; Kiinzi W.: Prinzip der Indischen Nasenplastik aus dem Gentlemens Magazin, London,
1794: Journal fiir Urologie und Urogynikologie. 2005; 12 (3), 16 - 23.

In den folgenden 2000 Jahren beschrankte sich die Lappenchirurgie wahrscheinlich
aufgrund des mangelnden Wissens der Mikroanatomie lediglich auf regionale Haut-
transplantate oder gestielte Lappen, ohne Ausrichtung nach GefaBverlaufen. Die
Entscheidung Uber die Lappenart erfolgte je nach Defekt in mehr oder weniger zufél-
liger Form (Random- Pattern- Flaps), sodass das Langen- Breiten- Verhaltnis von 2:1
bzw. 3:1 im Gesicht, zwecks Sicherung von Blutzufuhr und- abfuhr des Transplanta-
tes, nicht Uberschritten werden durfte. Bis zum 19. Jahrhundert war der Gewebe-
transfer auf Hauttransplantationen, Nahlappen und Rundstiellappen beschrankt. Erst
1838 wurde der Begriff der plastischen Chirurgie durch Eduard Zeis in den deutsch-
sprachigen Raum eingefthrt (ZEIS 1838).

Die Erkenntnisse Uber die Mikrozirkulation des kutanen und subkutanen Gewebes
und ihrer Versorgung untereinander, wurde erstmals von Carl Manchot 1889 und Mi-
chel Salmon in seinem Werk, ,Les Artere de la Peau“ 1936, detailliert beschrieben,
was zur Weiterentwicklung von Gewebekombinationen wie fasziokutane, myokutane

und osteokutane Transplantate zum Gewebetransfer fuhrte (WEDLER et al 2005).
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Der erste gestielte M. latissimus- dorsi- Lappen wurde im Jahre 1892 von Tansani,
zur Deckung von Brustwanddefekten, beschrieben (TANSANI 1896). 1976 wurde
dieser dann von Olivari, zur Deckung von groBen Defekten Uber freiliegendem Kno-
chen und als funktioneller Ersatz fir Hohlorgane, wieder entdeckt (OLIVARI 1976).

Der Durchbruch der plastischen und rekonstruktiven Chirurgie begann in etwa nach
dem ersten und vor allem nach dem zweiten Weltkrieg, bei denen ein groBer An-
spruch an die Wiederherstellung von Funktion und Asthetik gestellt wurde. Die Ent-
wicklung der MikrogeféBchirurgie nahm ebenfalls gegen Ende des zweiten Weltkrie-
ges seine groBten Erfolge ein. Gegen Ende der 50-er Jahre lieBen experimentelle
Arbeiten an amputierten Extremitaten, GefaBanastomosen bei einem Durchmesser
von 1 mm zu. Buncke war der Erste, der eine erfolgreiche Replantation von Kanin-
chenohren publizierte. 1966 fluhrte er den ersten erfolgreichen Zehentransfer am
Rhesusaffen durch (BUNCKE et al 1966). Die erste freie Lappentransplantation am
Menschen gelang SEIDENBERG et al (1959) durch die Rekonstruktion des Hy-
popharynx und des zervikalen Osophagus mittels eines Jejunumtransplantates. Nach
den Pioniersarbeiten von JACOBSEN und SUAREZ (1960), die die erste grundle-
gende Technik fir die Anastomosierung kleinerer GefaBe, mittels des Operations-
mikroskops prasentierten, kam es zum Durchbruch der MikrogeféBchirurgie. 1976
berichteten BUADET et al Uber den ersten Transfer eines freien M. latissimus- dorsi-
Transplantates, gefolgt von dem Chinesen Yang, im Jahre 1978, mit dem ersten ra-

dialen Unterarmlappen zur Rekonstruktion des Halsbereiches (YANG et al 1981).

Durch zahlreiche internationale klinische Studien und im Zusammenhang mit immer
weiterentwickelten mikrochirurgischen Instrumenten, wie Lupenbrillen, Operations-
mikroskopen sowie des Einsatzes von Antikoagulantien in der Mikrochirurgie, ist es
heutzutage fast komplikationslos mdglich, in nahezu allen Kérperregionen, ein Ge-
webeareal zum Gewebetransfer zu beschreiben. Die Anwendung der Antikoagulan-
tien in der Lappenchirurgie wurde von zahlreichen Autoren schon in den 80-er Jah-
ren (SALIBA et al 1976, WRIGHT et al 1988) wie auch heute sehr kontrovers disku-
tiert (ASKARI et al 2006, CHIEN et al 2005, CONRAD & ADAMS 2001, JOHNSON &
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BARKER 1992, CHEN et al 2006). Wahrend die einen eine antikoagulative Therapie
zur Thromboseprophylaxe beflrworten, halten es die anderen far unnétig (CHEN et
al 2006). Laut der Literatur sollen jedoch 96% der rekonstruktiven Chirurgen eine
Antikoagulantientherapie bei freien Lappentransplantationen verwenden (CHIEN et al
2005, AHMAD et al 1997).

2.2. Lappendefinition und Lappenklassifikation

Definition des Begriffs "Lappen":

DefinitionsgemaR bezeichnet man jeden mobilisierbaren Gewebeverband der von
einer Region entnommen und zur Deckung einer anderen Region genutzt werden
kann, als einen Lappen. Dieser kann isoliert oder auch in Kombination aus Haut,
Muskel oder Knochen bestehen. Man unterscheidet zwischen dem regional ver-
schieblichen Lappen, der Uberwiegend zur Deckung kleinerer Defekte angewendet
wird und dem freien Lappen (MC GREGOR 1992).

2.2.1. Haut- und fasziokutane Lappen

Man unterscheidet mehrere Arten der Transplantation von Gewebe. Die Haut ist
durch einen mehrschichtigen Aufbau charakterisiert, wodurch eine isolierte oder ge-
meinsame Verlagerung der Anteile ermdglicht wird. In Abbildung 3 erkennt man die
einzelnen Schichten der Haut. So unterscheidet man bei der Transplantation unter
der reinen Haut-, der Spalthaut- und der Vollhauttransplantation. Die Spalthauttrans-
plantate sind relativ diinn und bestehen nur aus der Epidermis; je nach Dicke nur aus
der Dermis. Sie kommen bei oberflachlichen Defekten, wie z.B. Verbrennungen, zur
Anwendung. Die Heilung der Entnahmeregion erfolgt durch Aussprossung der Haut-
anhangsgebilde und ist tendenziell recht gut. Dadurch ergeben sich keine Sekundar-
defekte und entsprechend ist keine sekundare Bedeckung nétig.
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Bei jeder weiteren Alternative der Deckung von Defekten, sei es durch einen kutanen
Vollhautlappen (Epidermis und gesamte Dermis), durch einen fasziokutanen Lappen
(Vollhaut einschlieBlich Subkutus) oder einen fasziomyokutanen Lappen (zusatzlich
mit einem Muskelanteil), verbleibt bei der Hebung ein Sekundardefekt, der entweder
durch lokale Verschiebeplastiken oder durch die Bedeckung mit Spalthaut, ver-
schlossen werden muss (BIEMER 1980, MC Gregor 1992).

Reverdin
Epi- -
dermis — -
Dermis — ':'f-.__ ,;-f:,f
1 =l
3 +—3/4 Spalthaut
-3 = .
W — &y Vollhaut
M T e T T
Subkutis —

Abb. 3: E. Biemer: Plastische Chirurgie. Kapitel 9, Seite 894

Die Transplantatarten sind durch einen horizontalen Verlauf ihrer GefaBe, in der o-
berflachlichen Faszie, charakterisiert. Man unterscheidet unter dem Axial- Pattern-
Flap und dem Random- Pattern- Flap.

Beim Axial- Plattern- Flap kann der Transplantatentwurf vorher geplant und entwor-
fen werden. Dies ist aufgrund einer anatomisch definierten GeféBstruktur in der ober-
flachlichen Faszie mdglich. Der Entwurf des Transplantates richtet sich nach dem
Versorgungsgebiet der versorgenden Arterie.

Diese Eigenschaften haben die Vorteile, dass eine Uberaus groBe Sorgfalt hinsicht-
lich der Planung des Transplantates wegféllt, dass keine Einschrankung durch die
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GroBe des Transplantates besteht und dass das Transplantat durch die bessere
vaskuldre Reserve widerstandsfahiger gegen Komplikationen ist (MC GREGOR
1992).

axialer subkutaner . lﬁ.q-_‘us_

Gefalistial

Abb. 4: E. Biemer: Plastische Chirurgie. Kapitel 9, Seite 896.

Der Random- Pattern- Flap besitzt eine ungerichtete und zufallige GefaBarchitektur,
welche nicht die Grundlage des Transplantatentwurfs darstellen kann. Aus demsel-
ben Grund ist der Random- Pattern- Flap hinsichtlich seiner GréBe begrenzt. Das
Langen- Breiten- Verhaltnis betragt in etwa 2:1 bzw. 3:1 im Gesichtsbereich und stellt
haufig den limitierenden Faktor dar, vor

allem wenn die darunter liegende Faszie Muskljjrigkutane / DQrm%i‘#gg;{g’gﬂ'fr

nicht mit abgehoben  wird.  Ein  perforierende
Gefdlle

fasziokutaner Lappen wirde sich namlich
hinsichtlich ~ der  Vaskularitat  und
Sicherheit wesentlich besser eignen (MC
GREGOR 1992).

Abb. 5: E. Biemer: Plastische Chirurgie. Kapitel 9, Seite 896.
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2.2.2. Myokutane Lappen

Als myokutane Lappen werden kombinierte Haut- Muskel- Gruppen bezeichnet, bei
denen die Haut die Aufgabe der Defektdeckung besitzt und der Muskel als gefaBver-
sorgender Lappenstiel dient. Des Weiteren sorgt der gut durchblutete Muskel fir eine
schnellere Abheilung schlecht heilender Wunden, vor allem kndcherner Bereiche
und, durch eine unter Umstanden wieder aufnehmende muskuldre Aktivitat, flr eine
funktionelle Besserung. Die mit dem Muskel verlagerte Haut wird sowohl von seiner
eigenen Blutversorgung als auch von der darunter liegenden Muskulatur gesichert.
Allerdings ist die Verbindung zwischen Muskel und Haut nicht sehr widerstandsfahig,
wodurch eine besondere Sorgfalt beim Heben erforderlich wird (MC GREGOR 1992).

2.2.3. Freie Lappen und Mikrochirurgisch anastomosierte Lappen

Unter dem Begriff des freien Transplantates bzw. Lappens ist die freie Transplantati-
on eines Gewebes zu verstehen, welches aus einer Region des Kérpers entnommen
und an einer anderen fern lokalisierten wieder eingepflanzt wird. Die freie Transplan-
tation wird oft auch mit der mikrochirurgisch anastomosierten Transplantation in Ver-
bindung gebracht. Der grundlegende Unterschied liegt jedoch darin, dass beim freien
Transplantat die Einpflanzung in die Empfangerregion ohne ernadhrenden Stiel von
statten geht. Das mikrochirurgisch anastomosierte Transplantat stellt eine Abwand-
lung des freien Transplantates dar, mit der Uberlegenheit der Einpflanzung samt er-
nahrendem GefaBstiel. Medizinische wie auch technische Fortschritte bauten das
GrundgerUst fur diese Art der Lappentransplantation. Die Transplantate werden
komplett samt ihren ernadhrenden GeféBen aus ihrem Herd gelést und unter dem
Operationsmikroskop, an GefaBen der Empfangerstelle, anastomosiert (SCHWEN-
ZER & GRIMM 1990, SCHMELZLE 1993). Anfangs bediente man sich auch hier den
Axial- Pattern- Flaps, bis bald klar wurde, dass sie aufgrund ihrer zu kurzen und zu
kleinen GefaBe nicht geeignet waren (MC GREGOR 1992). Die Vorteile eines gut

durchbluteten Transplantates liegen in einer guten Erndhrung, geringeren Infektions-
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gefahr und somit Sicherung der Vitalitdt des Transplantates. Um diese Vorteile nut-
zen zu koénnen, ist die Qualitdt des Transplantatlagers ebenfalls von Bedeutung.
Chronische Wunden oder bestrahltes Gewebe beispielsweise sind mit einem héhe-
ren Risiko des Transplantatverlustes gekennzeichnet, da das Einsprossen von Gefa-
Ben und die Transplantateinheilung verlangsamt ist. Bei mikrochirurgisch anastomo-
sierten Transplantaten ist durch die sofortige Durchblutung eine bessere Einheilung,
auch im bestrahlten Gewebe, gewahrleistet (SCHMELZLE 1986).

Gestielter Lappen:

Abbildung 6 zeigt Dbeispielhaft die
Anwendung eines gestielten myokutanen
latissimus- dorsi- Lappens zur
Rekonstruktion der Brust. In der linken
Abbildung wird der Lappen, der vom
thorako- dorsalen GefaB- und Nervenstiel

versorgt wird, umschnitten. In der rechten

Abbildung erfolgt die gefaBgestielte
Verlagerung in den Thoraxbereich.

Abb. 6: E. Biemer: Plastische Chirurgie. Kapitel 9, Seite 897.

Mikrochirurgisch Anastomosiertes (Freies) Transplantat:

Als Beispiel eines mikrochirurgisch anastomosierten Transplantates, ist auf den fol-
genden Abbildungen der M. latissimus- dorsi- Lappen aufgefthrt. Auf der linken Ab-
bildung erkennt man die im Rahmen der Planung eingezeichnete LappengréBe, die
zur Rekonstruktion des Defektes bendtigt wird. Die mittlere und rechte Abbildung
zeigen den isolierten myokutanen latissimus- dorsi- Lappen samt dem ernahrenden
GefaBstiel.
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Abb. 7: Universititsklinikum- Hamburg- Eppendorf, Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie,
Operateur: Dr. Dr. F. Blake.

2.2.4. Einteilung nach Lokalisation

2.2.4.1. Nahlappenplastik

Die Nahlappenplastik kommt in Fallen bei denen die Defekte klein sind und zudem in
unmittelbarer Umgebung liegen zur Anwendung. Hierbei wird der benachbarte Defekt
mit Gewebepartien der unmittelbaren Umgebung beispielsweise durch Verschiebung
oder Rotation gedeckt. Der Vorteil liegt in einer groBen optischen und strukturellen
Ahnlichkeit zur Defektregion (MC GREGOR 1992). Die Nachteile liegen in einer ge-
ringeren Mobilisation und TransplantatgroBe sowie der Notwendigkeit einer genauen

Planung (Random- und Axial- Pattern- Flaps).

2.2.4.2. Fernlappenplastik

Die Fernlappenplastik ist indiziert wenn der Defekt zu groB ist als das er durch eine
benachbarte, lokalisierte Hautmobilisierung gedeckt werden kénnte. Hier kommt das
so genannte mikrochirurgisch anastomosierte Transplantat oder alternativ der ge-
stielte Lappen zum Einsatz. Bei diesen ist die Durchblutung des Transplantates
durch einen einzelnen GefaBstiel (zufuhrende Arterie und abfihrende Vene) gewahr-
leistet (MC GREGOR 1992).
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2.3. Hiufig angewandte Lappenarten

2.3.1. Muskulus- latissimus- dorsi- Lappen

Der M. latissimus- dorsi- Lappen wurde erstmals von Tansani im Jahre 1892, zur
Rekonstruktion von Sternumdefekten, beschrieben (TANSANI 1896). Die erneute
Entdeckung des myokutanen Transplantaes erfolgte etwa drei Jahrzehnte spater, im
Jahre 1976, durch Olivari. Er nutze das Transplantat zur plastischen Deckung gréBe-
rer, freiliegender knOcherner Bereiche und zur funktionellen Rekonstruktion von
Hohlorganen (OLIVARI 1976). Seither wird er als axialer und als freier Lappen in vie-

len Bereichen der rekonstruktiven Chirurgie angewendet.
Anatomie und Funktion:

Der M. latissimus- dorsi stellt den gréBten flachigen Muskel am menschlichen Kérper
dar. Zur Blutversorgung dienen als axiale GeféBe die Arteria und Vena thorakodorsa-
lis sowie nerval der Nervus thoracodorsalis. Seinen Ursprung hat der Muskel mittels
einer diinnen platten Sehne, der Faszia thoracolumbalis, von den Dornfortsdtzen der
unteren 6 Brustwirbel, sdmtlichen Lendenwirbeln, der Faszia dorsalis des Kreuzbeins
und dem Labium externum der Crista iliaca. Zusétzlich entspringen einige Anteile
von den 3 — 4 unteren Rippen und dem unteren Winkel des Schulterblattes. Durch
eine nach lateral und nach vorn verlaufende Richtung, setzen die Fasern mit einer
platten Sehne an der Crista tuberculi minoris humeri an. Die dariber liegende Haut
wird neben den eigenen BlutgefaBen, von PerforansgefdBen, die den Muskel durch-
setzen, versorgt. Dadurch kann die zu wéahlende Hautinsel in unterschiedlichster
Ausrichtung bestimmt werden (FELLER 2007).

Der Muskel ist fir eine Adduktion des Armes im Schultergelenk verantwortlich. Er
senkt den erhobenen Arm, zieht ihn dorsalwérts und rollt ihn nach innen. Funktionell
ist die Entnahme des myokutanen Transplantates mit keiner groBen EinbuBe ver-
bunden. Lediglich bei Sportlern und bei Rollstuhlfahrern sollte man alternative Trans-
plantate in Betracht ziehen, da- wenn auch nur gering- ein Kraftverlust entstehen soll.
Die maximale Gr6Be dieses myokutanen Transplantates betragt 20 x 40 cm. Damit
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ist der M. latissimus- dorsi- Lappen einer der gr6Bten mikrovaskular transplantierba-
ren Lappen (BARTIN & VASCONEZ 1998, MEYER & SCHUTZ 1997).

Er soll vor allem zum Brustwiederaufbau,
zur Rekonstruktion der Thoraxwand, des
Kopf-, Hals- und Extremitatenbereiches
sowie als frei funktionierender Muskel
Verwendung finden. Offene Frakturen,
Infektionen und ausgedehnte Quetsch-
verletzungen, sind aufgrund der GrdBe
und der guten Vaskularisierung des
Muskels besonders gut mit diesem zu
behandeln (MATHES & NAHAI 1997).
Dartber hinaus wird ihm auch fir die
Behandlung chronischer Infekte wie
Osteotitiden, eine besondere Eignung
zugeschrieben (GEISHAUER &
SCHWARZ 1995).

Abb. 8: R.G.H. Baumeister ; H. Bohmert: Brustrekonstruktion nach Mastektomie. Kapitel 5, Seite 187.

Far die plastische und rekonstruktive Chirurgie ist der M. latissimus- dorsi- Lappen
insofern wichtig, als das er in vielen Kérperregionen, sowohl gestielt als auch frei
transplantiert werden kann (OLIVARI 1976, LI & SCHMELZLE 2002). Eine gute
Durchblutung weist zudem eine héhere Effizienz im Sauerstofftransport, in der Pha-
gozytose, im Abtransport von Immunglobulinen und von Faktoren des Komplement-
systems auf, was zu einer signifikant geringeren bakteriellen Keimbesiedelung flhrt
(MAY & SAVAGE 1998). Auch in unserer Klinik wird diesem Muskel aufgrund seiner
guten Durchblutung, seinem reichlichen Volumen und seiner variabel planbaren

GrdBe ein hoher potentieller Wert hinsichtlich der Rekonstruktion tiefer und ausge-
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dehnter Defekte im Gesichts- und Schadelbereich, zugeschrieben (LI & SCHMELZ-
LE 2002).

Abbildung 9 zeigt ein 7 jahriges Madchen nach langjahriger Noma- Erkrankung, die
uns Uber die Organisation Friedensdorf zugeschickt wurde. Es erfolgte eine erfolgrei-
che chirurgische Ldsung des Unterkiefers von der Schadelbasis. Die Rekonstruktion
des intra- und extraoralen Gewebes erfolgte mit einem mikrochirurgisch anastomo-
sierten M. latissimus- dorsi- Transplantat, der an die FazialgefaBe angeschlossen
wurde. Nach Einheilung des Transplantates bestehen Md&glichkeiten weiterer plasti-
scher Korrekturen.

Abb. 9:Universititsklinikum- Hamburg- Eppendorf, Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie,
Operateur: Dr. Dr. L. Li.
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2.3.2. Muskulus- Radialislappen

Der Radialislappen, auch chinesischer Unterarmlappen genannt, wurde im Jahre
1978 von Yang Kuofan eingefuhrt. Yang orientierte sich bei der Hebung von Haut-
lappen erstmals an eine septokutane GefaBversorgung. Durch Mihlbauer, der an-
lasslich der Aneignung dieser Technik nach China reiste, wurde sie auch im europai-
schen und amerikanischen Raum eingefiihrt (MUHLBAUER et al 1982).

Das Transplantat kann sowohl frei als auch gestielt zur Rekonstruktion im Mund-,
Kiefer- und Gesichtsbereich angewendet werden. Biemer und Stock benutzten den
Radialislappen sogar als osteokutanen gestielten Lappen zum einseitigen Daumen-
aufbau (BIEMER & STOCK 1983). Die Anwendung des radialen Unterarmlappens fir
intraorale Rekonstruktionen brachte eine deutliche Erweiterung in der Wiederherstel-
lungschirurgie (SOUTAR et al 1983, SOUTAR & MC GREGOR 1986). Der Lappen
kann in unterschiedlichen Gewebezusammensetzungen, ohne Faszie (LISTER et al
1992), nur als Faszie (MARTIN & BROWN 1994, YOUSIF et al 1994), fasziokutan,
osteofasziokutan (MANKTELOW 1988,

KHADAROO & GRIGENAS 1999) und ge- v _

meinsam mit Sehnen (STRAUCH & YU 1993)
gehoben werden. Aufgrund der Vvielfaltigen
Anwendungsmadglichkeiten des Transplantates,
seines langen groBkalibrigen GefaBstiels und
der einfachen sowie schnellen Hebung, ist es
eines der besten und weltweit am meisten zur
Anwendung kommenden Transplantate
(BIEMER & STOCK 1983, SOUTAR & MC
GREGOR 1986, MUHLBAUER et al 1982,
YANG et al 1982). Des Weiteren kann der

Lappen resensibilisiert und dadurch auch in

Abb. 10: Berger et al (2005): Plastische Chirurgie: Kop und Hals. Springer, Kapitel 13, Seite 369.
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Regionen verpflanzt werden, in denen nicht nur asthetische, sondern auch funktio-
nelle Ansprtiche erflillt werden sollen. Nicht umsonst wurde er von NIAZI et al (1994)
als ,rekonstruktives Chamaleon“ der Mikrochirurgie bezeichnet. Aufgrund dieser
Wandelbarkeit eignet er sich besonders zur funktionellen Wiederherstellung ver-
schiedener Regionen der Mundhdéhle (JACOBSON et al 1995, SOUTAR et al 1983).

Anatomie:

Das von der A. radialis versorgte Hautareal umfasst die gesamte volare Unterarm-
haut und reicht dorsal an der Radialseite bis zur Sehne des M. extensor pollicis lon-
gus und an der Ulnarseite bis zur Sehne des M. extensor carpi ulnaris. Die distale
Begrenzung des Lappens wird durch die Handgelenksfurche gebildet und nimmt pro-
ximal etwas oberhalb der Ellenbeuge ihr Ende (STRAUCH & YU 1993). Die Blutver-
sorgung erfolgt durch die A. radialis, aus der viele kleinere Arterien entspringen. Der
vendse Ruckfluss erfolgt durch Venae comitantes und durch das oberflachliche ve-
ndse Netzwerk. Die sensible Innervation des Lappens erfolgt durch den N. cutaneus
antebrachii lateralis (MASQUELET & GILBERT 1988).

In Abbildung 11 erfolgte nach Resektion eines PEC des Oberkiefers die Defekide-
ckung mittels eines mikrochirurgisch anastomosierten Radialislappen.

Abb. 11: Universititsklinikum Hamburg Eppendorf, Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie,
Operateur: Dr. Dr. P. Pohlenz.
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2.3.3. Transversus- Rektus- Abdominis- Muskellappen (TRAM- Lappen)

Der TRAM- Lappen, auch als transverse- rectus- abdominis- myocutaneous- flap be-
kannt, wurde erstmals von HARTRAMPF et al (1982) in gestielter Form und von
FRIEDMANN (1994) als freies Transplantat beschrieben. Er wird hauptsachlich zur
Rekonstruktion der Brust nach radikaler Mastektomie oder fir kleinere Defekte an
der Brustwand verwendet. Der TRAM- Lappen ist besonders flr Patienten mit groBer
Brust das Mittel der Wahl, da der gesamte transversale Lappen zum Erreichen der
erwlnschten BrustgroBe verwendet werden kann. An Extremitaten wird der Lappen
eher selten eingesetzt.

Anatomie und Funktion:

Der M. rektus- abdominis ist ein langer flacher Muskel, der an der Crista pubica ent-
springt und an der Vorderflache der flnften bis siebten Rippe und des Processus
xyphoideus inseriert. Auf der Vorderseite
ist er in seiner gesamten Lange von der
vorderen Rektusscheide bedeckt. Die
hintere Rektusscheide endet an der Linea
alba. Der Muskel liegt in einer dinnen
Schicht der Faszia transversalis auf. Die
Blutversorgung des M. rectus- abdominis
wird durch die oberen und unteren
epigastrischen GeféaBe gesichert, wobei
die A. epigastica superior eher bei dem
konventionell gestielten Lappen
Anwendung findet und die A. epigastica
inferior bei dem freien mikrochirurgisch
anastomosierten Transplantat
(SCHUSTERMANN et al 1992).

Abb. 12: R.G.H. Baumeister ; H. Bohmert: Brustrekonstruktion nach Mastektomie. Kapitel 5, Seite195.
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Die Kontraktion des M. rectus- abdominis fihrt zur Beugung der Wirbelsaule. Bei fi-
xiertem Becken bewegt sich der Thorax auf das Becken zu und umgekehrt das Be-
cken auf den Thorax. Als zentraler Muskel ist er an allen statischen- und funktionel-
len Aufgaben der Bauchwand beteiligt. Um eventuelle funktionelle Beeintrachtigun-
gen so gering wie moglich zu halten, wird eine muskelsparende Entnahmetechnik
angestrebt, bei der im lateralen Drittel des Muskels gentigend motorische Endplatten
belassen werden, so dass dieser Anteil als funktionelle Einheit erhalten bleibt (FEL-
LER et al 1990, LIANG & NARAYANAN 1990).

2.3.4. Das Fibulatransplantat

Das freie Fibulatransplantat wurde erstmals von TAYLOR et al (1979) zur Rekon-
struktion von Tibiadefekten beschrieben. Es ist eines der ginstigsten Transplantate
zur Rekonstruktion der Mandibula. Diese Indikation, die im Jahre 1989 von Hidalgo
eingeftihrt wurde und anfangs aufgrund des Zweifels einer sicheren Durchblutung
noch sehr misstrauisch betrachtet wurde, eignet sich heute sehr wohl als osteosep-
tokutanes Transplantat (HIDALGO & REKOW 1995). Das Fibulatransplantat ist mit
dem Beckenkammtransplantat eines der meist verwendeten revaskularisierten Kno-
chentransplantate fir die Rekonstruktion des Unterkiefers (CORDEIRO & HIDALGO
1995, URKEN et al 1998, TAYLOR et al 1979, SCHMELZLE 1986). Auch nach LI et
al (2004) scheint das Fibulatransplantat, aufgrund seiner unlimitierten Lange, der
Méglichkeit multipler Osteotomien zur Formung des zu rekonstruierenden Unterkie-
fers und der relativ geringen Hebedefektmorbiditat, das knécherne Transplantat der
Wahl zu sein.

Anatomie:

Die durchschnittliche Lange der Fibula betragt 33 cm beim Erwachsenen und ihre
Dicke 1,5 — 2 cm. Sie bietet Ursprung fur die Mm. peronaeus longus-, brevis- und
tertius, die Mm. extensor digitorum longus- und extensor hallucis longus, der M. tibia-

lis posterior und die Mm. soleus und flexor hallucis longus. An ihr inserieren vier
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Muskelsepten und Faszien: Das Septum intermusculare anterius, die Membrana in-

terossea, die Faszia cruris profunda und das Septum intermusculare posterius.

Die Blutversorgung der Fibula erfolgt iber Aste der A. peronaea, vor allem der A.
nutricia fibulae und ihrer Begleitvenen (BERGER et al 2005). Die A. nutricia fibulae
tritt medialseitig, knapp oberhalb der Fibulamitte, in den Knochen ein. Selten tritt die
Arterie weiter proximal oder distal in die Fibula ein (MANKTELOW 1986). Der Weg
der A. peronae beginnt 2 - 4 cm unterhalb des Ursprungs der A. tibialis posterior. An-
schlieBend verlauft sie schrag nach unten, lateral entlang der posterioren Seite des
M. tibialis posterior in der Faszie
zwischen M. tibialis posterior und Flexor
hallucis longus direkt medial von der
Fibula bis zum Sprunggelenk. In einigen
Fallen verlauft die Arterie jedoch im
Flexor hallicis longus. Extrem selten hat
die A. peronaea ihren Ursprung aus der
Tibialis anterior. Dies kommt vor, wenn
die Aufteilung der A. poplitea zu hoch ist
(Wolff  1996).Die  Innervation  der
Hautinsel des osteoseptokutanen Fibu-

latransplantat wird vom N. cutaneus

surae lateralis Gbernommen (BERGER
et al 2005, WEI et al 1994).

Abb. 13: Ian T. Jackson ; N. Olivari (2004): Praktische Plastische Chirurgie. Operationsatlas. Kaden Verlag,
Heidelberg, Seite 943.

Die Hebedefektmorbiditat wird allgemein als gering eingestuft. Sie beruht auf Ablo-
sung der Muskulatur von ihrem Ursprung, Einblutungen in die Muskulatur, Spatel-
druck auf den N. peronaeus und Wundheilungsstérungen der Spalthauttransplantate.
Klinisch auffallig sind voribergehende partielle Lasionen des N. peronaeus und eine
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Sprunggelenkssteifheit und Instabilitat. Allerdings kénnen die meisten Patienten in
der Regel tagliche Aktivitaten beschwerdefrei ausfihren (ANTHONY et al 1995, BA-
BOVIC et al 2000, NEHRER-TAYRICH et al 1999, LI 2005).

In den Abbildungen 14 und 15 ist beispiel-
haft ein Fall dargestellt, in dem ein PEC des
Mundbodens mit einer Osteo-radionekrose
des Unterkiefers vorlag. Die Aufnahmen 1
und 2 in der Abbildung 14 zeigen den Defekt
aus der Seitenaufnahme und einer axialen
Aufnahme des Kinn- und Halsbereiches. In
der Abbildung 15 zeigt Bild A die Entnahme
eines Fibulatrans-plantates mit ernahren-
dem GefaBstiel. Im Bild B ist das Transplan-
tat in den Defekt integriert und mit Hilfe von
Platten und Schrauben fixiert worden.
Simultan wurden intraoperativ 6 Implantate
gesetzt. Das Bild C zeigt die fertige intra-
orale Situation.

Abb. 14 und 15: Universitdtsklinikum- Hamburg-
Eppendorf, Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie,
Operateur: Prof. Dr. Dr. R. Schmelzle, Dr. Dr. P. Pohlenz.
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2.3.5. Das Beckenkammtransplantat

Eine Alternative zum Fibulatransplantat stellt das Beckenkammtransplantat dar. Es
kann sowohl als rein ossares, myoossares oder osteomyokutanes Transplantat ge-
hoben werden (SHENAQ & KLEBUC 1994, TAYLOR 1982, SCHMELZLE 1986).
Auch dieses Transplantat wird zur Rekonstruktion von ossaren Defekten verwendet.
Allerdings soll es aufgrund der hohen &sthetischen und funktionellen Anforderungen
der Unterkieferrekonstruktion dem Fibulatransplantat etwas nachstehen. Denn trotz
seiner ahnlichen Form zur seitlichen Mandibula, sollen seine Formgebung und das
Implantieren seiner Hautinsel sehr mihsam, sowie seine Hebung mit einer hdheren
Morbiditat verbunden sein. (BABOVIC et al 2000, BERGER et al 1984, BOYD et al
1990). Die experimentellen Arbeiten von TAYLOR (1982) wurden den schwierigen
Anforderungen des Empfangerbetts
gerecht und waren somit einer der
Ausgangspunkte far die
Unterkieferrekonstruktion mit dem
Beckenkammtransplantat.

Anatomie:

Geeignete Bereiche flr eine mikrochi-
rurgische Transplantation sind etwa

il

14 - 16 cm des vorderen Anteils der

Crista iliaca und etwa 4 cm des kra-
nialen Anteils des Os ilium. Mehrere \

Muskeln, u.a. die Bauchmuskeln, ent- \r/
springen bzw. setzen an der Crista

iliaca an.

Abb. 16: Berger et al (2005): Plastische Chirurgie: Kop und Hals. Springer, Kapitel 13, Seite 377.
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Die arterielle Versorgung des mikrochirurgischen Beckenkamms Ubernimmt die A.
circumflexa ilium profunda, welche aus der A. iliaca externa entspringt. Zwei Vv.
commitantes begleiten die A. circumflexa ilium profunda, fihren anschlieBend zu-
sammen und minden in die V. iliaca. Die Mdglichkeiten weiterer GefaBvariationen
der A. circumflexa ileum profunda bei osteomyokutanen Transplantaten wurden von
SCHMELZLE (1986) beschrieben.

Mehrere Nerven Uberkreuzen die A. circumflexa im Operationsgebiet, u.a. der N. cu-
taneus femoralis lateralis, der N. ilioingiunalis und der Ramus femoralis nervi genito-
femoralis. Der N. subcostalis kann zur Reinnervation einer transferierten Hautinsel
herangezogen werden (TAYLOR et al 1979, RHEE et al 1997)

Die Hebedefektmorbiditat bei Beckenkammtransplantaten wird von vielen Autoren
als nicht grad unerheblich angesehen. Die Hebung des mikrochirurgischen Becken-
kamms soll nicht nur eine Morbiditat im Operationsgebiet selbst verursachen, son-
dern auch negative Auswirkungen auf das Gangbild der gesamten betroffenen unte-
ren Extremitat sowie Sensibilitatsstérungen (27%) und Hernien (10%) zur Folge ha-
ben (CZEMBIREK et al 1988). So waren die Nebenwirkungen bei osteomuskuléaren
Beckenkammtransplantaten gréBer als die bei osteomyokutaten Transplantaten. Al-
lerdings zeigten nach T. Rath (in BERGER et al 2005), unabh&ngig von der Gewe-
bezusammensetzung des Transplantats, kinetische und kinematische Ganganaly-

sen, praktisch bei allen Patienten, Gehstérungen im Huft-, Knie- und Sprunggelenk.
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Entnahme eines osteomyokutanen Beckenkammitransplantates: A: Freilegung und
Darstellung des N. cutaneus femoralis lateralis. B und C: Osteotomiertes Transplan-
tat neben dem N. cutaneus femoralis lateralis. D: Gehobener Beckenkamm.

Abb. 17: Universititsklinikum- Hamburg- Eppendorf, Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie,
Operateur: Dr. Dr. L. Li, Dr. Dr. F. Blake.

2.3.6. Das Scapulatransplantat

Das Scapulatransplantat hat aufgrund seiner diversen Anwendungsalternativen ein
entsprechend vielfaltiges Anwendungsspektrum. Es kann sowohl als fasziokutanes
Transplantat wie auch als osteokutanes Transplantat, mit oder ohne Muskel, zur Re-
konstruktion von Defekten herangezogen werden.

Die ersten erfolgreichen Erfahrungen mit freien mikrochirurgischen Scapu-
latransplantaten erfolgten im Jahre 1979 durch die brasilianische Arztin Dos Santos
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in Paris. Durch zahlreiche Studien erkannte sie die Eigenschaft einer konstanten
vaskularen Anatomie, einer unproblematischen Transplantathebung sowie der Mag-
lichkeit des direkten Wundverschlusses (DOS SANTOS 1984).

Heutzutage werden Scapulatransplantate, sowohl als fasziokutane Transplantate zur
Deckung gréBerer Weichteildefekte (maximal 24x12cm) wie auch als osteokutane
bzw. osteomyokutane Transplantate, zur Rekonstruktion von Knochendefekten (ma-
ximal 14 cm) benutzt (BARWICK et al 1982, KOSHIMA & SOEDA 1985, BUNCKE
2002).

Anatomie:

Das StammgefaB ist die A. subscapularis. Im Bereich der Axilla geht aus ihr die A.
circumflexa scapularis hervor, welche die GefaBbasis des Scapulalappens darstellt.
Sie wird in der Regel von einer bzw. von zwei Venen begleitet. Nachdem sie in das
intermuskulare Dreieck eintritt, teilt sich die Arterie in die entsprechenden Haut- und
Muskelaste auf. Das Dreieck wird von oben durch den Unterrand des M. subscapula-
ris und des M. teres minor und von unten durch den Oberrand des M. teres major
gebildet. Seitlich wird es vom M. triceps begrenzt. Der Hautast zieht durch den M.
teres major und den M. teres minor hindurch und teilt sich in seine beiden Endaste
auf, von denen der eine horizontal zur Mittellinie verlauft (A. scapularis), der andere
parallel zur seitlichen Begrenzung der Scapula, schrag nach kaudal (A. parascapula-
ris). Die Anatomie der GefaBe stellt somit die Grundlage fir zwei Lappenentwirfe
dar: Eine horizontale Ellipse zwischen der Spina scapulae und dem Angulus inferior,
und eine schrag nach kaudal verlaufende Ellipse, parallel zur seitlichen Begrenzung
der Scapula (MC GREGOR 1992).
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Die Abbildungen zeigen einen 37 jahrigen Patient mit einer osteoradionekrose und
submentaler Fistelung. Es erfolgte eine Rekonstruktion mittels eines osteomyokuta-

nen Scapulatransplantates.

Abb. 18: Universitétsklinikum- Hamburg- Eppendorf. Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie,
Operateur: Dr. Dr. L. Li, Dr. Dr. M. Heiland.

2.4. Komplikationen bei mikrochirurgisch anastomosierten Transplantaten

2.4.1. Die postoperative Thrombose, das Himatom und die Infektion

Komplikationen haben meistens diverse Ursachen, die zum einen alleine, zum ande-
ren auch durch das Zusammenspiel von vielen Faktoren entstehen kénnen. So kann
zum Beispiel eine Ursache zur Aktivierung der nachsten fihren und somit eine Art
Kettenreaktion verursachen, deren Ergebnis die so genannte Transplantatnekrose

ware.
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Die haufigsten Komplikationen in der Mikrochirurgie sind die postoperative Thrombo-
se des ven@sen oder arteriellen Schenkels im Bereich der Anastomose, die Hama-
tomentwicklung mit Kompression der GefaBe und die Infektion des Transplantates
mit dadurch bedingten Mikroembolisationen. Die Ursachen kdnnen, wie schon er-
wahnt, multifaktoriell bedingt und in den meisten Fallen mit einer Durchblutungssto-
rung, einer so genannten vaskularen Insuffizienz, verbunden sein (MC GREGOR
1992). Auch nach LI (2005) bedirfen das Auftreten einer vendsen oder arteriellen
Insuffizienz, einer sofortigen operativen Intervention. Die vendse Insuffizienz kann
durch diffuse Blutungen aus dem Transplantatrand zu einer auffélligen Stauung und
dunklen Verfarbung des Transplantates fihren. Die arteriellen GefaBe haben zu den
Venen einen vergleichsweise hoheren Blutdruck, eine h6here mechanische Wider-
standsfahigkeit und eine geringere Lageabhangigkeit, weshalb sie seltener zu Kom-
plikationen fuhren sollen (LI 2005). Allerdings sollen arterielle Komplikationen ande-
rerseits sehr viel schwieriger zu erkennen und zu behandeln sein, als die vendsen
Komplikationen (LI 2005). Zu hohe Spannungen, Abknickungen der GefaBe sowie
allgemeine den Druck erhéhende Faktoren, wie Entziindungen und Odeme, fiihren
oft zu solchen Durchblutungsstérungen. Odeme bewirken beispielsweise eine Erhé-
hung des Gewebedrucks, was zu einer zusatzlichen Verstarkung eventuell vorhan-
dener Spannungen und Abknickungen fihren wirde. Entzindungen erfordern ihrer-
seits eine erhdhte Durchblutung, um den metabolischen Bedirfnissen einer entzind-
lichen Reaktion gerecht zu werden. Die vaskuldre Reserve eines freien Transplanta-
tes kann diesen Anforderungen jedoch nicht nachkommen, wodurch ein einfacher
Infekt, der sonst keine Probleme bereiten wirde, unter Umstdnden zu einer
Transplantatnekrose fihren kénnte (MC GREGOR 1992).

Zu diesen natlrlichen Faktoren, die die genannten Komplikationen begunstigen,
kommen folgende Faktoren hinzu, die ebenfalls von hoher Bedeutung sind:

e Behandler und angewandte Technik scheinen Hauptfaktor des Erfolges zu
sein (VERAVUTHIPAKORN 2004).
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e Die Art des Lappens. So scheinen beispielsweise TRAM- Lappen ein geringe-
res postoperatives Thromboserisiko zu haben (KROLL et al 1996).

e Die Empfangerregion. So sollen chronische Wunden das Risiko um fast 3-
Fach erhéhen (KROLL et al 1996, KHOURI et al 1998).

e Intraoperative Blutungen oder praoperative Anzeichen fir eine erhéhte Koagu-
lation sollen ebenfalls das Thromboserisiko erhéhen (OLSSON et al 2001).

e Art und Anwendung von Antikoagulantien (ASKARI et al 2006, KROLL et al
1996, VERAVUTHIPAKORN 2001).

Die postoperative Thrombose stellt, mit einer in der Literatur angegebenen Rate von
10 — 35%, die haufigste Komplikation bei mikrochirurgisch anastomosierten Lappen-
bzw. Transplantaten dar (HARASHINA 1988, OLSSON et al 2001, VERAVUTHIPA-
KORN 2001).

Die Pathogenese der vendsen und arteriellen Thrombose unterscheidet sich nach LI
und COOLEY (1995) voneinander. Die arterielle Thrombose entsteht fir gewdhnlich
in Bereichen hohen oder gestdrten Blutflusses oder in geschadigten und/oder mit
Plague behafteten GefaBen. Hauptfaktor der arteriellen Thrombose ist die Thrombo-
zytenaggregation, die Uber Fibrinbricken zusammengehalten wird. So sind fiir die
arterielle Thrombose sowohl die Thrombozytenaggregation (primare Hamostase) als
auch die Gerinnungskaskade (sekundare Hamostase) von Bedeutung. Im Gegensatz
dazu ist die vendse Thrombose vermehrt in Bereichen der venésen Stase zu finden
und primar durch die Aktivitat roter Blutkdrperchen und Fibrin gekennzeichnet (LI &
COOLEY 1995). Aus diesem Grund spielt in der Atiologie der vendsen Thrombosen,
eher die Gerinnungskaskade (sekundare Hamostase) als die Thrombozytenaggrega-
tion eine Rolle. Da die Thromboserate der vendsen GefaBe gréBer ist als die der Ar-
terien, liegt der Schwerpunkt der Untersuchungen auf Seiten der Fibrintherapie
(KHOURI et al 1998, HUI et al 1991, COOLEY et al 1987).

Die ersten 72 Stunden nach der Operation werden als geféahrlichste Periode angese-
hen, da man in dieser Phase die meisten Komplikationen beobachtet. Aus diesem
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Grund ist es wichtig, dass wahrend dieser Phase engmaschige Kontrollen des
Transplantates stattfinden. Komplikationen, die spater als 3 Tage auftreten, sollen in
der Regel eine schlechtere Prognose haben, da sie durch chirurgische MaBnahmen
nur wenig beeinflussbar zu sein scheinen (MC GREGOR 1992, YU et al 2009). Laut
Literatur ist das Thromboserisiko an den ersten beiden postoperativen Tagen mit
80% am gr6Bten und nimmt ab dem dritten postoperativen Tag auf 10% ab (KROLL
et al 1996, HIDALGO et al 1998).

Das postoperative Hamatom gehért ebenfalls zu den haufigen Komplikationen der
Mikrochirurgie. Auch dieses kann durch unterschiedliche Faktoren verursacht wer-
den. Zum einen sind die nattrlichen Griinde zu nennen, wie beispielsweise eine ver-
starkte intraoperative Blutung, eine groBe Wundflache und eine uneffiziente Blutstil-
lung. Zum anderen kdnnen genetisch bedingte bzw. krankheitsbedingte Grinde vor-
liegen, die mit einer veréanderten Blutgerinnung einhergehen. So gehdren z.B. Patien-
ten mit kiinstlichen Herzklappen, die einer dauerhaften Antikoagulantientherapie un-
terliegen, in diese Gruppe. Des Weiteren kénnen durch den gezielten Einsatz von
Antikoagulantien, zum Zwecke der Thromboseprophylaxe, ebenfalls erhéhte Blutun-
gen entstehen. So sind einige Autoren der Meinung, dass das Hauptrisiko der Hepa-
rin- Antikoagulation in einer verstarkten Blutung und Hamatomformation liegt, was zu
einer externen Kompression der GeféaBe und dadurch zu einem Transplantatverlust
fuhren kann (DAVIES 1982). Abgesehen von der erhdhten Kompression der GefalBe
sowie einer eventuellen Verstarkung schon vorhandener Abknickungen, verhindert
das Hamatom die GefaBeinsprossung zwischen Transplantat und Transplantatbett.
Dieser Punkt sollte sowohl hinsichtlich der Reduzierung der Gefahr einer Infektion als
auch der Entstehung einer guten vaskularen Verbindung nicht unterschatzt werden
(MC GREGOR 1992).

Trotz der hohen Revisionsrate, die aufgrund der genannten Komplikationen zustande
kommt, liegen die Erfolgsquoten mikrochirurgisch anastomosierter Transplantate,
aufgrund der stetigen Entwicklung auf diesem Gebiet, bei etwa 90 —99 % (LUEG



Grundlagen der Lappenplastik 31

2004, BLACKWELL 1999, JONES et al 1996, SIMPSON et al 1996, SCHUSTER-
MANN et al 1996, URKEN et al 1994, MATTHEW et al 2001, KHOURI 1992).

Abbildung 19 zeigt einen Fall, bei dem eine Defektdeckung des Mundbodens mit ei-
nem Radialis- Transplantat stattgefunden hat. Es kam zu einer thrombosebedingten
Komplikation mit Transplantatnekrose. Abb. A zeigt die Transplantatnekrose trotz
zweimaliger Revision der Thrombose. Abb. B stellt die venbse Thrombosierung im
Bereich der Anastomose dar: Eine GefaB- Abknickung zwischen der AnschluBvene

und der V. jugularis interna war als Ursache vermutet worden.

Abb. 19: Universitétsklinikum- Hamburg- Eppendorf. Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie,
Operateur: Dr. Dr. L. Li.

2.4.2. Verhinderung von Komplikationen

Die Verhinderung von Komplikationen ist, wie auch deren Entstehung, durch mehre-
re Faktoren beeinflussbar: Die Erfahrung des Chirurgen, die anzuwendende Technik,
die Qualitat von Transplantat und Empféngerregion, eine gute antibiotische Abschir-
mung sowie geeignete Antikoagulantienpraktiken (VERAVUTHIPAKORN 2004,
KROLL et al 1996, KHOURI et al 1998, ASKARI et al 2006).

So kann die postoperative Thrombose durch hochwertige Operationstechniken, einer
guten Anastomose sowie entsprechender Antikoagulantion reduziert werden. Das
Verhindern eines postoperativen Hamatoms erfordert eine sorgféltige intraoperative
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Blutstillung, unter Umstanden die Anwendung von Saugdrainagen sowie eine geeig-
nete Anpassung der Antikoagulantientherapie. Eine Reduzierung der postoperativen
Infektion erfordert neben einer geeigneten antibiotischen Abschirmung, eine Verhu-
tung von Hamatomen sowie das Vermeiden nicht gedeckter Areale (MC GREGOR
1992).

2.4.3. Qualititssicherung in der Mikrochirurgie

Die Entwicklung der mikrochirurgischen Transplantation von Gewebe hat in den letz-
ten Jahren einen auBerordentlichen Fortschritt gemacht. Die Erzielung einer Trans-
plantatlberlebensrate von 90 bis 99% ist nicht nur durch die zahlreichen technischen
Fortschritte und operativen Fahigkeiten der Chirurgen, sondern auch durch eine Ver-
besserung des gesamten Therapiespekirums sowie medikamentdser Entwicklungen
bedingt. Um eine Minimierung der Komplikationen und eine Maximierung der Erfolgs-
rate zu erlangen, sollen folgende Punkte von besonderer Bedeutung sein: Ausfihrli-
che praoperative Patientenaufklarung, genaue praoperative OP- Planung einschlieB-
lich der GefaBbewertung, groBziigige Empfangsgebietpraparation und schonende
saubere GefaBanschlussdarstellung, atraumatische Transplantatentnahme, sicheres
Positionieren des Transplantates und exakte mikrochirurgische GeféaBanastomosie-
rung sowie intensive postoperative Transplantatiberwachung (LI 2005).

2.4.4. Die postoperative Nachbehandlung

Innerhalb der ersten 72 Stunden nach dem chirurgischen Eingriff sind strenge Kon-
trollen notwendig, denn 80% der Komplikationen treten wahrend dieser Zeit auf (/-
SCHINOSE et al 2003, KROLL et al 1996).

Der postoperative Verlauf hat gewissermaBen Ahnlichkeit mit dem eines gestielten
Lappens. In den ersten 24 - 48 Stunden tritt gewdhnlich ein Odem auf, welches sich

tendenziell nach 72 Stunden zurlckbildet. Ein komplikationsloser freier Lappen ist
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durch eine rosa Farbung gekennzeichnet und blasst bei Druck ab, fast ahnlich einem
gesunden Random- Pattern- Lappen. Eine Veranderung in diesem Muster sollte An-
lass zum Verdacht geben, dass eine Anastomose nicht funktionieren kénnte. Bei ei-
nem eingefallenen, leer erscheinenden Transplantat, der auf Druck nicht abblasst
und sich kalt anfuhlt, liegt héchstwahrscheinlich eine arterielle Insuffizienz, entweder
aufgrund eines Spasmus oder einer Thrombose vor. In beiden Féllen kommt es bei
einer geringen Transplantatschlitzung zu einer geringen oder gar keiner Blutung. Die
Unterscheidung des Spasmus und der Thrombose ist eher akademisch, da der
Spasmus nahezu gesetzmaBig eine Thrombose der Anastomose nach sich zieht.

Eine verstarkte Schwellung, Zyanose und Abkihlung sowie vendse Stase, deuten
mit hoher Wahrscheinlichkeit auf eine vendse Insuffizienz bzw. venése Thrombosie-
rung hin. Die Probleme des vendsen Anteils sind wesentlich haufiger als die der arte-
riellen Seite. Der Durchblutungszustand des Transplantates kann durch Zuhilfenah-
me weiterer Methoden, wie z.B. die Plethysmographie, die Doppler- Sonographie
sowie Temperatur- und perkutane Sauerstoffmessungen, ermittelt werden. Allerdings
erfolgt die Entscheidung zur Revision in den meisten Féllen anhand von Klinischen
Kriterien, da sie nach MC GREGOR (1992) am verlasslichsten sind.

Die Methode einer subkutanen intermuskularen Sauerstoffsonde mit automatischer
Messverarbeitung scheint sich bewehrt zu haben. Das Verfahren beruht auf den Ar-
beiten von WEISS und SCHMELZLE (1991), WEISS und HELLNER (1995). Mittels
dieser Methode werden Zirkulationsstérungen und folgend eine Geféahrdung der Lap-
penvitalitat friih und sicher erkannt.

Bezlglich des Nutzens von Medikamenten, zur Verhinderung einer Thrombose und
der Aufrechterhaltung einer guten Zirkulation im Transplantat, gehen die Meinungen
auseinander. Drei verschiedene Medikamentengruppen stehen zur Verflgung: Anti-
koagulantien, Thrombozytenaggregationshemmer und Spasmolytika. Die Thrombose
der arteriellen Seite ist hauptsachlich plattchenbedingt und durch eine sekundéare
Aktivierung der Gerinnungskaskade gekennzeichnet. Die venése Thrombose ist ein

Prozess der plasmatischen Gerinnung. Diese Tatsachen bestatigen eigentlich, dass
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die prophylaktische Anwendung von Antikoagulantien und Thrombozytenaggregati-
onshemmern logisch zu sein scheint. Orale Antikoagulantien finden keine Anwen-
dung, da sie nicht sofort wirksam und schwierig zu dosieren sind und darUber hinaus
ohnehin nur eine Kurzzeittherapie erforderlich ist. Die in der Mikrochirurgie am h&u-
figsten verwendeten Antikoagulantien, sind das Heparin, die Acetylsalicylsédure (Aspi-
rin) und das Dextran (MC GREGOR 1992, KROLL et al 1996, LI & COOLEY 1995,
HUI et al 1991, COOLEY et al 1987).
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3. Grundlagen der Hamostase und Antikoagulation

3.1. Grundlagen der Himostase

Eine Verletzung der Gewebe ist immer verbunden mit einer Eréffnung von kleinen
BlutgeféaBen. Jeder dieser Verletzungen fiihrt physiologischerweise zur Aktivierung
der so genannten Blutgerinnung. Man unterscheidet hierbei die physiologische Blut-
stillung von der physiologischen Blutgerinnung. Ersteres ist durch eine GefaBkontrak-
tion und Thrombozytenaggregation gekennzeichnet und stellt die so genannte prima-
re Hamostase dar. Infolge der anschlieBenden Fibrinbildung kommt es zur physiolo-
gischen Blutgerinnung, auch als so genannte sekundare Hamostase bekannt. Eine
besondere klinische Bedeutung erhalt die Hamostase dadurch, dass bei vielen Er-
krankungen (z.B. Herzinfarkt, Schlaganfall) pathologisch veranderte Gerinnungspro-
zesse eine zentrale Rolle spielen. Es bilden sich Thrombozytenaggregate, die wichti-
ge GefaBe verschlieBen kdnnen. Die daraus resultierende Minderdurchblutung der
betroffenen Gewebe flhrt zum Zelluntergang und damit zu Funktionsstérungen in
den minderversorgten Organen. Andererseits wird die Mdglichkeit die Gerinnungsfa-
higkeit des Blutes zu verandern, durch die Medizin dazu verwendet, eben genau die-
sen Problemen prophylaktisch entgegenzuwirken.

Mechanismus der physiologischen Blutstillung und Blutgerinnung:

Es werden zwei Wege beschrieben, die zur Aktivierung der Gerinnungskaskade ver-
antwortlich sind. Einen Weg stellt das extrinsische System dar. Hier erfolgt durch
Kontakt des Blutes mit Substanzen aus der verletzten GefaBwand (Gewebethrom-
boplastin) eine Aktivierung der Gewebsthrombokinase, des Plasmafaktor- VIl und
des Ca*™". Der zweite Weg ist der intrinsische Weg, welcher Uiber einen Kontakt von
Blut mit Oberflachen unphysiologischer GefaBwande, wie z.B. mit einfachem Glas,
aktiviert wird. Das intrinsische System ist langsamer als das extrinsische System und
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braucht mehrere Minuten bis zur vollstdndigen Aktivierung. Beide Systeme aktivieren

alternativ oder gemeinsam die weiteren Gerinnungsfaktoren.
GefaBkontraktion:

Zu allererst kommt es bei einer Endothellasion, durch die Fahigkeit kleinerer Gefale
sich nach Verletzungen zu kontrahieren, zum Erliegen des Blutflusses. Die Freiset-
zung von weiteren Mediatoren, wie Serotonin und Thromboxan- A2 aus Thrombozy-
ten, wirkt ebenfalls vasokonstriktorisch. Dieser Mechanismus tritt bei kleinen Verlet-

zungen auf und tragt seinen Teil als so genannte physiologische Blutstillung bei.
Thrombozytenaggregation:

Thrombozyten haben die Eigenschaft, an den zerstérten Endothelien verletzter Ge-
faBwande hangen zu bleiben: Thrombozytenadhasion. Die Adhasion wird Uber zwei

Mechanismen vermittelt:

e Das durch die Verletzung freigelegte Kollagen bindet direkt an einen Rezep-
torkomplex auf der Thrombozytenoberflache und aktiviert die Thrombozyten.

e Der von- Willebrand- Faktor, der subendothelial in den Blutplatichen selbst
und im Blutplasma an Faktor- VIl gebunden vorkommt, bildet eine Briicke zwi-
schen den durch die Verletzung freigelegten Kollagenfasern und dem Rezep-

torkomplex auf der Thrombozytenoberflache.

Durch die Anlagerung der Thrombozyten an das Kollagen, werden in ihnen Stoff-
wechselvorgénge stimuliert und die so genannte Thrombozytenaktivierung in Gang
gesetzt. Diese fordert Uber viele Teilwirkungen die primdre Hamostase. Gleichzeitig
wird ein weiterer Rezeptor auf der Thrombozytenmembran aktiviert (Glykoprotein
lIb/llla), der Fibrinmolekile binden kann. Seine Aufgabe ist es, als Bricke zwischen
den Thrombozyten, den Zusammenhalt des neu gebildeten Thrombus zu sichern. In
der primaren Hamostase bildet sich also ein Thrombozytenthrombus (weiBer Throm-
bus). Sie dauert etwa 1 - 3 Minuten, entsprechend der so genannten Blutungszeit
nach W. Duke.



Grundlagen der Hamostase und Antikoagulation 37

Blutgerinnung und Fibrinbildung:

Zur Erlangung eines endgultigen und dauerhaften Blutstillstands, muss es neben der
GefaBkontraktion und der Thrombozytenaggregation, zusatzlich zu einer Gerinnung
des Blutes kommen: Sekundare Hamostase. Der hierbei entstehende Thrombus-
bestehend aus einem Netzwerk von Fibrinfaden und zuséatzlich Erythrozyten- wird als
roter Thrombus bezeichnet. Das mechanisch stabile Fibrinnetzwerk entsteht durch
die Bildung von festem Fibrin aus seinem flissigen Vorlaufer, dem Fibrinogen. Diese
Umwandlung fiihrt zu einer Uberfiihrung des Blutes aus einem fliissigen in einen gal-
lertartigen Zustand. Die Fibrinbildung steht am Ende einer Kaskade von Reaktionen
(Gerinnungskaskade), an denen die Gerinnungsfaktoren beteiligt sind. Diese Gerin-
nungsfaktoren sind im Allgemeinen proteolytische Enzyme, die im Plasma in inakti-
ver Form vorliegen und bei Bedarf aktiviert werden. Mit Ausnahme des Ca*™ werden
die Gerinnungsfaktoren in der Leber gebildet.

Um zu verhindern, dass es Uber die lokale Reaktion hinaus zu einer ausgedehnten
Blutgerinnung im GefaBsystem kommt (Thrombose), gibt es wiederum Faktoren, die
mit den Faktoren der Blutgerinnung im Gleichgewicht stehen. Wichtige Funktionen
haben dabei das Antithrombin-IIl und das Plasmin. Antithrombin-Ill hemmt mehrere
Gerinnungsproteasen in der Aktivierungs- und Koagulationsphase, und Plasmin sorgt
uber eine Aufldsung von kovalenten Bindungen im Fibrin (Fibrinolyse) far den Zer-
falldes gebildeten Thrombus (SCHWENZER & EHRENFELD 1999, KLINKE et al
2005, DEETJEN et al 2006).
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Abb. 20: Mutschler et al (2005): Mechanismus der Plittchenaktivierung (oben) und- aggregation iiber GP-
[Ib/IITa- Antagonisten. vVWF von Willebrandt- Faktor.

3.2. Grundlagen der Antikoagulation
Definition des Begriffs Antikoagulation:

Als Antikoagulation bezeichnet man eine Hemmung der Blutgerinnung, durch den
Einsatz von so genannten Antikoagulantien, Gerinnungshemmern oder auch um-
gangssprachlich Blutverdinnern. Diese Medikamente bewirken durch einen Eingriff
in den Blutgerinnungsprozess eine Verlangerung der Gerinnungszeit des Blutes und
vermeiden damit die Entstehung einer Thrombose bzw. einer Embolie, wahrend bei
Verletzungen gleichzeitig eine Blutgerinnung erfolgen kann. Man unterscheidet bei
diesen Stoffen unter direkten Antikoagulantien, die unmittelbar mit den Blutgerin-
nungshemmern reagieren und den indirekten Antikoagulantien, welche die Synthese

der Gerinnungshemmer beeinflussen.
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Indikation einer Antikoagulantientherapie:
Prophylaktische Indikation:

Vor, wahrend und nach den Operationen sowie bei Bettlagerigkeit aus anderer Ursa-
che, werden haufig Antikoagulantien, zur Vermeidung von Thrombosen und Lungen-
embolien eingesetzt. Auch bei Herzkathetereingriffen und der Blutentnahme zur
Stammzellapharese sowie (auBerhalb des menschlichen Kérpers) in Schlauchsys-
temen (Dialyse-, Herz- und Lungenmaschine) oder Bluttransportréhrchen ist oft eine

Hemmung der Blutgerinnung erforderlich.
Therapeutische Indikation:
e Prophylaxe von Venenthrombosen.
e Prophylaxe von Lungenembolien.

e Verhinderung der Thrombose bei Vorhoffimmern und bei Patienten mit einge-

schrankter Herzklappenfunktion.

e Vermeidung der Blutgerinnung bei extrakorporalen Zirkulationen (z.B. Hamo-

dialyse; Bypass-Operationen).
e Akuter Herzinfarkt.

¢ |[nstabile Angina pectoris .

Methoden fur die Behandlung von Thrombosen bzw. Embolien:
e Operative Entfernung des Gerinnsels.

e Entfernung mit einem Katheter unter Kontrolle bildgebender Verfahren (z.B.
die perkutane transluminale Thrombektomie/Aspiration, PTTA).

e Auflésung des Gerinnsels mit Medikamenten (thrombolytische Therapie)

e Behandlung mit blutgerinnungshemmenden Medikamenten (Antikoagulan-
tien). Diese Methode wird in der vorliegenden Arbeit beschrieben.
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FiOr die Auswahl und Dosierung eines Medikaments sind folgende Punkte bedeut-

sam:
e Ist eine akute oder langerfristige Behandlung vorgesehen?
e Sind Arterien oder Venen betroffen?
e Die genaue Lokalisation der Einengung bzw. des Verschlusses.

e Spezielle- und medikamentése Anamnese.

Blutgerinnungshemmer:

Da sich die Gerinnungshemmer in ihrer Wirkungsweise voneinander unterscheiden,
wahlt der Arzt den Gerinnungshemmertyp entsprechend der vorliegenden Indikation
aus. Die heute wichtigsten klinisch verwendeten Klassen von Antikoagulantien sind:

e Thrombozytenaggregationshemmer
¢ Hemmstoffe der plasmatischen Gerinnung (Antikoagulantien)
e Fibrinolytika

e Kolloidale Plasmaersatzmittel (Dextran)

3.2.1. Thrombozytenaggregationshemmer

3.2.1.1. Acetylsalicylsiaure (ASS)

Die Acetylsalicylsaure ist Hauptvertreter der Gruppe der Nicht- Opoiden- Analgetika
und der am haufigste in der Mikrochirurgie zur Anwendung kommende Thrombozy-
tenaggregationshemmer. Sie wurde als erstes in der Antike, als Bestandteil von Blat-
tern und Rinde der Silberweide (Salix alba), entdeckt. ASS war seit 1897 durch die
Forschungsarbeiten des Chemikers, Felix Hoffmann der Firma Bayer, nur fir seine
analgetische, antipyretische und antiphlogistische Wirkung bekannt. Hoffmann war
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der erste, der ASS chemisch rein und in Tablettenform konserviert unter dem Han-
delsnamen, Aspirin, herausbrachte. Bis dahin war die blutgerinnungshemmende Ei-
genschaft der ASS nicht bekannt. Diese wurde erst im Jahre 1950 durch den ameri-
kanischen Hals- Nasen- Ohren Arzt, Lawrence Craven, entdeckt. Craven verordnete
seit dieser Entdeckung seinen Patienten die tagliche Einnahme gering dosierter ASS,
zur Prophylaxe von Blutgerinnseln, was sich als sehr erfolgreich herausstellte. Die
euphorische Einschatzung als Vorbeugemedikament gegen Herzinfarkt und Schlag-
anfall setzte sich allerdings nach neueren wissenschaftlichen Studien nicht durch.
Denn auch dieses Medikament hatte Nebenwirkungen mit gesundheitlichen Risiken,

wodurch eine strenge Indikation resultierte.

Indikation:

Bestimmte Erkrankungen oder Situationen, welche die Arterien betreffen, machen
eine langfristige bzw. lebenslange Einnahme von acetylsalicylsaurehaltigen Medika-

menten, zur Vermeidung einer Blutgerinnselbildung, notwendig. Beispiele sind:
e Ein Uberstandener Herzinfarki.
e Voribergehende Durchblutungsstérungen des Gehirns.
e Die periphere arterielle Verschlusskrankheit.

e Therapie und Prophylaxe thromboembolischer Prozesse.

Wirkungsmechanismus:

Durch die Behandlung mit ASS findet ein Eingriff in die zellulare (primare) Hamosta-
se statt, welche mit einer Hemmung der Thrombozytenaggregation einhergeht. ASS
fihrt durch eine irreversible Acetylierung eines Serinrestes zu einer Hemmung der
Cyclooxygenasen (COX). Man unterscheidet unter der COX-1 und der COX-2, wel-
che beide unterschiedliche Funktionen im Organismus besitzen. Die COX-1 wird un-

ter anderem im Magen, in den Thrombozyten oder in der Niere konstitutiv syntheti
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siert. Durch eine Hemmung der COX-1 kommt es zu einer entsprechenden Neben-
wirkung in den COX-1- exprimierenden Organen. Die COX-2 wird dagegen in Endo-
thelien nach Entziindungen, Schmerzreaktionen und anderen Gewebeschadigungen,
also durch Induktion, verstarkt gebildet. Die Hemmung der Cyclooxygenasen bewirkt
eine Reduzierung des Arachidonsaure- Metabolismus und beeinflusst, als besonders
bedeutsam fir die Gerinnungsfunktion, die Prostaglandinbiosynthese. Sie greift fol-
gend in die Synthese des Vasokonstriktors und Thrombozytenaggregators Thrombo-
xan- A2 ein (COX-1), sowie in den des Prostacyclins, einem potentiellen Vasodilator
und Gegenspieler der Thrombozytenaggregation (COX-2). Prostaglandine sind bei
der Entstehung von Schmerz und Fieber sowie an entzliindlichen Reaktionen betei-
ligt. Von daher fUhrt eine Hemmung der Prostaglandinsynthese zu einer analgeti-

schen, antipyretrischen und antiphlogistischen Wirkung.
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Abb.21: Mutschler et al (2005): Mogliche Metabolisierungswege der Arschidonsdure und Hemmung der
Prostaglandinbiosynthese durch NSAID
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Nebenwirkungen:

Haufige Nebenwwirkungen sind Sodbrennen, Magenbeschwerden und Mikroblutun-
gen (bei geringer Dosierung) bzw. starkere gastrointestinale Blutungen (bei héherer

Dosierung Uber einen langeren Zeitraum).
Gegenanzeigen:

Bei einer Unvertraglichkeit gegentiber ASS oder der Therapie mit cumarinhaltigen
Gerinnungshemmern, z.B. Marcumar®, dirfen acetylsalicylsaurehaltige Medikamen-
te, z.B. Aspirin®, unter keinen Umstanden eingenommen werden. (KUSCHINSKY et
al 2002, MUTSCHLER et al 2008, Internet "1")

Abgesehen von der Acetylsalicylsaure, welche der am haufigsten angewendete
Thrombozytenaggregationshemmer ist, gibt es noch weitere Substanzen, die im Fol-

genden kurz erlautert werden.

3.2.1.2. ADP- Hemmstoffe (Clopidogrel und Ticlopidin)

Clopidogrel und Ticlopedin gehéren zu den Thiophenderivaten. Sie bewirken durch
eine selektive Blockierung der Bindung von Adenosindiphosphat, an Rezeptoren der
Thrombozyten, eine Hemmung der ADP- vermittelten Aktivierung des Glykoprotein-
lIb/llla- Rezeptors. Dieser ist fur die Verbindung der Thrombozyten untereinander

verantwortlich.

Das Clopidogrel (Iscover ®, Plavix ® ) wird als so genanntes Prodrug verabreicht.
Bei einer Eliminationshalbwertszeit von 8 Stunden, flhrt der bioaktive Metabolit aller-
dings zu einer Thrombozytenaggregationshemmung von etwa 5 - 7 Tagen. Die Indi-
kation des Clopidogrels ist zur Pravention artherothrombotischer Ereignisse nach
einem Myokardinfarkt oder einem ischamischen Schlaganfall sowie bei der periphe-
ren arteriellen Verschlusskrankheit gegeben. Die haufigsten Nebenwirkungen, be-
grindet durch den Wirkungsmechanismus des Clopidogrels, sind vermehrte Blutun
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gen, weshalb eine gleichzeitige Verabreichung anderer Blutgerinnungshemmer (z.B.
ASS, Heparin) nur unter strenger Vorsicht und nach Absprache mit dem Arzt erlaubt
ist (KUSCHINSKY et al 2002, MUTSCHLER et al 2008).

Das Ticlopidin (Ticlopidin HEXAL ®, Ticlopidin- ratiopharm ®, Ticlopidin STADA ®)
ist strukturell dem Clopidogrel sehr &hnlich und wirkt Gber einen entsprechend ahnli-
chen Mechanismus. Auch dieses Praparat wird als Prodrug verabreicht. Indiziert ist
das Ticlopidin bei Hamodialysepatienten mit Shuntkomplikationen sowie zur Ap-
poplex- Prophylaxe, und zwar in Fallen in denen eine kontraindikation fir ASS be-
steht. Aufgrund der zahlreichen Nebenwirkungen des Ticlopidin (Thrombo- und Leu-
kopenien, evil. auch Aggranulozytosen, Magen- Darm- Stérungen, Urtikaria, Leber-
schadigungen und der gefahrlichsten von allen, der thrombotisch- thrombozytopeni-
schen Purpura) wird alternativ heute Uberwiegend Clopidogrel eingesetzt (KU-
SCHINSKY et al 2002, MUTSCHLER et al 2008).

3.2.1.3. Glykoprotein- IIb/IIla- Antagonisten

Diese Substanzen hemmen die gemeinsame Endstrecke der Thrombozytenaggrega-
tion, unabhangig davon, welche Faktoren zur Aktivierung der Thrombozytenaggrega-
tion und Adhasion gefuhrt haben. Der Wirkungsmechanismus basiert darauf, dass
Thrombozyten auf ihrer Oberflache zahlreiche Rezeptoren besitzen, die das aktivier-
te Fibrinogen mit Hilfe des Glykoproteins- llb/llla (GP-lIb/llla) binden. Dieses Protein
ermdglicht die Vernetzung der Thrombozyten untereinander. Werden die Rezeptoren
auf den Thrombozyten durch GP-llb/llla- Antagonisten blockiert, so kann das akii-
vierte Fibrinogen nicht ansetzen, was mit einer folgenden Behinderung des letzten

Schrittes der Thrombozytenaggregation einhergeht.
In Deutschland sind zurzeit drei GP-llb/llla- Antagonisten zugelassen:

e Abciximab (ReoPro ®): Die Substanz wird parenteral in Form eines Bolus mit
folgender Dauerinfusion appliziert. Sie wird in die Thrombozyten aufgenom-
men, wodurch nach Ende der Infusion eine eingeschréankte Plattchenfunktion,
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fir etwa 48 Stunden, verbleibt. Die besten Ergebnisse wurden bei Diabetikern er-
reicht.

e Eptifibatid (Integrillin ®): Die Verabreichungsart entspricht der des Abciximabs.
e Tirofibian (AGGRASTAT ®): Hier erfolgt ebenfalls eine parenterale Infusion.

Alle drei Substanzen werden bei koronaren Revaskularisationen und zur Prophylaxe
eines Uberstandenen Herzinfarktes, vorwiegend in Kombination mit ASS oder Hepa-
rin, eingesetzt. Sowohl bei Eptifibatin als auch Tirofibian normalisiert sich die Throm-
bozytenfunktion bereits 6 - 12 Stunden nach Absetzen der Infusion. Fir beide Sub-
stanzen besteht als Nebenwirkung das Risiko von Blutungen (KUSCHINSKY et al
2002, MUTSCHLER et al 2008).
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Abb. 22: Kuschinsky et al (2002): Schematische Darstellung der Thrombozytenaggregation und deren pharma-
kologische Beeinflussung. (AA: Arachidonsidure, AC: Adenylatcyclase, DAG: Diacylglycerin, FIB: Fibrinogen,
GP: Glykoprotein, PAF: Plittchenfaktor, PG: Prostaglandin, PL: Phosphplipase, TX: Thromboxan).
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3.2.1.4. Dipyridamol

Diese Substanz, urspriglich als Koronardilatator entwickelt, weist ebenfalls eine an-
tiaggregatorische Wirkung auf, die auf eine Hemmung der Phosphodiesterasen in
Thrombozyten zuriickzufiihren ist. Es wird meist in Kombination mit ASS eingesetzt
(Handelspraparat Aggrenox ® Retardkapseln). Nach der ESPS-2-Studie ist Dipyri-
damol nur in Kombination mit ASS flr die Pravention eines Schlaganfalls wirksam
(KUSCHINSKY et al 2002, MUTSCHLER et al 2008).

3.2.2. Hemmstoffe der plasmatischen Gerinnung (Antikoagulantien)

Es gibt drei Wege zur Beeinflussung der plasmatischen Gerinnung:

1. Indem eine Bindung der Calziumionen, die an den meisten Instanzen der Ge-

rinnungskaskade beteiligt sind, vorgenommen wird.

2. Indem durch direkte Interaktion mit Gerinnungsfaktoren eine Hemmung herbei
gefuhrt wird (direkte Antikoagulantien).

3. Durch eine Synthesehemmung von Gerinnungsfaktoren (indirekte Antikoagu-

lantien).

Die Antikoagulantien dienen, wie auch die Thrombozytenaggregationshemmer, der
Vorbeugung thromboembolischer Blutgerinnungsprozesse.

3.2.2.1. Calziumbindende Substanzen

Die Gerinnungsprozesse erfordern das Vorhandensein von Calziumionen. Durch ei-
nen Entzug von Calziumionen wird die Gerinnung des Blutes deshalb stillgelegt. Je-

doch kann eine solche Calziumentionisierung nicht in vivo angewendet werden, da
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bereits ein Absinken der Calziumionenkonzentration unter 2 mmol/l zur Tetanie fuh-
ren kann. Deshalb werden Calziumbindende Substanzen wie z.B. Natriumcitrat,
Natriumoxalat oder Natriumfluorid, auBerhalb des Korpers beispielsweise fir Blut-

konserven und Laboruntersuchungen verwendet.

3.2.2.1. Heparin

Heparin gehort zur Klasse der kdrpereigenen Substanzen und liegt in den Mastzellen
der Leber, Lunge und Darmmukosa, in Form von Granula an Histamin gebunden,
vor. Das polyanionische Polysaccharid besitzt eine Molekularmasse von 6.000 -
30.000 Dalton (Da) und gehért aufgrund des starken Reichtums an Carboxylgruppen
und Sulfatresten zu eines der stérksten Sauren des menschlichen Kérpers.

Durch die Forschungsarbeiten des amerikanischen Medizinstudenten, Jay McLean
im Jahre 1915, fand man die Wirkungen von Extrakten verschiedener Organe auf
das Blut heraus. Durch die Anwendung dieser Extrakte entdeckte er eine Abnahme
der Blutgerinnungszeit. Durch weitere Untersuchungen seines Mentors, William Hen-
ry Howel, konnte die gerinnungshemmende Substanz, im Jahre 1918 aus der Leber
von Hunden, isoliert werden. Er nannte die Substanz, nach dem griechischen Wort
fir Leber, Heparin. In einer dreijahrigen Forschungsarbeit gelang es dem kanadi-
schen Physiologen, Charles H. Best (1933 bis 1936), groBe Mengen reines fir den
Menschen zuganglichen Heparin, aus der Rinderleber, zu isolieren. Im Jahre 1935
setzte der kanadische Chirurg, Godon Murray, Heparin zum ersten Mal zur Throm-
boseprophylaxe, nach Herz- und GeféaBoperationen, ein. Heute wird Heparin zu la-
bormedizinischen und therapeutischen Zwecken aus Rinderlungen und hauptsach-
lich aus Schweinedarm gewonnen. Wegen des schwankenden Molekulargewichts,
wird Heparin in standardisierten internationalen Einheiten (IE nach WHO-Standard)
angegeben. 1 mg so genanntes unfraktioniertes Heparin (UFH) mit einem mittleren
Molekulargewicht von 15.000 Da entspricht etwa 100 - 150 IE.
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Unfraktioniertes Heparin (UFH):

Das konventionelle unfraktionierte Heparin, auch Standardheparin genannt, wird pa-
renteral, Uber die Vene, verabreicht. Durch die intravendse Applikation und dem Wir-
kungsmechanismus des Heparins, dient es als schnell wirkendes Antikoagulanz der
Vorbeugung und Therapie von thromboembolischen Prozessen. Die Molekularmasse
des UFH ist sehr heterogen (5.000 - 30.000 Da mit einem Mittelwert von 15.000 Da,
was etwa 50 Monomeren entspricht). Um die Gerinnungsfaktoren Xa und lla
(Thrombin) zu hemmen, muss eine Kettenlange von mindestens 18 Monomeren vor-
liegen. Aus diesem Grund kann das UFH sowohl den Faktor- Xa als auch Thrombin
hemmen. Andererseits ist jedoch eine langkettige Struktur mit einer schnelleren Eli-
mination verbunden. Ihre Wirkungsdauer betragt je nach Dosis 1 - 3 Stunden. Das
UFH wird seit etwa 1950 routinemaBig in der Herzchirurgie eingesetzt, um eine Bil-
dung von Blutgerinnseln in der Herz-Lungen-Maschine wéhrend einer Herzoperation
zu vermeiden. Es dient der Prophylaxe thromboembolischer Erkrankungen und wird
in der Labormedizin eingesetzt, um Blutproben ungerinnbar zu machen. In der Mik-
rochirurgie gehdrt es mit der Acetylsalicylsdure und dem Dextran zu den géngigsten

Blutgerinnungshemmern.

Handelspréparate: Liquemin ®, Heparin- Natrium, Roche ; Claciparin ®, Heparin-
Natrium, Braun ; Heparin- Natrium- ratiopharm ®, Heparin- Natrium, Ratiopharm
GmbH.

Niedermolekulares Heparin (Low- Molecular- Weight- Heparin, LMWH):

Niedermolekulare Heparine besitzen eine Molekularmasse von 4.000 - 6.000 Da. Sie
unterscheiden sich vom UFH vor allem durch ihre kurzkettige Struktur, wodurch sie
vorwiegend den Faktor- Xa hemmen. Durch die kurzkettige Struktur besitzen sie eine
langere Wirkdauer (ca. 2 - 4 Stunden nach intravendser Gabe, 4 - 6 Stunden nach
subkutaner Gabe). Die Thrombozytenfunktion wird im Gegensatz zu UFH kaum be-
einflusst, wahrend ein fibrinolytischer Effekt, Uber t-Pa (tissue plasminogen activator),
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vorhanden sein soll. Es resultiert somit eine verstarkte inhibitorische Wirkung auf die
Thrombinfreisetzung und eine, dem UFH &ahnliche, antikoagulatorische Wirkung mit
jedoch geringerer Blutungsneigung. Bei der Anwendung von Heparin in niedriger Do-
sierung spielt vor allem die Hemmung der Thrombozytenaggregation eine Rolle. Aus
diesen Grinden wird es in der Langzeittherapie, z.B. bei einer genetisch bedingten
Neigung zu Venenthrombosen und bei der arteriellen Verschlusskrankheit, in niedri-
ger Dosierung subkutan, das heiBt unter die Haut gespritzt, oder als Salbenbestand-
teil zur Behandlung von Bluterglssen (Hamatomen) angewendet. Durch den Vorteil
einer langeren Wirkung reicht statt einer 3-mal téglichen subkutanen Gabe, in der
Regel eine Injektion pro Tag aus (ca. 3.000 bis 7.000 Da). AuBerdem sollen sie sel-
tener Thrombozytopenien, Blutungen oder eine Erh6hung der freien Fettsaurekon-

zentration verursachen.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass fur LMWH eine dem UFH vergleichbare
antikoagulative Wirksamkeit, mit langerer Wirkungsdauer und geringeren Nebenwir-
kungen zugeschrieben werden kann. Heparin ist mehr der Behandlung akuter Falle
vorbehalten. Eine Langzeitanwendung in niedriger Dosierung ist ebenfalls mdglich.
Sie wird von den Patienten wegen des Zwangs zur parenteralen Anwendung weniger

leicht angenommen.

Niedermolekulare Heparine:

Wirkstoff: Handelspriaparat: Hersteller:

Enoxaparin- Natrium | Clexane ® Aventis Pharma Deutschland GmbH

Certoparin- Natrium Mono- Embolex ® Novartis Pharma

Dalteparin- Natirum Fragmin ® Pharmacia
Reviparin- Natrium Clivarin ® Abbott GmbH & Co. KG
Tinzaparin- Natrium Innohep ® LEO Pharma GmbH

Nadroparin- Calzium | FRAXODI ® Sanofi-Synthelabo GmbH
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Wirkungsmechanismus:

Heparin hat durch seine polyanionische Struktur die Fahigkeit, mit verschiedenen
kérpereigenen Substanzen Komplexe zu bilden. Innerhalb der Gerinnungskaskade
greift Heparin in verschiedene Phasen ein. Eines der wichtigsten antikoagulatori-
schen Effekte des Heparins resultiert durch seine Bindung an das Antithrombin- Il
(AT-1l). Bereits bei niedriger Konzentration verbindet sich das Heparin mit dem im
Blut zirkulierenden AT-IIl und fOhrt dessen Konformationsdnderung herbei. Diese
Veranderung erhdht die Hemmwirkung des AT-III- Molekuls gegenlber den aktivier-
ten Gerinnungsfaktoren auf ein vielfaches. Der Heparin- AT-Ill- Komplex inaktiviert
selektiv die Gerinungsfaktoren Xlla, Xla, Xa, IXa und lla (Thrombin). Die AT-lll- Re-
aktionen laufen normalerweise recht langsam ab. Auch wenn nur eindrittel des UFH
gerinnungsaktiv ist, reicht dieser Teil aus, um eine etwa 2000- Fache Beschleuni-
gung der AT-Ill- Reaktion zu bewirken. Durch die Hemmung des Thrombin und dar-
aus folgend einer Inaktivierung der Thrombin- induzierten Faktoren- V und VIII, ent-
steht die antikoagulative Wirkung. Dies fuhrt zu einer Hemmung der Thrombozyten-
funktion auf mehrere Weise. Ein weiterer Effekt des Heparins liegt in einer vermin-
derten Fibrinbildung aus Fibrinogen. Gleichzeitig kann dosisabhangig eine erhdhte
fibrinolytische Aktivitat (niedrige Heparindosen) oder eine erniedrigte fibrinolytische
Aktivitat (hohe Heparindosen) erfolgen. Die antikoagulative Wirkung kann anhand
der Gerinnungszeit des Blutes gemessen werden und wird als activatet partial throm-
boplastin time (aPTT) bezeichnet. Eine zweifache Erhéhung der partiellen Throm-
boplastinzeit (PTT) kennzeichnet das therapeutische Level des Heparins (KU-
SCHINSKY et al 2002, MUTSCHLER et al 2008, HIRSCH et al 2001, WOLF 1994,
Internet "1").

Nebenwirkungen:

Als Nebenwirkungen kénnen Blutungen (z.B. Haut- und Schleimhautblutungen), sel-
ten allergische Reaktionen (u.a. Bronchospasmus, Urtikaria, Fieber oder
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anaphylaktischer Schock) oder die so genannte Heparin- induzierte Thrombozytope-
nie (HIT) auftreten. Typ- |- HIT ist ein frihzeitig nach Therapiebeginn eintretender,
nicht immunvermittelter, komplikationslos verlaufender Zustand, bei dem sich die
Thrombozytenzahl trotz kontinuirlicher Weiterbehandlung mit Heparin rasch normali-
siert. Bei Typ- |- Hit handelt es sich um einen immunvermittelten Zustand, der durch
eine Komplexbildung des Heparin mit dem Immunglobulin G- Plattchenfaktor- 4 zu-
stande kommt. Die HIT- Il entsteht 5 - 10 Tage nach dem Beginn der Heparinthera-
pie und ist trotz einer signifikanten Abnahme der Thrombozytenzahl mit erhéhten
thromboembolischen Komplikationen verbunden (Mutschler et al 2008). Ohne frih-
zeitige Diagnose und konsequenter Therapie mit volligem Absetzen jeder Heparinzu-
fuhr, besteht eine Morbiditatsrate von bis zu 20% (HARENBERG 2002). Die Haufig-
keit der HIT- Il liegt fur UFH bei 3% und fur niedermolekulare Heparine bei 0,3% (Ku-
schinsky et al 2002, Mutschler et al 2008).

Gegenanzeigen:

Heparin darf nicht zur Hemmung der Blutgerinnung eingesetzt werden, wenn eine
Unvertraglichkeit gegen diese Substanz besteht, bei bestehender Blutungsneigung,
Magen- Darm- Ulzera, Abortus imminens sowie schweren Leber-, Nieren- und Pank-
reaserkrankungen. Alternativ wird in einigen Féllen dann Hirudin gegeben.

3.2.2.3.. Hirudin

Hirudin ist eine hochpotente gerinnungshemmende Substanz, welche aus 65 Amino-
sauren besteht. Es gehort ebenfalls zur Gruppe der direkten Antikoagulantien. In der
Mitte des 20. Jahrhunderts wurden Blutegel (Hirudo medicinalis) zum Blutschdpfen
verwendet, um "schlechte Korpersafte" zu entziehen. Erst 1884 entdeckte der briti-
sche Physiologe, John Berry Haycraft, in den Speicheldrisen des Blutegels eine ge-
rinnungshemmende Substanz, welche er Hirudin nannte. Seine Aufmerksamkeit hin-

sichtlich der antikoagulativen Eigenschaften des Hirudins entstand im Laufe seiner
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Behandlungen, in denen ein verlangertes Nachbluten aus den Bissstellen zu beo-
bachten war. Der erste publizierte Bericht, Gber den medizinischen Einsatz des Blut-
egels bei vendser Stase nach Lappenplastik, erfolgte durch DERGANC und ZDRA-
VIC (1960).

Wahrend in der alternativen Medizin das Blutschropfen mit gezichteten medizini-
schen Blutegeln nach wie vor ein bewahrtes Behandlungsverfahren gegen viele Be-
schwerden ist, wird in der Schulmedizin gentechnisch hergestelltes Hirudin, das so
genannte Lepirudin, seit Anfang der 90-er Jahre zur therapeutischen Blutgerin-
nungshemmung erfolgreich eingesetzt. Auf diese Weise wird eine Ubertragung von
Krankheitserregern durch den Blutegel vermieden.

Anwendung und Indikation:

Hirudin kommt vor allem bei einer Unver-
traglichkeit gegen Heparin zur Anwendung.
Es wird als Salbenbestandteil zur Behand-
lung von oberflachlichen Venenthrombosen
und groBen Bluterglissen (Hamatomen)

verwendet.

Lepirudin ist seit 1998 als therapeutisches
Antikoagulanz zugelassen, wird aber bis
jetzt nur in der Klinik verabreicht.

Abb 23: Les Sangsues (Blutegel). Lithografie eines Arztes des 19. Jahrhunderts beim Aufbringen eines Blutegels
auf den Hals eines Jungen.Von Louis Boilly, 1827 (Yale Medical Library)

Es wird entweder in die Vene oder unter die Haut gespritzt. Fir eine dauerhafte The-
rapie sind Lepirudin- Injektionen aufgrund fehlender Langzeitstudien noch nicht in der
Apotheke erhaltlich.
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Wirkungsmechanismus:

Das gerinnungshemmende, rasch wirkende Hirudin gelangt entweder beim Biss des
medizinischen Blutegels Uber den Speichel des Tieres oder als Hirudinderivat in die
Blutbahn. Dort macht es den "Blutgerinnungsstarter" Thrombin unwirksam, indem
jeweils ein Hirudinmolekil mit einem Thrombinmolekdl einen Thrombin- Hirudin-
Komplex bildet. Durch eine komplette Inaktivierung des Thrombins bewirkt es die
Hemmung der Faktoren V, VIII und XIIl. In der Folge kann Fibrinogen nicht mehr in
unlésliches Fibrin umgewandelt werden. Hirudin kommt vor allem bei einer Unver-
traglichkeit gegen Heparin zur Anwendung. Wahrend in anderen Landern Hirudin
selbst therapeutisch eingesetzt wird, werden in Deutschland drei Hirudin- Derivate
verwendet: Lepirudin, Desirudin und Bivalirudin. Es kann je nach Praparat intrave-
nds, subkutan oder als Salbe eingesetzt werden (Kuschinsky et al 2002, Mutschler et
al 2008,).

3.2.3. Indirekte Antikoagulantien

Diese Bezeichnung ist dadurch zu erklaren, dass die Substanzen dieser Gruppe die
Synthese der Gerinnungsfaktoren hemmen. Der Unterschied zu den direkten Antiko-
agulantien liegt also darin, dass sie nicht mit den Gerinnungsfaktoren interaggieren.
Der Wirkungseintritt dieser Substanzgruppe findet erst statt, wenn die im Blut vor-
handenen Gerinnungsfaktoren verbraucht wurden (ca. 1 - 3 Tage). Analog dazu halt
die Wirkungsdauer nach dem Absetzen der Medikation solange an, bis neue Gerin-
nungsfaktoren gebildet werden. Dieser Unterschied ist bei der Therapie zu beachten
(KUSCHINSKY et al 2002).
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3.2.3.1. Cumarinderivate

Cumarinderivate oder auch Vitamin- K- Antagonisten gehéhren zur Gruppe der indi-
rekten Antikoagulantien. Zwei Hauptvertreter der Coumarinderivate sind das
Phenprocoumon (Handelsnamen: Marcumar ®, Falithrom ®) und das Warfarin

(Coumadin ®). Sie entstehen aus einer Gruppe von sekundéaren Pflanzenstoffen, den
Cumarinen. Die blutgerinnungshemmende Wirkung der Cumarinderivate wurde zu-
fallig, durch Blutungen bei Rindern nach dem GenufB3 von verdorbenem SiiBklee,
entdeckt. 1944 ist es Link gelungen aus verdorbenem SuBklee 3,3-Methylen-bis-4-
hydroxy-cumarin (Dicoumarol) zu isolieren. Strukturell wies Dicoumarol eine hohe
Ahnlichkeit zu Vitamin- K auf. Als Vitamin- K- Antagonisten hemmen sie die Synthe-
se von funktionstlichtigem Prothrombin sowie der Faktoren VII, IX und X in der Le-
ber. Seit dem es méglich ist Cumarinderivate auch synthetisch herzustellen, kommen
sie in der heutigen Medizin weltweit zur Anwendung. Sie sind hochwirksame orale,
das heiBt zu schluckende Blutgerinnungshemmer, die meist zur Langzeitbehandlung
und unter Umstanden zur lebenslangen Therapie eingesetzt werden, um einer Blut-

gerinnselbildung vorzubeugen.

Indikation:

Cumarinderivate werden sowohl voribergehend als auch zur Langzeitbehandlung
als orale Gerinnungshemmer eingesetzt. Unter Umstanden ist es sogar notwendig,
dass die blutgerinnungshemmende Therapie ein Leben lang erfolgen muss. Beispie-

le, die eine Gerinnungshemmung mit Cumarinderivaten notwendig machen sind:
¢ Nach einem Herzinfarkt
e Mechanischer Herzklappenersatz
e Standiges Vorhofflimmern
e Bestimmte erworbene Herzklappenfehler

¢ Nachbehandlung einer Thrombose der Beinvenen oder einer Lungenembolie
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e Bei peripheren arteriellen Verschlusskrankheiten

e Thromboseneigung (Thrombophilie) infolge verschiedener Ursachen

Wirkungsmechanismus:

Das Vitamin- K (Phyllochinon) dient bei der Synthese zahlreicher Gerinnungsfaktoren
als Coenzym. Dieses wirkt bei der y-Carboxylierung von Glutaminsaure in Vorstufen
der Gerinnungsfaktoren (ll, VII, IX, X) mit und wird dabei selbst oxidiert. Die Vitamin-
K- Antagonisten hemmen kompetetiv die Vitamin- K- Reduktase und verhindern so
diesen Mechanismus. Dadurch kdnnen sich die noch ,unreifen® Gerinnungsfaktoren
nicht weiter entwickeln und besitzen eine wesentlich geringere Aktivitat. Das Resultat
ist, dass nach Integration in das Blut eine verminderte Blutgerinnung zustande
kommt. Wie schon erwéahnt, kann die Auswirkung dieses Mechanismus auf die Blut-
gerinnung erst einsetzen, wenn die noch im Blut vorhandenen Gerinnungsfaktoren
aufgebraucht sind. Eine volle Gerinnungshemmende Wirkung ist daher erst nach 2
bis 4 Tagen zu erwarten. GleichermaBen dauert es nach Gabe des Antagonisten
Vitamin- K langere Zeit bis, durch Neusynthese von Gerinnungsfaktoren in der Leber,

die normale Konzentration wieder erreicht wird.

Die Cumarinderivate werden enteral ausreichend resorbiert. lhre Wirkung tritt erst
nach einer mehrtatigen Verabreichung ein. In akuten Fallen muss daher die wir-
kungslose Anfangszeit durch Gabe von Heparin Gberbriickt werden.

Gegenanzeigen:

Es gibt verschiedene Erkrankungen und Situationen, die gegen eine blutgerinnungs-
hemmende Therapie mit Cumarinderivaten sprechen bzw. dies nicht erlauben. Dazu

gehbren unter anderem:
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e Blutungsneigung aufgrund bestimmter chronischer Leber- und Nierenerkran-
kungen oder Blutgerinnungsstorungen mit einer krankhaft erniedrigten Blut-
plattchenmenge.

¢ Magen- und Zwdlffingerdarmgeschwire.
e Bluthochdruck der nicht bzw. schlecht behandelt ist.
e Schwangerschaft aufgrund der fruchtschadigenden Wirkung.

e Stillzeit, da Cumarinderivate in die Muttermilch gelangen.

3.2.3.2. Fibrinolytika (Thrombolytika)

Diese Gruppe von Substanzen wird zu den indirekten Antikoagulantien gezahlt. Sie
setzen im Vergleich zu den oben genannten Gruppen erst ein, wenn es zu einer
Thrombenbildung in den GeféaBen gekommen ist. Eine Auflésung manifester Throm-
ben ist durch die genannten Antikoagulantien nicht mehr moglich. Fibrinolytika bzw.
Thrombolytika sind allerdings beféhigt, in frischen Thromben mit Hilfe von Plasmino-
genaktivatoren (indirekte Fibrinolytika), die Aktivierung der Fibrinolyse einzuleiten
und damit eine proteolytische Spaltung des Fibringerinnsels zu bewirken. Als kérper-
eigene Substanzen verwendet man Urokinase und Plasmin oder rekombinierte
Plasminogenaktivatoren (Rt-PA) und als kérperfremde Stoffe Streptokinase. Bei allen
drei Substanzen handelt es sich um Polypeptide, die nur intravendés angewendet

werden konnen.

3.2.4. Kolloidale Plasmaersatzmittel (Dextran)

Far die Aufrechterhaltung einer problemlosen Kreislauffunktion ist vor allem eine aus-
reichende Flllung des GefaBsystems nétig. Kommt es zur Abnahme der zirkulieren-
den Blutmenge, beispielsweise durch einen unfalloedingten Blutverlust, so kann eine

Reduzierung des Herzzeitvolumens und in schweren Fallen ein Schock eintreten.
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Plasmaersatzmittel sind kdrperfremde, dem menschlichen Blutplasma ahnliche Sub-
stanzen, die den genannten Volumenmangel, mdglichst ohne weitere Nebenwirkun-
gen, ausgleichen sollen. Zu diesen Plasmaersatzmitteln gehért auch das Dextran,
welchem durch nachfolgende Erfahrungen auch ein antikoagulatives Wirkungsmus-
ter nachgesagt wird (MUTSCHLER et al 2008).

Dextrane sind heterogene Polysaccharide, welche durch das Bakterium Leuconostoc
mesenteroides streptococcus, aus Rohrzucker, synthetisiert werden. Eine hohe Zahl
an Mikrochirurgen benutzt das Dextran, um das Risiko vaskuldrer Thrombosen zu
reduzieren (ROTHKOPF et al 1993). Dextrane haben unterschiedliche GréBen (10 —
150 kd). Das Dextran- 40 (molekulargewicht 40) ist das bekannteste und unter ihnen
das in der Antikoagulantientherapie meist verwendete Mittel. Nahezu 70% des
Dextran- 40 werden innerhalb der ersten 24 Stunden, nach intravendser Infusion,
uber den Urin ausgeschieden. Die restlichen 30% verbleiben mehrere Tage und fuh-
ren ihre Wirkung aus. Der antikoagulativen Wirkung des Dextrans werden mehrere
Mechanismen zugeschrieben:

1. Bindung an Erythrozyten, Thrombozyten und GeféaBendothelien was zu einer
Erhdhung ihrer Elektronegativitdt und einer daraus resultierenden Reduzie-
rung der Thrombozytenaggregation fihren soll.

2. Modifizierung der Fibrinstruktur und dadurch bedingt eine Reduzierung seiner
Wirkung.

3. Hemmung des Alpha-2-Antiplasmin- Faktors und dadurch Aktivierung des
Plasminogens (JOHNSON 1990).

4. Reduzierung des Faktor- VIII- Ag (von Willebrand Faktor) und dadurch der
Thrombozytenfunktion.

5. Wirkung als Volumenexpander (ATIK 1967, CONRAD et al 2001, MUTSCH-
LER et al 2008).
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Die Meinungen dber die Anwendung des Dextrans in der Mikrochirurgie gehen trotz
der positiven Eigenschaften auseinander. Denn im Kontrast zu den oben genannten

Eigenschaften stehen ernstzunehmende systemische Nebenwirkungen, wie anaphy

laktische Reaktionen, Volumenuberlast, Lungen- und Hirnddeme sowie Thrombozy-
tenfunktionsstérungen. (ATIK 1967, HARDIN et al 1992, DISA et al 2003, TAYLOR et
al 1994). Eine seltene, aber wichtige Komplikation aufgrund des osmotischen Effek-
tes von Dextranen, ist ein akutes Nierenversagen (VOS et al 2002, BROOKES et a
2001).
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4. Material und Methodik

4.1. Vorgehen und Untersuchung

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Studie, deren Ge-
genstand Patientenakten aus dem Jahre 2003 bis 2008 sind. Die Patienten stellen
eine Gruppe dar, die als Teil der Gesamttherapie, ferner eine Therapie durch mikro-
chirurgisch anastomosierte Transplantate, erhalten haben. Alle Patienten wurden von
Arzten der Abteilung fir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie, im Universitatsklini-
kum- Hamburg- Eppendorf, operiert und behandelt. Innerhalb des besagten Zeit-
raums wurden unterschiedliche Antikoagulantienpraktiken durchgefihrt.

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die Antikoagulantienpraktiken wahrend der
Transplantation von mikrochirurgisch anastomosierten Transplantaten, hinsichtlich
postoperativer gefaBbedingter Komplikationen, zu vergleichen. Daraus sollen even-
tuelle Vor- und Nachteile dargelegt, sowie mdgliche Auswirkungen auf Komplikatio-

nen untersucht werden.

Die Eruierung der bendtigten Patientendaten erfolgte mit Hilfe einer entsprechenden
Hard- bzw. Software und der stationaren Akten. Anhand der Anamnesebdgen, der
Operationsberichte, der Anasthesieprotokolle, der Medikamentenplane und der Ent-
lassungsberichte, wurden die fur diese Arbeit relevanten Daten herausgesucht und in
Form einer Tabelle zusammengefigt. Die Daten wurden in Microsoft Excel 2007 ein-
gegeben und mit dem Statistik-Programmpaket SPSS in der Version 11.0 ausgewer-
tet. Als Mittelwertsvergleiche wurden t-Tests und fir nonparametrische Vergleiche
Chiquadrattests gerechnet. Fir Zusammenhdnge wurden Rangkorrelationen
(Spearman’s Rho) berichtet. Alle durchgefihrten Prozeduren folgen, soweit im Text

nicht anders angegeben, der SPSS- Voreinstellung.
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4.2. Stichprobe

Insgesamt wurden in der Klinik und Poliklinik fir Zahn-, Mund-, Kiefer- und Gesichts-
chirurgie, im Universitatsklinikum- Hamburg- Eppendorf, vom Jahre 2003 bis Ende
2008, 196 Patienten mit mikrochirurgisch anastomosierten Transplantaten versorgt.
24 dieser Patienten haben 2 Transplantate erhalten, so dass insgesamt 220 Falle

zustande kamen.

Die Stichprobe besteht aus 120 méannlichen (rund 55%) und 100 weiblichen Perso-
nen (45%). Das Alter variiert zwischen 6 Jahren, bei einer Patientin mit einem Der-
matofibrosarkom am rechten Unterschenkel, und 87 Jahren, bei einer Patientin mit
einem Spinalion im Bereich der Wange und der Schléfe. Das Durchschnittsalter liegt
bei 57 Jahren (M= 56.94, SD= 6.17).

Abbildung 24 zeigt die Altersverteilung der Stichprobe zum Zeitpunkt der Operation.
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Abb. 24: Altersverteilung der Gesamtstichprobe (n= 220, in %)
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In der Abbildung 25 ist das Alter zum Zeitpunkt der Operation nach Geschlecht auf-
geteilt.
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Abb. 25: Altersverteilung der Gesamtstichprobe nach Geschlecht (in %)

Obwohl die weiblichen Patienten zum Operationszeitpunkt in den Altersgruppen un-
ter 31 starker vertreten sind, unterscheiden sich die mannlichen (M= 57.00, SD=
14.52) und weiblichen (M= 56.86, SD= 18.45) Personen der Stichprobe im Alter zum
Operationszeitpunkt nicht (t= 0.06, df=218, p(t)= 0,950).

4.3. Indikation des rekonstruktiven Eingriffs

In 80- bis 90% der Falle liegt die Indikation fur die Wiederherstellung der Defekte in
einer tumorbedingten Resektion. ECKARDT et al (2007) geben in 81%, SUH et al
(2004) in 95%, BLACKWELL (1999) in 96%, JONES et al (1996) in 83% und SIMP-
SON et al (1996) in 85% der Félle eine tumorbedingte Indikation an. In der gegen-
wartigen Studie liegt die Hauptursache mit 87,7% ebenfalls in einer tumorbedingten

Defektresektion, wodurch die Ergebnisse anderer Studien bestatigt werden.
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Abb. 26: Verteilung der Diagnosen in der Gesamtstichprobe (n= 220, in %)

Wie in dem Diagramm zu erkennen ist, ist fast 90% der Stichprobe auf einen Tumor
zurlckzufihren. Darauf folgen dann Frakturen und Traumata (6,4%). Die Spalte un-
ter der Bezeichnung "andere Ursache" stellt korrekturbedurftige Weichteildefekte dar,
die unter anderem durch Infektionen, Mykosen, Knochenattrophien und durch Syn-
drome bedingt sind.

Die Diagnosen verteilen sich etwa gleich auf weibliche und méannliche Patienten (Xz =
2.01, p= 0.366) - mit Ausnahme der 14 Personen mit der Diagnose Trauma/ Fraktur,
die zu etwa 3/4 mannlich sind.

Die haufigste Operation bestand in der intraoralen Rekonstruktion (63,2%), gefolgt
von der Rekonstruktion im Kopf- und Halsbereich (21,4%), was fur die Mund-, Kiefer-
und Gesichtschirurgie nicht ungewdhnlich ist. Zu erwdhnen ist, dass aufgrund der
Differenzierungsgrade der Tumoren auch Ubergénge in den Regionen des Mund-,
Kiefer- und Gesichtsbereiches méglich sind. Frauen und Méanner waren bezlglich
der Defektlokalisation gleich verteilt (* = 3.61, p= 0.462). In der folgenden Abbildung

ist die Verteilung der Defektlokalisation aufgezeigt.
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Abb. 27: Verteilung der Defektlokalisation in der Gesamtstichprobe (n= 220, in %)

4.4. Zur Rekonstruktion verwendete Transplantate

Eine Besonderheit der Defektrekonstruktion in unserer Klinik ist die zeitversetzte se-
kundare Rekonstruktion nach der histologischen Begutachtung. Wir bevorzugen die-
ses Verfahren, um eventuelle Sekundéreingriffe nach der Rekonstruktion, aufgrund
verbliebener Tumorareale, zu vermeiden. Die Rekonstruktion der Defekte ist nicht
nur aus funktioneller Sicht, sondern auch aus psychisch- &sthetischer Sicht ein wich-

tiges Kriterium der Tumorbehandlung in der Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie.

Je nach Ausmalf, Tiefe und Lokalisation des Resektionsdefektes sowie individuellen
Gesichtspunkten, wird der Transplantattyp zur Rekonstruktion ausgewahilt.

Bei den myokutanen Transplantaten waren, wie dem folgenden Diagramm zu ent-
nehmen ist, der M. latissimus- dorsi- Lappen mit einer Anzahl von 96 Transplantaten
(43,2%) und der M. radialis- Lappen mit 74 Transplantaten (33,6%) am haufigsten
vertreten. Von den ossaren bzw. osteomuskuldren Transplantaten wurde von uns
das Fibulatransplantat, mit einer Haufigkeit von 15%, gefolgt durch das Scapu-
latransplantat (4,1%) und das Beckenkammtransplantat (2,7%) favorisiert.
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In zwei Fallen kam ein TRAM- Lappen und in einem Fall ein Jejunumlappen zum

Einsatz.

Abbildung 28 prasentiert die prozentuale Haufigkeit der genutzten Transplantate in
der Gesamtstichprobe (n= 220). Auch bezlglich der eingesetzten Transplantate be-
stehen keine Geschlechtsunterschiede (y° = 6.06, p= 0.417).
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Abb. 28: Verteilung der verwendeten Transplantate in der Gesamtstichprobe ( n=220, in %)

4.5. Angewandte Antikoagulantien

Prinzipiell konzentrierten sich die Behandlungen mit antikoagulativ wirksamen Sub-

stanzen auf drei Medikamente:

1. Unfraktioniertes Heparin (UFH, Liquemin ®)

2. Fraktioniertes bzw. niedermolekulares Heparin (Clexan ® Mono- Embolex ®)
3. Dextran (Rheomakrodex ®)

Durch die hohe Anzahl an praktischen Chirurgen in unserer Klinik herrschten, tGber
den besagten Zeitraum, unterschiedliche Arten der Antikoagulantienpraktik. Dia-
gramm 29 zeigt die bei uns am haufigsten angewandten Antikoagulantienpraktiken.
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Abb. 29: Verteilung der Antikoagulationspraktik in der Gesamtstichprobe (n= 220, in %)
Anmerkung zu den Antikoagulantienpraktiken der Gruppen:
Anzahl
Gruppen Antikoagulantienpratik der Falle
Intraoperativ Rheomakrodex und pra- und/oder postoperativ 25
1 Clexane (11,4%)
Intraoperativ Rheomakrodex und UFH sowie pré- und/oder 14
2 postoperativ Clexane (6,4%)
81
3 Intraoperativ UFH und postoperativ Clexane (36,8%)
87
4 Intraoperativ UFH und pré- sowie postoperativ Clexane (39,5%)
13
5 Intraoperativ nur UFH (5,9%)

Tabelle zur Abbildung 29.

Zur Verteilung der Antikoagulantienpraktik ist anzumerken, dass zwei weitere Be-

handlungsgruppen in die Untersuchung nicht einbezogen worden sind. Da jeweils

weniger als 5 Personen (Einschlusskriterium: n=5) untersucht worden waren, war

deren Einbeziehung in die Gruppenvergleiche aus statistischen Griinden nicht sinn-

voll. Vier Personen (Gruppe 6) wurden pra-, intra- und postoperativ mit
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niedermolekularen Heparinen (Clexane oder Monoembolex) behandelt. Zwei Perso-
nen (Gruppe 7) wurden praoperativ ASS, intraoperativ UFH und postoperativ Clexa-
ne verabreicht. Obwohl wegen der geringen Fallzahl ohne héhere Aussagekraft, sei
hier angemerkt, dass die Behandlungen der Gruppe 6 komplikationsfrei verliefen,
wahrend im Behandlungsverlauf fir beide Patienten der Gruppe 7 Nachblutungen

festgestellt wurden.

Die beiden gréBten Gruppen der Antikoagulantienpraktik (Gruppe 3 und 4), die zu-
sammen mehr als 3/4 der Stichprobe ergeben, wurden intraoperativ mit UFH und
postoperativ mit Clexane behandelt (vgl. Tabelle zu Abbildung 28). Sie unterscheiden
sich darin, dass die Patienten der Gruppe 4 zusatzlich auch praoperativ Clexane er-
hielten. Die Zusammensetzung der Gruppen ist bezlglich des Geschlechts nicht un-
terschiedlich (x* = 5.00, p= 0.287).

4.6. Risikofaktoren

Jeder Patient kann Risikofaktoren aufweisen. Diese kdnnen bei jeden Patienten ver-
einzelt, oder auch mehrere kollektiv vorkommen und die Entstehung von Komplikati-
onen beglnstigen. So sind beispielsweise der Diabetes Mellitus, ein erhéhter Cho-
lesterinwert, das Rauchen und der Bluthochdruck die wichtigsten Risikofaktoren fur
die Arteriosklerose. Die Patienten weisen aufgrund einer Veranderung der arteriellen
Wand, die unter anderem durch eine Ablagerung von Lipiden, Blutbestandteilen,
Fibrozyten, Nikotin und Calzium, zustande kommt, eine erhdhte Pradisposition fur
Thrombosen auf (CHEN et al 2006).

Menschen mit regelmaBigem Nikotinkonsum erhdhen zusétzlich das Risiko eines
Transplantatmisserfolges. Die Wirkung des Nikotins als Karzinogen ist heutzutage
weit bekannt. Jedoch hat Nikotin zuséatzlich auch schadigende Wirkungen auf die
Mikrozirkulation, und als Droge auf das Gehirn. Die Mikrozirkulation wird insofern
beeinflusst, als dass Nikotin eines der Hauptfaktoren fur die Arteriosklerose ist und

zusatzlich die Produktion des Endothelial- gebildeten- Relaxing- Faktors (EDRF) ver
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hindert. EDRF ist ein vom Endothel gebildeter Faktor, der fir die Aufrechterhaltung
der konstriktorischen und dilatativen Funktionen der GefdBe von Bedeutung ist.
Wenn der EDRF nicht mehr gebildet wird, kbnnen Thrombozyten an das Endothel
ansetzen und eine verstéarkte Thrombotonin- und Thromboxanfreisetzung bewirken.
Dies wiederum kann zu einer vaskularen Konstriktion, einem Spasmus und einer er-

héhten Thrombozytenaggregation fihren (GU et al 1993).

Abbildung 30 prasentiert den regelmaBigen Konsum von Alkohol und/ oder Nikotin in
der Stichprobe. Geschlechtsunterschiede bestehen nicht (y = 3.32, p= 0.344).

Nikotin und Alkohol
15%

Alkohol
5%

Kein Alkohol, kein
Nikotin Nikotin
22% 58%

Abb. 30: Nikotin- und Alkoholkonsum in der Gesamtstichprobe (n= 220, in %).

30% der Stichprobe erhielt eine Radio- und/ oder Chemotherapie, vgl. Abbildung 31.
Geschlechtsunterschiede bestehen nicht ( x? =4.56, p= 0.207). 9 Personen (4.1%)

zeigten eine Osteoradionekrose: Sieben Manner und nur zwei Frauen.
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Abb. 31: Radio- und/oder Chemotherapie in der Gesamtstichprobe (n=220, in %)
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Abb. 32: Priavalenz von Allgemeinerkrankungen in der Gesamtstichprobe (n=220, in %)

Knapp mehr als die Halfte der Patienten wies zuséatzlich eine Allgemeinerkrankung

auf (Abbildung 32). Die Anzahl der Patienten mit Allgemeinerkrankungen war bei

beiden Geschlechtern - Manner (52.6%), Frauen (47.4%)- etwa gleich groB (x*

=3.80, p= 0.538). Geschlechtsunterschiede bestehen mit Ausnahme der Hyperthyre-

ose nicht. Die funf Patienten mit einer Hyperthyreose waren weiblich.
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Eine Ubersicht tiber die Pravalenzen der einzelnen Erkrankungen gibt Abbildung 33.
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Abb. 33: Priavalenzen einzelner Allgemeinerkrankungen in der Gesamtstichprobe (n=220, in %, Mehrfachant-
worten moglich)
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3. Ergebnisse

5.1. Art und Hdufigkeit von Komplikationen

Durch die lange Periode und einer hohen Anzahl an unterschiedlichen Mikrochirur-
gen sind entsprechend mehrere Formen der Antikoagulantienpraktik hervorgegan-
gen. So favorisierte beispielsweise ein Chirurg zur Thromboseprophylaxe, intravenés
appliziertes Rheomakrodex in Kombination mit einer postoperativen Prophylaxe mit
Clexanen. Andere wiederum bevorzugten die Therapie mit unfraktioniertem und nie-
dermolekularem Heparin. Durch diese individuellen Unterschiede sind die schon ge-
nannten 5 Hauptgruppen der Antikoagulantienpraktik hervorgegangen.

Bei den 196 Patienten, die im UKE behandelt wurden, sind insgesamt 220 mikrochi-
rurgisch anastomosierte Transplantate, zur Rekonstruktion der Weichteil- und Kno-
chendefekte, angewendet worden. Von diesen 220 Féllen sind in 21 Fallen postope-
rative geféaBbedingte Komplikationen mit operativer Revision eingetreten. Dies ent-
spricht einer Komplikationsrate von etwa 9,5%. Die Ursachen fUr die postoperativen
Komplikationen waren in 9 Fallen Thrombosen (4,1%), in 5 Fallen Nachblutungen
(2,3%), in 4 Fallen Hamatome (1,8%), in 2 Fallen Stauungszeichen (0,9%) sowie in
einem Fall eine Perfusionsstérung (0,4%).

In 18 Fallen hat die Revision zu einer Genesung der Transplantate gefiihrt. Die Uber-
lebensrate nach Revision betragt demnach etwa 85%. In 3 Fallen ist es zu einem
totalen- und in einem Fall zu einem partiellen Transplantatverlust gekommen, die

bedingt waren durch:
a) Einer Perfusionsstérung
b) In zwei Fallen durch ven6se Thrombosen

c) In einem Fall ist es durch eine arterielle Thrombose zu einem partiellen Verlust
des Transplantates gekommen. Hier wurde die Haut entfernt und der vitale Muskel
belassen.
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Es resultierte eine Transplantatverlustrate von 1,8%. Die Transplantatiberlebensrate
betragt demnach 98,2%.

Abbildung 34 zeigt die Pravalenzen einzelner postoperativer Komplikationen. Die
Transplantatkomplikationsrate betragt 9.5%. Von den Personen mit Komplikationen
waren 9 mannlich und 12 weiblich ( x* =1.28, p= 0.258).
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Abb 34: Postoperative Komplikationen in der Gesamtstichprobe (n=220, in %)

Von den 21 Komplikationen innerhalb der Stichprobe traten sechs am Operationstag
auf. Die weiteren wurden am ersten Tag nach der Operation (n=8), am Zweiten
(n=2), am Dritten (n=4) bzw. am vierten Tag (n=1) nach der Operation festgestellt.
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Die Komplikationen mit Teil- oder Totalverlust des Transplantates traten am ersten
Tag nach der Operation (vendse Thrombose), am zweiten Tag (Perfusionsstérung)
sowie am dritten Tag (vendse Thrombose, arterielle Thrombose) auf. Abbildung 35

gibt eine Ubersicht iiber die Komplikationen und ihr zeitliches Auftreten in Beziehung

zur Operation.
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Abb. 35: Postoperative Komplikationen und ihr zeitliches Auftreten (absolute Fallzahlen)

0. postop. | 1. postop. | 2. postop. | 3 postop. | 4. postop.

Tag Tag Tag Tag Tag
Gesamtkomplikation (21) 5 9 2 4 1
Nachblutung 2 1 1 1 0
Hamatom 0 3 0 0 1
Stauungszeichen 0 2 0 0 0
Venése Thrombose 1 2 0 2 0
Arterielle Thrombose 1 0 0 1 0
Art. -/ ven. Thrombose 2 0 0 0 0
Perfusionsstérung 0 0 1 0 0
Anteil in % 23,8 42,8 9,5 19,1 4,7

Tabelle zur Abbildung 35.
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In dieser Tabelle wird deutlich, dass der groBte Teil der postoperativen Komplikatio-

nen in den ersten postoperativen 48 Stunden entstanden ist (etwa 67%).

Auch hinsichtlich der Dauer der Operation sind keine Zusammenhange mit dem Auf-
treten von Komplikationen zu erkennen (vgl. Abb. 36): Operationen ohne spatere
Komplikationen (M= 428.30 Min., SD= 109.32) dauerten im Mittel gleich lang wie
Operationen mit spateren Komplikationen (M= 434.35 Min., SD= 88.47) (1= -0.24, df=
212, p(t)= 0.811). Je élter die Patienten waren, desto kiirzer war die Operationsdauer
(Rho=-0.18).
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Abb. 36: Durchschnittliche Dauer des Chirurgischen Eingriffs pro Transplantat (in Min)
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5.2. Komplikationshdufigkeit und Antikoagulantienpraktik

Die Antikoagulantienpraktik der Gruppe 2 wies die héchste Komplikationsrate (vgl.
Abbildung 37) auf. Da allerdings die Zahl der Komplikationen insgesamt niedrig und
die Gruppen ungleich groB waren, weist der statistische Test nicht auf eine Ungleich-
verteilung hin ( x® =4.20, p= 0.379). Unter den Patienten mit der Antikoagulan-
tienpraktik der Gruppe 3 entstanden zwei Totalverluste der Transplantate und ein

Teilverlust. Der verbliebene Totalverlust ist Gruppe 4 zuzuordnen.
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Abb. 37: Komplikationsrate nach Antikoagulantienpraktik Anmerkungen: Gruppe 1 Intraoperativ Rheo-
makrodex und prd- und/oder postoperativ Clexane; Gruppe 2 Intraoperativ Rheomakrodex und unfraktioniertes
Heparin (UFH) und prd- und/oder postoperativ Clexane; Gruppe 3 Intraoperativ UFH und postoperativ Cle-
xane; Gruppe 4 Intraoperativ UFH und prd- sowie postoperativ Clexane; Gruppe 5 Intraoperativ nur UFH.
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Abbildung 38 bietet eine Ubersicht der einzelnen Komplikationen nach Gruppen der
Antikoagulantienpraktik (in Prozent der jeweiligen Gruppe).
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Abb. 38: Einzelne Komplikationen nach Antikoagulantienpraktik (in % der Teilstichprobe)

Dem Diagramm ist zu entnehmen, dass in den Gruppen 1 und 2 die postoperative
Nachblutung bzw. das Hamatom (12% bzw 7,1%) eine der Hauptursachen far Kom-

plikationen waren.

In der Gruppe 3 sind insgesamt 6 Komplikationen aufgetreten. 5 dieser Komplikatio-
nen sind durch eine postoperative Thrombose verursacht worden. Dies entspricht
einer Thromboserate von etwa 6,2%. In nur einem Fall verursachte ein Hamatom die

Komplikation.

Die 7 Komplikationen der Gruppe 4 waren bedingt durch jeweils eine Nachblutung,

einer Perfusionsstérung und einer kombiniert arteriellen und vendsen Thrombose. In
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2 Fallen waren Stauungszeichen und in weiteren 2 Fallen Hamatome Verursacher

der operativen Revision.

In der Gruppe 5, die nur UFH zur Thromboseprophylaxe erhalten hat, kam es auf-

grund einer thrombosierten Vene zu einer Komplikation.

5.3. Zusammenhang von Komplikation und Lappenart
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Abb. 39: Komplikationsrate nach verwendeten Transplantaten

Dem Diagramm zufolge hat unter den myokutaten Transplantaten der M. latissimus-
dorsi- Lappen die haufigste Komplikationsrate. Bei den kndchernen Transplantaten

und auch insgesamt hat das Scapulatransplantat die héchste Komplikationsrate.

Die Unterschiede der Komplikationsraten nach verwendeten Transplantaten (Abbil-
dung 39) sind jedoch nicht signifikant, da einzelne Gruppen zu geringe Fallzahlen
aufweisen ( x® =8.47, p= 0.205). Der gleiche Befund ist fiir die Defektlokalisation zu
berichten, vgl. Abbildung 40 ( x* =3.46, p= 0.484)
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Abb. 40: Komplikationsraten nach Defektlokalisationen

5.4. Zusammenhang zwischen Komplikation und pridisponierenden Risiko-
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Abb. 41: Komplikationsraten nach Diagnosen

Die Unterschiede der Komplikationsraten hinsichtlich der Diagnosen sind ebenfalls
nicht signifikant, da auch hier einzelne Gruppen zu geringe Fallzahlen aufweisen ( %?
=0.43, p= 0.808).
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Tabelle 1: Zusammenhange der erhobenen Risikofaktoren mit dem Auftreten von
Komplikationen.

Risiko Beobachtete Odds Ratio x> P
Komplikationsrate

Alter bis 14 40.0% 6.88 5.50 0.019
Alter ab 65 11.3% 1.33 0.36 0.548
Nikotinkonsum 9.8% 1.04 0.01 0.935
Alkoholkonsum 9.1% 0.94 0.01 0.909
Nikotin + Alkohol 12.1% 1.38 0.30 0.585
Radiotherapie 6.3% 0.55 1.14 0.287
Chemotherapie 7.7% 0.78 0.06 0.815
Radio-/Chemotherapie 9.1% 0.95 0.00 0.948
Allgemeinerkrankungen 9.5% 0.99 0.00 0.973
Bluthochdruck 6.8% 0.62 0.71 0.398
Herzerkrankungen 5.9% 0.55 0.63 0.429
Diabetes 10.5% 1.13 0.02 0.879
Hyperthymie 0% * 0.54 0.463
Hypothymie 7.7% 0.78 0.06 0.815
Adipositas 7.7% 0.78 0.06 0.815
Osteoporose 14.3% 1.61 0.19 0.664
COPD 11.8% 1.29 0.11 0.746

Anmerkungen: * nicht berechenbar
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Tabelle 1 bietet die Ergebnisse der Untersuchung von Zusammenhangen der erho-
benen Risikofaktoren mit dem Auftreten von Komplikationen. Unter den untersuchten
Risikofaktoren zeigten nur die Kinder (Alter bis 14) ein signifikant erhdhtes Risiko far

Komplikationen.

Der Vergleich der Komplikationshdufigkeit mit der Anzahl der Falle in denen préadis-
ponierende Faktoren, wie beispielsweise Allgemeinerkrankungen, regelmaBiger Ni-
kotinkonsum oder praoperative Radiotherapie, vorlagen, zeigt bei unseren Patienten
keine signifikante Erhdhung der Komplikationsrate. Damit soll nicht widerlegt werden,
dass bestimmte Faktoren erhdhte Risiken fUr Lappentransplantationen haben, son-
dern betont werden, dass auch bei diesen pradisponierenden Faktoren, im Falle ei-
ner guten Planung, effizienter chirurgischer Arbeit sowie passender Antikoagulan-
tienpraktiken, eine mikrochirurgische Lappentransplantation mit hohem Erfolg mdg-

lich ist.
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6. Diskussion

6.1. Allgemein: Vergleich der Transplantatiiberlebensrate mit der herrschen-
den Literaturmeinung

Die mikrochirurgisch anastomosierte Rekonstruktion von Koérperbereichen mittels
kérpereigenen Gewebes, die zum grdéBten Teil durch Tumoren, aber unter anderem
auch durch Frakturen, Traumata, Verbrennungen und chronisch- degenerativen Er-
krankungen entstanden sind, gehért zu einer der wertvollsten und heutzutage unver-
zichtbarsten TherapiemaBnahmen der rekonstruktiven Chirurgie. Die Transplantat-
misserfolgsrate wird mit einer Haufigkeit von bis zu 10% angegeben. Die postopera-
tive Thrombose stellt, mit einer Rate von 10 — 35%, die haufigste Komplikation bei
mikrochirurgisch anastomosierten Transplantaten dar (HARASHINA 1988, OLSSON
et al 2001, VERAVUTHIPAKORN 2004, GENDENA et al 2004, POHLENZ et al
2007). Bei einer Revisionsrate von 6 - 25% ist die Erfolgsquote einer erneuten Ope-
ration allerdings hoch. Die in der Literatur angegebenen Transplantatiberlebensra-
ten, nach Abschluss der Behandlung, liegen zwischen 90% und 99% (LUEG 2004,
BLACKWELL 1999, JONES et al 1996, SIMPSON et al 1996, SCHUSTERMANN et
al 1996, URKEN et al 1994, MATTHEW et al 2001, KHOURI 1992, FARIA et al 2008,
DASSONVILLE et al 2008, POHLENZ et al 2007, Li 2006).

Wie beschrieben, hangt die Transplantatiiberlebensrate von diversen Faktoren ab,
von denen die Fahigkeit des Behandlers und die Operationstechnik die wichtigsten
sind (ASKARI et al 2006, VERAVUTHIPAKORN 2004, KROLL et al 1996, KHOURI
et al 1998). In unserer Studie lag der Schwerpunkt auf dem Faktor Antikoagulan-
tienpraktik. Denn eine Kombination von potentiellen Behandlern und guten Techni-
ken im Zusammenspiel mit einer passenden Antikoagulantienpraktik kann, trotz vor-
handener pradisponierender Faktoren seitens des Patienten, nicht nur eine Lappen-
transplantation ermdglichen, sondern auch zu einem durchaus guten Ergebnis fihren
(VERAVUTHIPAKORN 2004, CHEN et al 2006, GU et al 1993).
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Laut der Literatur verwenden 96% der rekonstruktiven Chirurgen Antikoagulantien
bei Lappentransplantationen (CHIEN et al 2005, AHMAD et al 1997, GLICKSMAN et
al 1997, ASHJIAN et al 2007).

Unsere Ergebnisse im Bezug auf die Transplantatiberlebensrate stimmen mit den
Angaben in der Literatur tGberein. So sind in unserer Klinik, bei insgesamt 220 Fallen
mikrochirurgischer Transplantationen, 21 Komplikationen mit operativer Revision
aufgetreten. Dies ergibt eine Revisionsrate von etwa 9,5%. Die Ursachen fir die
postoperativen Komplikationen waren in 9 Fallen Thrombosen (4,1%), in 2 Fallen
Stauungszeichen (0,9%), in 5 Fallen Nachblutungen (2,3%), in 4 Féallen Hamatome

(1,8%) sowie in einem Fall eine Perfusionsstérung (0,4%).

In 18 Fallen hat die Revision zu einer Genesung der Transplantate gefiihrt. Die Uber-
lebensrate nach Revision hat demnach etwa 85% betragen. In 3 Féllen ist es zu ei-
nem totalen Transplantatverlust gekommen, die bedingt waren durch a) einer Perfu-
sionsstérung und b) in zwei Fallen durch venése Thrombosen. In einem Fall ist es zu
einem partiellen Verlust des Transplantates durch eine arterielle Thrombose gekom-
men. Hier wurde die Haut entfernt und der vitale Muskel belassen. Es resultierte eine
Transplantatiberlebensrate von 98,2%.

Die folgende Tabelle gibt die Transplantatiiberlebensraten vergleichbar groBer Stu-

dien wieder.

Studie Anzahl der Félle (n) | Lappeniberlebensrate (%)
Vorliegende Studie 220 98,2
Schustermann et al. 1994 308 94,5
Urken et al. 1994 200 93,5
Simpson et al. 1996 150 95
Jones et al. 1996 305 91,2
Makitie et al. 1997 317 91,5
Blackwell 1999 119 99,2
Chalian et al. 2001 156 99,4
Disa et al. 2001 728 98,6
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Suh et al. 2004 400 99,3
BUI et al 2007 1193 98,8
Eckardt et al 2007 534 94,9
Pohlenz et al 2007 540 92,3
Faria et al 2008 210 95,2
Dassonville et al 2008 213 93,4
Yu et al 2009 1310 98

Tabelle 2: Vergleich der Lappeniiberlebensrate mit der Literatur.

6.2. Vergleich der Antikoagulantienpraktik mit den Erfahrungen der herr-
schenden Literatur, unter spezieller Beriicksichtigung der Heparin-
prophylaxe

BUI et al (2007) berichten in einer Studie Uber 1193 Falle, die mit mikrochirurgisch
anastomosierten Transplantaten versorgt wurden. Die Untersuchung bezieht sich auf
den Zeitraum von 1991 bis 2002. Aufgrund der langen Zeitspanne sind verschiedene
Antikoagulantien zur Anwendung gekommen. So ist in den Anfangsjahren Dextran
postoperativ flir 5 Tage eingesetzt worden. Ab 1997 folgte eine postoperative Gabe
von Aspirin fir 5 Tage. In den meisten Fallen ist eine Thromboseprophylaxe mit
intraoperativ- appliziertem Heparin durchgefihrt worden. In 71 Féllen kam es zu
Komplikationen. 53% dieser Komplikationen waren auf GeféaBthrombosen und 30%
auf Hamatome zurdckzufihren. Bei einer Revisionsrate von 6% und einer Lappen-
Uberlebensrate von 63% nach Revision, lag die totale Transplantatiberlebensrate bei
98,8%.

STOCKMANS et al (1997) zeigten, dass der Einsatz von Heparin in einem syste-
misch- therapeutischen Level die primare Thromboserate um 60% verringere, wah-
rend noch héhere Dosen fast die 100% Grenze erreichen wirden. Allerdings sollen
hdhere Plasma- Heparin- Spiegel auch zu einer erhéhten Blutungsgefahr flhren. In

vielen Studien an Tieren, in denen eine Single- Dosis intravendses Heparin verab-
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reicht wurde, zeigte sich eine signifikante Erhéhung der Transplantatliberlebensrate
(HIDALGO et al 1998, COOLEY & GOULD 1987, GREENBERG et al 1988).

Auf der anderen Seite h6rt man allerdings oft, dass die Heparinprophylaxe, aufgrund
eines erhdéhten Risikos von Blutungen, limitiert sein soll (HEMCER et al 1996). So
sind einige Autoren der Meinung, dass die Heparintherapie mit einer héheren Hau-

figkeit an Hamatomen assoziiert ist, als die Therapie mit Aspirin oder Dextran.

PUGH et al (1996) fanden in einer Studie, in der es um die Rekonstruktion unterer
Extremitaten mit freien Transplantaten ging, unabhangig davon ob das Heparin allein
oder in Kombination mit anderen Agenzien angewendet wurde, eine Hamatomrate
von 66% heraus. In einigen bereits beschriebenen Studien sind ebenfalls erhéhte
Heparin- assoziierte Nachblutungen beobachtet worden. Diese sollen allerdings oft
nur bei einem Einsatz mit hoch dosiertem Heparin eingetreten sein (KROLL et al
1995, STOCKMANS et al 1997, CHIEN et al 2005)

Eine verstarkte Blutung bei der Antikoagulation mit Heparin, unabhangig davon ob es
unfraktioniert oder fraktioniert, allein oder in Kombination appliziert wurde, kann
durch die Untersuchungen der vorliegenden Studie nicht bestatigt werden. Die Anti-
koagulantienpraktik der Gruppe 2, die im Vergleich zur Gruppe 1 intraoperativ zu-
satzlich UFH erhalten hat, wies zwar eine hdéhere Hamatomrate auf, allerdings war
diese nicht signifikant. Das gleiche gilt auch fiir den Vergleich der Gruppe 3 und 4.
Die Gruppen 3 und 4, welche beide durch eine kombinierte Behandlung mit unfrakti-
oniertem Heparin und subkutan- niedermolekularem Heparin gekennzeichnet waren,
wiesen eine vergleichbar geringe Hamatomrate auf. In der Gruppe 3, welche intrao-
perativ unfraktioniertes Heparin und postoperativ subkutan- niedermolekulares Hepa-
rin verabreicht bekommen hat, lag eine Hamatomrate von 1,2% vor. Es kam zu kei-
nen Nachblutungen in der Gruppe 3. Die Antikoagulantienpraktik der Gruppe 4 un-
terschied sich nur dadurch, dass zusétzlich auch praopoerativ subkutan- niedermole-
kulares Heparin appliziert wurde. In dieser Gruppe resultierte eine Hamatomrate von
2,3% und eine Nachblutungsrate von 1,1%. Die Hamatomrate war zwar etwas hoéher

als die der Gruppe 3, allerdings wie bei den Gruppen 1 und 2 nicht signifikant. Be-
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zlglich der Thromboserate verhielt es sich in beiden Gruppen umgekehrt. So resul-
tierte in der Gruppe 3 eine Thromboserate von 6,17% und in der Gruppe 4 von 1,1%.
Da in der Literatur die Thrombose als haufigste postoperative Komplikation beschrie-
ben wird (HARASHINA 1988, OLSSON et al 2001, VERAVUTHIPAKORN 2004,
KROLL et al 1996, GENDENA et al 2004, POHLENZ et al 2007), scheint der
Schwerpunkt in der Reduzierung der Thromboserate zu liegen. Auch in der vorlie-
genden Studie war die Mehrzahl der Transplantatverluste auf eine postoperative
Thrombose zurtckzufihren. Hinsichtlich der Himatomraten sind, sowohl in Gruppe 3
als auch in Gruppe 4, im Vergleich mit anderen Studien, keine erhéhten Blutungen
verzeichnet worden (CHIEN et al 2005, SCHUSTERMAN et al 1994, KROLL et al
1995, DASSONVILLE eta al 2008).

Ein weiterer und h&ufig in der Literatur beschriebener Nebeneffekt der Heparinthera-
pie ist die Heparin- Induzierte- Thrombozytopenie (HIT), welche im Kapitel 3 (3.2.2.2.
Heparin) bereits beschrieben wurde. Die HIT- Il weist im Vergleich zu HIT- | eine
starkere Komplikations- und vor allem Morbiditatsrate von bis zu 20% auf (HAREN-
BERG 2002). Die Haufigkeit der HIT- 1l liegt fir UFH bei 3% und flr niedermolekula-
re Heparine bei 0,3% (KUSCHINSKY et al 2002, MUTSCHLER et al 2008).

Um die Nebenwirkungen des konventionellen, unfraktionierten Heparins zu minimie-
ren, haben sich zahlreiche Studien auf niedermolekulare Heparine (LMWH) konzent-
riert. Sie sind dadurch gekennzeichnet, dass sie dieselben inhibitorischen Effekte auf
den aktiven Faktor- X, aber eine schwéachere Wirkung gegen Antithrombin-Ill (Faktor-
II), besitzen. Das Resultat von LMWH ist eine effektivere Pravention gegen vendse
Thrombosen mit geringeren Nebenwirkungen (BIJSTERVELD et al 1999, NADER et
al 1999).

MALM et al (2003) beobachteten, dass LMWH (Dalteparin) eine ausreichende Wir-
kung zur Thrombininhibition aufweisen, um Thrombosen zu vermeiden und dabei
keine signifikante Erhdhung der Blutung herbeizufiihren. An einem Ratenmodell mit
tiefen arteriellen Einschnitten wurde 180 U/Kg LMWH oder konventionelles Heparin

appliziert. Beide hatten denselben antithrombotischen Effekt (3- mal héhere Werte
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nach 30 Minuten), aber nur die Gruppe mit unfraktionierter Herapinprophylaxe hatte

signifikant hohere Blutungsraten.

Die gleiche Erfahrung machten RITTER et al (1998). In ihrer Studie zeigten sie, dass
eine Single- Injektion unfraktionierten oder niedermolekularen Heparins in einer
gleichmaBigen Durchgangigkeit der Anastomosen und Transplantatiberlebensraten
resultierten. Beide erhdhten die aktivierte- partielle- Thromboplastinzeit (aPTT) und
den anti- Faktor- Xa- Level. Beim LMWH war allerdings eine starkere Erh6hung des
anti- Faktor- Xa, als der aPTT zu beobachten. Dies schien auch der Grund dafir zu
sein, dass keine Blutungskomplikationen, verglichen zu unfraktioniertem Heparin,

entstanden sind.

KHOURI et al (1998) fuhrten eine multi- institutionale Studie durch, in der 23 Zentren
Uber einen Zeitraum von 6 Monaten untersucht wurden. Insgesamt kam es dabei zu
493 Fallen mit mikrochirurgisch anastomosierten Transplantaten. Es resultierte eine
Transplantatverlustrate von 4,1%, bei einer intraoperativen Thromboserate von 8,3%
und einer postoperativen Thromboserate von 9,9%. Sie folgerten, dass nur postope-
rativ subkutan- appliziertes Heparin eine statistisch signifikante Verringerung der
Thrombosehaufigkeit hatte. Intraluminale Heparinspilung, intraoperativ- systemi-
sches Heparin (Bolus oder Infusion), Aspirin oder Dextran hatten hingegen keine
Einwirkung auf die Thromboseentstehung gehabt. Ein negativer Aspekt dieser Studie
ist, dass aufgrund der zahlreichen Zentren und der entsprechend unterschiedlichen
Art der Antikoagulantienpraktiken keine genauen Aussagen gemacht werden konn-

ten.

Diese Beobachtung kénnen wird durch die Ergebnisse in unserer Studie nicht bestéa-
tigen. Denn in den Gruppen 3 und 4 resultierten sowohl hinsichtlich der Thrombose-
rate als auch der Transplantatiiberlebensrate durchaus positive Ergebnisse, auch
wenn diese statistisch keine Signifikanz aufwiesen. So hatte die Gruppe 3 (intraope-
rativ UFH, postoperativ Clexane), eine postoperative Thromboserate von 6,2% und
eine Transplantatverlustsrate von 3,7%. Die Gruppe 4 (intraoperativ UFH, pra- und

postoperativ Clexane) wies eine postoperative Thromboserate von 1,1% und eine
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Transplantatverlustrate von 1,2% auf. Die Ergebnisse zeigen, dass eine kombinierte
Anwendung von niedermolekularen- und unfraktionierten Heparin sowohl hinsichtlich
der Thromboseprophylaxe als auch der Transplantatverlustrate eine gute Antikoagu-
lantienpraktik darstellt.

Auch DASSONVILLE et al (2008) haben in 213 Fallen, bei denen eine postoperative
Thromboseprophylaxe mit systemisch- appliziertem LMWH durchgefthrt wurde, eine
Transplantatiberlebensrate von 93,4% verzeichnet. In 32 Fallen (15%) kam es zu
einer operativen Revision. Auffallig war dabei, dass die arteriellen Thrombosen (14
Falle) haufiger auftraten, als die vendsen Thrombosen (10 Falle). Dies kénnte da-
durch begrindet sein, dass bei der Anwendung von LMWH keine Hemmung des
Thrombins, sondern vielmehr der Blutgerinnungsfaktoren (vor allem des Faktors- Xa)
im Vordergrund steht. Dies fihrt dazu, dass Thrombin in seiner Wirkung als Throm-
bozytenaggregator ungestort fortfahren kann. Die Thrombozytenaggregation ist der
Hauptgrund der arteriellen Thrombose. Dies kdnnte die Erklarung fir die héhere Ra-

te arterieller Thrombosen sein.

In der vorliegenden Studie wird kein Vergleich zwischen der Wirkung des niedermo-
lekularen und des unfraktionierten Heparins angestrebt. Denn es wurde nur in 3 Fal-
len eine reine Therapie mit niedermolekularem Heparin durchgefihrt. Es kamen kei-
ne Komplikationen vor. Allerdings ist dieses Ergebnis aufgrund der geringen Anzahl
an Fallen nicht reprasentativ und wurde entsprechend nicht dem Patientenkollektiv
hinzugez&hlt. Was jedoch Beachtung finden sollte sind die Unterschiede der Grup-
pen 3 und 4. Denn wie im oberen Teil schon erwahnt, wies die Gruppe 4 eine gerin-
gere Thromboserate (1,1%) als die der Gruppe 3 (6,2%) und Gruppe 5 (7,7%) auf.
Die Hamatomrate war ebenfalls auf 2,3% angestiegen. Die Werte flr die Thrombose-

als auch fur die Hamatomrate waren nicht signifikant.
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6.3. Vergleich der Antikoagulantienpraktik mit den Erfahrungen der herr-
schenden Literatur, unter spezieller Beriicksichtigung der Prophylaxe mit
Dextran

Anders waren die Ergebnisse in den Gruppen 1 und 2. Die Gruppe 1 erhielt anstatt
eines intraoperativen Heparinperfusors einen Rheomakrodexperfusor und die Grup-
pe 2 eine Kombination beider Antikoagulantien. Eine zusétzliche Thromboseprophy-
laxe fand in beiden Gruppen, wie in den Gruppen 3 und 4, mit niedermolekularem
Heparin statt. In der Gruppe 1 resultierte eine Nachblutungsrate von 12% und in der
Gruppe 2 eine Nachblutungs- und Hamatomrate von jeweils 7,1%. Die Antikoagulan-
tienpraktik der Gruppen 1 und 2 wiesen die hdchste Komplikationsrate (vgl. Abbil-
dung 37) auf. Da allerdings die Zahl der Komplikationen insgesamt niedrig war und
die Gruppen ungleich groB waren, wies der statistische Test nicht auf eine Ungleich-
verteilung hin ( x? =4.20, p= 0.379).

In einigen Studien wird dem Dextran in der friihen postoperativen Periode, bei prao-
perativer Applikation in Form eines Bolus, eine Verbesserung der Durchgangigkeit
zugeschrieben (SALEMARK et al 1991). Diese Beobachtung wird durch eine in vivo-
Studie an Kaninchen durch ROTHKOPF et al (1993) bestatigt.

In einer Kombinierten Anwendung von Dextran und Aspirin, welche nach der A-
nastomosierung appliziert und bis zu 3 Tage postoperativ angewendet wurde, ver-
zeichneten auch POMERANCE et al (1997) positive Erfahrungen.

JOHNSON & BARKER (1992) beschrieben in ihrer Studie das Dextran ebenfalls als
ideales prophylaktisches Agens hinsichtlich der Thrombose. Denn das Dextran ent-
faltet seine Wirkung nicht nur als Volumenxpander, sondern vor allen auch durch
seine Reaktion mit Fibrin und Thrombozyten. Sie verabreichten Dextran intraoperativ
vor dem Ldésen der Klammern in einer Dosis von etwa 40 ml und anschlieBend post-
operativ fur 5 Tage in einer Dosis von 25 ml/h. Falls wahrend der Prozedur Zeichen
einer Thrombose erkannt wurden, applizierten sie zusatzlich Aspirin. Auch in weite-

ren Studien wird das Dextran, aufgrund seiner antikoagulativen Wirkung, als poten-
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tielles prophylaktisches Agens gegen Thrombosen bezeichnet (JONES et al 1996,
PUGH et al 1996, CHEN et al 2006, ECKARDT et al 2007).

KROLL et al (1995) untersuchten in ihrer Studie alle Patienten die eine freie Lappen-
transplantation erhalten haben. Das Ziel der Studie bestand darin die Transplantat-
Uberlebensrate sowie die Thrombose- und Blutungsrate im Zusammenhang mit einer
systemischen Heparingabe zu untersuchen. Insgesamt wurden 517 Falle mikrochi-
rurgisch anastomosierter Transplantate untersucht. Entsprechend der vorliegenden
Studie, wurde ebenfalls eine Gruppierung der Antikoagulantienpraktiken vorgenom-
men, die wie folgt aussah:

e Gruppe 1: Keine Antikoagulantien (227 Transplantate: 10 Transplantatverluste
(4,4%), 12 Hamatome (5,3%), 14 Thrombosen (6,1%)).

e Gruppe 2: Intraoperative Gabe niedrig dosierten Heparins als Bolus (2000 —
3000 IE) und eine postoperative Infusion von 100 - 400 IE/h far 5 -7 Tage (192
Transplantate: 2 Transplantatverluste (1,1%), 13 Hamatome (6,8%), 4 Throm-
bosen (2,1%)).

e Gruppe 3: Intraoperative Gabe von Heparin als Bolus (5000 IE) ohne postope-
rative Antikoagulation (46 Transplantate: Keine Transplantatverluste, 3 Hama-
tome (6,5%), 1 Thrombose (2,2%)).

e Gruppe 4: Intraoperativ hochdosiertes Heparin als Bolus (5000 — 10000 IE)
und eine postoperative Infusion von 500 — 1200 IE/h (30 Transplantate: 3
Transplantatverluste (10%), 6 Hamatome (20%), 4 Thrombosen (13,3%)).

e Gruppe 5: Intraoperative Dextran- 40- Infusion in einer Dosis von 25ml/h (22
Transplantate: 6 Transplantatverluste (27,2%), 2 Hamatome (9,1%), 7 Throm-
bosen (31,8%)).

Insgesamt resultierten bei den 517 Fallen 21 Transplantatverluste (4,1%) bei einer
Thromboserate von 5,8% und einer Hamatomrate von 7,0%. Den Ergebnissen ist zu
entnehmen, dass in der Gruppe 5 die hdchste Komplikationsrate resultierte. Sowohl
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hinsichtlich der Thrombose- als auch der Hdmatom- und Transplantatverlustrate sind
im Vergleich zu den anderen Gruppen, mit Ausnahme der Gruppe 4, erhéhte Werte

aufgetreten.

In der vorliegenden Studie erfolgte die Thromboseprophylaxe in 39 Féllen mit
Dextran (Gruppe 1 und 2). Der Einsatz von Dextran (Rheomakrodex ®) flhrte eben-
S0 zu einer, wenn auch nicht signifikanten, Erhéhung der postoperativen Blutungsra-
te. In keinem Fall ist es dagegen zu einem Transplantatverlust gekommen. Auch hin-
sichtlich der Thromboserate kdnnen wir keine Ubereinstimmung unserer Ergebnisse
mit denen von KROLL et al (1995) feststellen. In beiden Gruppen lag die Thrombo-
serate weitaus niedriger (Gruppe 1: 4%, Gruppe 2: 7,1%). Dies ist héchstwahrschein-
lich durch die Kombination des Dextrans mit niedermolekularem Heparin zu erklaren.
Im Vergleich zur Gruppe 1 wies die Gruppe 2 sowohl eine hdhere Thrombose- als
auch Hamatomrate auf. Dies ist vermutlich auf die zuséatzliche intraoperative Applika-
tion von unfraktioniertem Heparin zurtckzufihren. Denn eine erhdhte intraoperative
Blutung erhéht auch das Risiko einer Thromboseentstehung (MCGREGOR et al
1992).

Im Kontrast zu den genannten positiven Eigenschaften sollen, abgesehen von dem
Risiko einer starkeren Blutung, ernstzunehmende systemische Nebenwirkungen, wie
anaphylaktische Reaktionen, Volumenulberlast, Lungen- und Hirn6deme sowie
Thrombozytenfunktionsstérungen, stehen (ATIK 1967, HARDIN et al 1992). Eine sel-
tene aber wichtige Komplikation, bedingt durch den osmotischen Effekt von Dextra-
nen, ist ein akutes Nierenversagen (VOS et al 2002, BROOKES et al 2001).

In einer etwas jungeren Studie von DISA et al (2003) untersuchten sie 100 Patienten,
die in ihrer Abteilung mikrochirurgisch anastomosierte Transplantate erhalten haben.
In allen Gruppen wurde intraoperativ unfraktioniertes Heparin (Bolus 3000 |IE) ange-
wendet. Die postoperative Antikoagulation erfolgte mit Aspirin oder Dextran. Bei der
Untersuchung ihrer Antikoagulantienpraktiken, bei der Aspirin und Dextran miteinan-

der verglichen wurden, stellten sich beide als effektive Antikoagulantien zur Vorbeu-
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gung von Transplantatverlusten heraus. Allerdings hatten die Patienten der
Dextrangruppe ein 3,9 — 7,2-fach hdheres Risiko systemischer Komplikationen.

Aufgrund des hohen Risikos, bezlglich der systemischen Komplikationen des
Dextrans, ist ein strenges Monitoring mit Uberpriifung der Nierenfunktion obligat. Da
der Schwerpunkt der vorliegenden Arbeit auf den postoperativen geféaBbedingten
Komplikationen gelegen hat, kann keine eigene Stellungnahme hinsichtlich syste-

misch bedingter Komplikationen genommen werden.

6.4. Vergleich der Literaturergebnisse hinsichtlich des zeitlichen Auftretens

der Komplikationen

Wie schon im Kapitel 2.4. (Komplikationen) beschrieben, werden die ersten 72 Stun-
den nach dem chirurgischen Eingriff als die gefdhrlichste und risikoreichste Phase
angesehen. Die meisten Komplikationen treten namlich wahrend dieser Phase auf
und weisen bei operativer Revision gute Uberlebensraten auf. Doch Komplikationen
auBerhalb dieser Zeit sind meistens, durch operative Eingriffe, nicht mehr beherrsch-
bar (MC GREGOR 1992, KROLL et al 1996, HIDALGO et al 1998, ISCHINOSE et al
2003, YU et al 2009). Aus diesem Grund ist es wichtig, dass wahrend dieser Phase

engmaschige Kontrollen des Transplantates stattfinden.

Laut Literatur ist das Thromboserisiko an den ersten beiden postoperativen Tagen
mit 80% am gréBten (KROLL et al 1996, HIDALGO et al 1998, LI 2005) und nimmt
ab dem dritten postoperativen Tag auf 10% ab (KROLL et al 1996). 90% der arteriel-
len Thrombosen sollen nach KROLL et al (1996) sogar postoperativ innerhalb der
ersten 24 Stunden entstehen. Aufgrund dieser Ergebnisse haben sie ein postoperati-
ves Monitoring von 3 bis 4 Tagen vorgeschlagen. Auch ISCHINOSE et al (2003) ge-
ben in einer Studie an, dass 90% der arteriellen Thrombosen am ersten postoperati-
ven Tag erscheinen, wahrend 42% der ven0sen Thrombosen nach dem ersten post-
operativen Tag entstehen.
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BUI et al (2007) kénnen diese Beobachtung ebenfalls bestéatigen. In den meisten Fal-
len der Brust- und Extremitatenregionen traten die Komplikationen ebenfalls postope-
rativ innerhalb von 48 Stunden auf. Allerdings konnten sie diese Beobachtung nicht
fir den Kopf- und Halsbereich wiedergeben, da 76% der Revisionen im Kopf- und
Halsbereich erst um den flnften postoperativen Tag erfolgten. Aus diesem Grund
schlagen BUI et al (2007) ein postoperatives Monitoring von mindestens 5 Tagen
vor. 71 Komplikationen (6%) traten in 1193 Fallen auf. 53% dieser Komplikationen
waren auf GefaBthrombosen und 30% auf Hamatome zurlckzufihren. Dabei waren
die vendsen Thrombosen mit einer Haufigkeit von 74% starker vertreten als die arte-
riellen Thrombosen mit 26%. Die Thromboserate betrug insgesamt 6%. Die Uberle-
bensrate nach Revision lag bei 63%. Diese war flr vendse Thrombosen héher als fur

artereille Thrombosen.

LI (2005) hat bei der Untersuchung der Erfahrungsberichte des Universitatsklini-
kums- Hamburg- Eppendorf Gber 1127 Transplantationen- von denen mehr als 500
mikrochirurgisch anastomosierte Transplantationen waren- beobachtet, dass auch
hier der groBte Teil der Komplikationen innerhalb der ersten 24 Stunden entstanden
ist. Dabei sollen Komplikationen des vendsen Schenkels haufiger aufgetreten sein,
als die des arteriellen Schenkels. Die arteriellen Komplikationen seien sowohl
schwieriger zu erkennen als auch zu behandeln. ECKARD et al (2007) bestatigten
durch die Erfahrungen ihrer Studie, dass Komplikationen Seiten des arteriellen
Schenkels wesentlich schwieriger zu behandeln seien als die des venésen Schen-
kels. Da nach LI (2005) in mehreren Féllen der Untersuchung postoperative Kompli-
kationen spater als 7 Tage aufgetreten sind, wird ein postoperatives Monitoring von
10 Tagen empfohlen.

YU et al (2009) haben in einer Studie an 1310 freien Transplantaten 49 Komplikatio-
nen (3,6%) angegeben, die operativ revidiert werden mussten. Von diesen 49 Kom-
plikationen traten 33 (67%) innerhalb der ersten 72 Stunden nach dem chirurgischen
Eingriff auf. Arterielle Komplikationen traten in 12 Fallen (24%) und vendse in 31 Fal-

len (63%) ein. Unter den 12 Fallen arterieller Vorfélle resultierten acht innerhalb der
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ersten 24 Stunden von denen nur ein Fall gerettet werden konnte. Bei den vendsen
Komplikationen traten 22 innerhalb der ersten 72 Stunden auf. Nach Revision resul-

tierte eine Uberlebensrate von 77%.

Das Ergebnis der vorliegenden Studie, hinsichtlich der Haufigkeit und des zeitlichen
Auftretens von Komplikationen, bestatigt die genannten Erfahrungen in der Literatur
(KROLL et al 1996, HIDALGO et al 1998, ISCHINOSE et al 2003, LI 2005, YU et al
2009). So ist auch in unserer Studie die Uberwiegende Zahl der Komplikationen in
den ersten 48 Stunden, nach dem chirurgischen Eingriff, aufgetreten. Insgesamt be-
trug die Komplikationsrate fir den Operationstag und den ersten postoperativen Tag
67%.

Auch hinsichtlich des Anteils arterieller und vendser Thrombosen, stimmen unsere
Ergebnisse mit denen anderer Studien Uberein (SIMPSON et al 1996, BUI et al
2007, YU et al 2009, LI 2005). So dominierten vendse Thrombosen mit einem Anteil
von 56,4%, gefolgt von den arteriellen und arterio- venésen Thrombosen mit jeweils
22,3%.

6.5. Vergleich von Erfahrungen der herrschenden Literatur hinsichtlich prd-
operativer Risikofaktoren

Durch zahlreiche Studien wurde bestétigt, dass der GroBteil der Defektrekonstruktio-
nen, durch mikrochirurgisch anastomosierte Transplantate, auf tumorbedingte Vor-
operationen zurickzufihren ist. Die Alterssparte liegt im Durchschnitt zwischen der
funften und sechsten Lebensdekade. Wie bekannt ist, nimmt mit zunehmendem Al-
ter, bedingt durch diverse Faktoren wie beispielsweise einer reduzierten Immunab-
wehr und Herzkreislauferkrankungen, die Haufigkeit des Auftretens von Allgemeiner-
krankungen zu. Wahrend in frhen Perioden der freien Lappentransplantation einige
Autoren der Ansicht waren, dass ein fortgeschrittenes Alter eine Kontraindikation far
freie Lappentransplantationen ware (WILDER & Fishbein 1961, MARSHALL & FA-
HEY 1964, KROHN et al 1973), wird diese Ansicht heute nicht mehr vertreten. Zahl-
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reiche Studien haben gezeigt, dass das Alter allein kein essentieller Risikofaktor zu
sein scheint (SHAARI et al 1998, SERLETTI et al 2000, HOWARD et al 2005). Zu
beachten ist, dass es keine feste Altersgrenze flr das Alter von Patienten gibt.

OZKAN et al (2005) berichten nach den Erfahrungen ihrer Studie iiber eine signifi-
kante Korrelation zwischen zunehmendem Alter und der Haufigkeit postoperativer
systemischer Komplikationen (p= 0.0007). Diese Beobachtung konnte auch durch
andere Autoren bestatigt werden (ECKARDT et al 2007, BLACKWELL et al 2002,
BEAUSANG et al 2003, BRIDGER et al 1994, MC GUIRT & DAVIS 1995). Die Hau-
figkeit postoperativer chirurgischer Komplikationen schien hingegen keine Signifikanz
aufzuweisen ((")ZKAN et al 2005, SHAARI et al 1998, SERLETTI et al 2000, HO-
WARD et al 2005). Schlussfolgernd scheinen mikrochirurgische Transplantationen
bei alteren Patienten kein Hindernis zu sein, sofern man mit vorhandenen praopera-
tiv- systemischen Erkrankungen sowie moglicherweise postoperativ auftretender
Komplikationen vertraut ist.

CHEN et al (2006) untersuchten mikrochirurgische Transplantationen an Patienten
mit Arteriosklerose. Die Arteriosklerose ist eine systemisch bedingte Erkrankung ar-
terieller BlutgeféBe, die durch ein hdheres Risiko fir Thrombosen gekennzeichnet ist.
Doch auch CHEN et al (2006) sehen systemische Erkrankungen und auch die Arte-
riosklerose als keine Kontraindikation flr mikrochirurgisch anastomosierte Transplan-
tationen. Eine gute praoperative Diagnostik, raffinierte mikrochirurgische Techniken,
eine eventuelle Prophylaxe mit Antikoagulantien sowie ein genaues postoperatives
Monitoring, sollen sichere mikrochirurgische Transplantationen ermdglichen.

In der vorliegenden Studie lag das Durchschnittsalter der Stichprobe, bestehend aus
120 ménnlichen (rund 55%) und 100 weiblichen Personen (45%) im Alter zwischen 6
und 87 Jahren, bei etwa 57 Jahren (M=56.94, SD= 6.17). Bei einem Vergleich der
Patienten, die das 65. Lebensjahr Uberschritten haben und derer die darunter liegen,
konnte eine geringe Erhéhung der Komplikationsrate beobachtet werden. Diese
GroBe wies allerdings keine statistische Signifikanz auf (p= 0.548). Eine statistisch

signifikante Erhéhung der Komplikationsrate auf 40% wurde bei den Patienten, die
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junger als 14 Jahre waren, beobachtet (p= 0.019). Dies scheint durch die vergleichs-
weise geringeren anatomischen GréBe und der entsprechend schwierigeren operati-

ven Situation begriindet zu sein.

VALENTINI et al (2008) untersuchten in ihrer Studie die Komplikations- und Trans-
plantatverlustrate beim Vorhandensein des Risikofaktors Diabetes Mellitus. Sie beo-
bachteten eine statistisch signifikante Beziehung zwischen Patienten mit Diabetes
Mellitus und dem Auftreten postoperativer Komplikationen (p < 0,01), wie Thrombo-

sen, Fisteln, Infektionen und Transplantatnekrosen.

JEFFCOATE et al (2004) berichten Uber mdgliche Stérung der normalen Wundhei-
lung bei Patienten mit Diabetes Mellitus. Diese Erfahrung wird auch durch LUI et al
(2007) bestatigt.

Andere Autoren wiederum kénnen die Beobachtungen einer erhdhten Komplikations-
rate, bedingt durch den Diabetes Mellitus, nicht betatigen. COOLEY et al (1992) be-
obachteten in ihren Studien keine erhéhte Komplikationsrate bei Patienten mit Diabe-
tes Mellitus. Eine Korrelation zwischen einer erh6hten Thromboserate und Diabetes
Mellitus konnten sie ebenfalls nicht feststellen. Auch andere Autoren bestéatigen die-
se Beobachtung (STAVRIANOS et al 2003, NAHABEDIAN et al 2004).

In der vorliegenden Studie kann ebenfalls keine Verbindung zwischen dem Auftreten
postoperativer chirurgischer Komplikationen und der Komplikationsrate bei Patienten
mit Diabetes Mellitus beobachtet werden ( p= 0.879).

Die Erfahrungen hinsichtlich der qualitativ reduzierten Eigenschaft bestrahlter Gewe-
be sind ausreichend erforscht und diskutiert worden. Auch wenn ein Gewebeareal
aufgrund einer Radio- und/ oder Chemotherapie oder einer Osteoradionekrose eine
haufigere Komplikationsrate aufweist, ist es heutzutage aufgrund der technischen
und operativen Fortschritte sowie medikamentéser Erfolge, nicht mehr kontraindi-
ziert, an Patienten mit bestrahlten Kdrperregionen, eine mikrochirurgische Lappen-
plastik durchzufiihren (SCHMELZLE 1986, MULHOLLAND et al 1993, SCHUSTER-
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MAN et al 1994, HELLNER & SCHMELZLE 1994, JONES et al 1996, KHOURI et al
1998, SUH et al 2004)

Wie schon in oberen Abschnitten erwahnt, hangt der Erfolg einer mikrochirurgischen
Gewebetransplantation von mehreren Faktoren ab. Eines der wichtigsten Faktoren
stellen das Transplantat selbst und die Empfangerregion dar. Denn der Erfolg einer
mikrochirurgischen Transplantation hangt von dessen Einheilung in die Empfanger-
region und vor allem einer suffizienten Perfusion der versorgenden GefdBe ab
(FRIEDRICH 1999). Uber 90% der Patienten der Mund-, Kiefer- und Gesichtschirur-
gie sind Tumorpatienten. Das Gewebe wird durch die Tumortherapie entsprechend
negativ beeinflusst. Die haufigsten Komplikationen stellen die Rupturen der arteriel-
len GefaBwande dar, welche bei chirurgischen Eingriffen, hinsichtlich einer erhéhten
Blutungs- und Thromboserate, starker gefahrdet sind. Aus diesem Grund ist eine er-
hoéhte Rucksichtnahme, sowohl bei chirurgischen Eingriffen als auch in der Tumor-
nachsorge, geboten. SCHMELZLE et al haben durch klinische Erfolge in ihren Unter-
suchungen belegen kénnen, dass die Einpflanzung mikrochirurgisch anastomosierter
Transplantate in bestrahlte Gebiete heute keine Kontraindikation darstellt. Sie ver-
zeichneten bei mikrochirurgischen Lappentransplantationen, im Mund-, Kiefer- Ge-
sichtbereich, eine Transplantatiberlebensrate von (ber 90% (HELLNER &
SCHMELZLE 1994, SCHMELZLE 1986).

DASSONVILLE et al (2008) weisen in ihrer Studie darauf hin, dass die Transplantat-
Uberlebensrate bei praoperativer Radiotherapie vermindert sei, auch wenn diese kei-
ne statistische Signifikanz habe. Andere Autoren kdnnen diese Beobachtung durch
ihre Untersuchungen bestatigen, jedoch weisen diese ebenfalls keine statistische
Signifikanz auf (MULHOLLAND et al 1993, SCHUSTERMAN et al 1994, JONES et al
1996, KHOURI et al 1998, SUH et al 2004).

Die Erfahrungswerte erhdhter postoperativer Komplikationen, infolge praoperativer
Radiotherapie, scheinen nach der Masse der herrschenden Literatur, statistisch nicht
signifikant zu sein. Damit wird auch durch diese Autoren bestétigt, dass eine mikro-

chirurgische Transplantation in bestrahlten Arealen nicht kontraindiziert ist.
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Die vorliegende Studie kann ebenfalls bestatigen, dass eine praoperative Radiothe-
rapie keine Kontraindikation far mikrochirurgisch anastomosierte Lappentransplanta-
tionen zu sein scheint. So wiesen insgesamt 52 Patienten eine praoperative Radio-
therapie, 2 Patienten eine reine Chemotherapie und 11 Patienten eine kombinierte
Radio- und Chemotherapie auf. In allen drei Gruppen war keine héhere Komplikati-
onsrate, verglichen zur gesamten Komplikationsrate von 9,5%, zu verzeichnen (vgl.
Tab. 1).

Die Wirkung des Nikotins als Karzinogen ist heutzutage weit bekannt. Jedoch hat
Nikotin zusatzlich schadigende Wirkungen auf die Mikrozirkulation und als Droge
auch auf das Gehirn. Die Mikrozirkulation wird insofern beeinflusst, als dass das Ni-
kotin eines der Hauptfaktoren flr die Arteriosklerose ist und zusétzlich die Produktion
des Endothelial- gebildeten- Relaxing- Faktors (EDRF) verhindern soll. Dies wieder-
um fihrt zu vaskularer Konstriktion, Spasmus und einer erhéhten Thrombozyte-
naggregation. Menschen mit regelmaBigem Nikotinkonsum sollen entsprechend ein
erhdhtes Risiko fir Transplantatmisserfolge besitzen (GU et al 1993). ECKARDT et
al (2007) berichteten, dass sich die Komplikationsrate bei Nikotinkonsum signifikan-
ter Werte annéhere (p= 0.063), auch wenn sie in ihrer Studie keine deutliche Korrela-

tion verzeichnen konnten.

Auch KROLL et al (1996) haben in ihrer Studie in 854 Fallen keine Korrelation zwi-
schen Nikotinkonsum und der Komplikationsrate beobachten kénnen. Diese Erfah-
rung wird auch durch JONES et al (1996) bestatigt.

In der vorliegenden Studie gaben 55 Patienten einen kontinuierlichen Konsum von
Nikotin an. 35 Patienten gaben an, dass sie sowohl Nikotin als auch Alkohol regel-
maBig konsumieren wirden. In der Nikotingruppe war keine Erhéhung der Komplika-
tionsrate zu verzeichnen, wahrend in der Gruppe kombinierten Nikotin- und Alkohol-
konsums eine Erh6hung der Komplikationsrate auf 12,1% beobachtet wurde. Dieser

Wert wies allerdings keine statistische Signifikanz auf (p= 0,585).
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Die Ergebnisse zeigen, dass eine kombinierte Anwendung von niedermolekularen-
und unfraktionierten Heparin sowohl hinsichtlich der Thromboseprophylaxe als auch
der Transplantatverlustrate eine gute Antikoagulantienpraktik darstellt. Durch die Un-
tersuchung der Antikoagulantienpraktik der 5 Gruppen, sind wir zu dem Entschluss
gekommen, dass die Gruppe 4 aufgrund seiner geringeren Komplikationsrate, der
relativ geringeren Relevanz der Komplikationen (geringere Nachblutungsrate wie
auch Thromboserate im Vergleich zu den anderen Gruppen) und einer entsprechend
geringeren Transplantatverlustrate, die Antikoagulantienpraktik der Wahl zu sein

scheint.

Das Ergebnis hinsichtlich der verwendeten Transplantate, pradisponierender Risiko-
faktoren, der Antikoagulantienpraktiken sowie einer Transplantatiberlebensrate von
98,2% in unserer Klinik bestatigt ebenfalls die Ansicht der herrschenden Literatur

bezilglich des hohen Erfolges der mikrochirurgischen Lappentransplantation.
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7. Zusammenfassung

Das Ziel dieser Studie lag darin, die Antikoagulantienpraktiken wahrend der Trans-
plantation mikrochirurgisch anastomosierter Transplantate, hinsichtlich postoperativ
gefaBbedingter Komplikationen, zu vergleichen und mdégliche Auswirkungen beziig-

lich bestimmter Komplikationen zu untersuchen.

Bei den 196 Patienten, die in der Universitatsklinik- Hamburg- Eppendorf (UKE) be-
handelt wurden, sind insgesamt 220 mikrochirurgisch anastomosierte Transplantate,
zur Rekonstruktion der Weichteil- und Knochendefekte, angewendet worden. Der
Hauptgrund der Rekonstruktion lag mit 87,7% in einer tumorbedingten Defektresekti-
on, gefolgt von Frakturen und Traumata mit 6,4% sowie einer kleinen Gruppe mit
5,9%, die durch andere Ursachen gekennzeichnet war. Es sind insgesamt in 21 Fal-
len postoperative geféaBbedingte Komplikationen mit operativer Revision eingetreten.
Dies entspricht einer Komplikationsrate von etwa 9,5%. In 18 Fallen hat die Revision
zu einer Genesung der Transplantate gefiihrt. Die Uberlebensrate nach Revision be-
trug demnach etwa 85%. In 3 Féllen ist es zu einem totalen und in einem Fall zu ei-
nem partiellen Transplantatverlust gekommen. Es resultierte eine Transplantatlber-
lebensrate von 98,2%.

Insgesamt herrschten in unserer Klinik 5 unterschiedliche Antikoagulantienpraktiken.
Aufgrund der Ergebnisse in den 5 Gruppen, sind wir zu dem Entschluss gekommen,
dass eine kombinierte Anwendung von niedermolekularem und unfraktioniertem He-
parin sowohl hinsichtlich der Thromboseprophylaxe als auch der Transplantatverlust-
rate eine gute Antikoagulantienpraktik darstellt. Die Gruppe 4 scheint aufgrund seiner
insgesamt niedrigen Komplikationsrate, der relativ schwachen Relevanz der Kompli-
kationen (niedrige Nachblutungs- wie auch Thromboserate) und einer entsprechend
geringeren Transplantatverlustrate, die Antikoagulantienpraktik der Wahl zu sein. Da
allerdings die Zahl der Komplikationen insgesamt niedrig und die Gruppen ungleich
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groB waren, weist der statistische Test nicht auf eine Ungleichverteilung hin ( %?

=4.20, p= 0.379).

Unter den myokutanen Transplantaten wies der M. Radialis- Lappen und unter den
ossaren bzw. osteomuskuldren Transplantaten das Fibulatransplantat die geringste
Komplikationsrate auf. Die Unterschiede der Komplikationsraten nach verwendeten
Transplantaten (Abb. 39) sind ebenfalls aufgrund der ungleich verteilten Gruppen
nicht signifikant ( x? =8.47, p= 0.205).

Der Vergleich der Komplikationshdufigkeit mit der Anzahl der Falle in denen préadis-
ponierende Faktoren, wie beispielsweise Allgemeinerkrankungen, regelmaBiger Ni-
kotinkosum oder praoperative Radiotherapie, vorlagen, zeigt bei unseren Patienten
keine signifikante Erh6hung der Komplikationsrate. Dies bestatigt, dass trotz vorhan-
dener Risikofaktoren, im Falle einer guten Planung, effizienter chirurgischer Arbeit
sowie passender Antikoagulantienpraktiken, eine mikrochirurgische Lappentrans-
plantation mit hohem Erfolg moglich ist.

Das Ergebnis einer Transplantatiberlebensrate von 98,2% bestatigt ebenfalls die
Ansicht der herrschenden Literatur bezlglich des hohen Erfolges der mikrochirurgi-
schen Lappentransplantation.
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