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1. Einleitung 

1.1. Freie myokutane Lappen 

Die chirurgische Behandlung von ausgeprägten Defekten der Körperoberfläche stellt eine 

besondere Herausforderung für die operative Plastische Chirurgie dar. Um das bestmögliche 

Behandlungskonzept zu finden, müssen patientenspezifische Faktoren, Defektgenese, - 

lokalisation, - ausdehnung, zu rekonstruierende Strukturen und mögliche Kontamination des 

Defekts berücksichtigt werden [44]. Freiliegende Nerven, Sehnen, Knochenanteile und 

Fettgewebe verbieten die Transplantation von nicht primär vaskularisierten 

Hauttransplantaten. Auch über Gelenkregionen sind Spalt- oder Vollhauttransplantate 

nachteilig, da sie häufiger zu Narbensträngen führen und somit die Beweglichkeit stark 

einschränken können. Des weiteren gilt es zu beachten, dass bei Verletzungen der oberen 

Extremität eine sensible Defektdeckung mit maximaler Bewegungsfreiheit entscheidend ist, 

während die Versorgung der unteren Extremität vor allem der mechanischen Beanspruchung 

gerecht werden sollte [115, 146]. 

Hier eignen sich freie oder lokale myokutane Gewebe, die unabhängig von der Durchblutung 

des umgebenden Gewebes sind und primär ihre eigene Gefäßversorgung mitbringen. Der 

Begriff Transplantation beschreibt eine Übertragung von Organen, Zellen oder Geweben 

zwischen zwei, durch Gewebe voneinander vollständig getrennte Körperbereiche. In Indien 

wurden bereits 600 v. Chr. Nasenrekonstruktionen aus Gewebe des Oberarmes notwendig, da 

Bestrafungen von Kriminellen in dieser Zeit häufig durch Amputation der Nase stattfanden. 

Ähnliche „Operationen“ sind auch aus Ägypten und China beschrieben. Diese Operationen 

hatten jedoch den Nachteil, dass die transplantierten Gewebe allein von der Durchblutung der 

umgebenden Gewebestrukturen abhängig waren. Das anatomische Wissen der Chirurgen 

begrenzte sich lange Zeit auf die Stamm- und Hauptgefäße der Muskulatur. Erst 1889 

beschrieben Carl Manchot und 1936 Michel Salmon detaillierte mikrozirkulatorische 

Erkenntnisse über kutane, subkutane und transmuskuläre Gefäßversorgungen [88, 126].  

Als einer der wichtigsten Wegbereiter der chirurgischen Transplantationen im Sinne primär 

vaskularisierter Transplantate gilt Alexis Carrel (1873-1944). Er beschrieb 1902 die 

Verbindung zweier Blutgefäße mit feiner Seide in einer einreihig fortlaufenden Naht 

(Carrelsche Naht). 1908 entdeckte er in Zusammenarbeit mit Charles Claude Guthrie (1880-

1963), dass der Organstoffwechsel durch eine künstliche Hypothermie vermindert werden 

kann und das transplantierte Gewebe somit länger zu konservieren ist. Zusammen verfassten 
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sie die Schrift „The transplantation of veins and organs“, welche allgemein als Grundlage 

der Gefäß- und Transplantationschirurgie angesehen wird [22]. 

Ende des 19. Jahrhunderts beschäftigte sich der italienische Professor Inginio Tansini mit den 

ungünstigen ästhetischen und funktionellen Folgezuständen nach Mastektomie. 1896 

veröffentlichte er Ergebnisse seiner Forschung mit Rückenhautlappen in der Fachzeitschrift 

Riforma Medica. Die distalen Anteile des Lappens wiesen dabei ständig Nekrosezonen auf 

und er untersuchte im anatomischen Institut zu Padua die morphologischen Besonderheiten 

dieser Region. Dabei erkannte er die Bedeutung der Arteriae perforantes, die die 

Blutversorgung des Muskels und der darüber befindlichen Haut sichern. Daraus entwickelte 

er eine Lappenplastik, die nicht nur die Haut, sondern auch einen großen Anteil der 

darunterliegenden Muskelschicht umfasste [91]. Das große Potential der 

Lappentransplantation wurde zu jener Zeit jedoch nicht hinreichend erkannt und die 

Wundversorgung mit Lappentransplantaten in den Hintergrund gedrängt. Man griff auf einen 

einfachen Wundverschluß mit Hauttransplantaten zurück. Erst 1939 wurde die Latissimus-

Dorsi-Lappentransplantation wieder aktuell. Hutchins benutzte diese Methode, um 

freiliegende Gefäße nach Axillaausräumung zu decken und Lymphödeme durch die gute 

Durchblutung dieses Muskels zu verhindern [60]. Wiederum geriet die Lappentransplantation 

in Vergessenheit. Erst 1976 untersuchte Olivari erneut den Musculus latissimus dorsi (LD) 

und erkannte seine Vielseitigkeit und die Problemlosigkeit, mit der dieser Lappen gehoben 

und auf die verschiedensten Gebiete transferiert werden konnte [107]. 

Die Verbesserung der chirurgischen Nahttechniken und die Verfeinerung der Mikrochirurgie 

bedeuteten weitere entscheidende Fortschritte in der Verwendung des LD-Lappens. 1978 

wurde zum ersten Mal durch Maxwell et al. Ergebnisse nach Transplantationen freier LD -

Lappen veröffentlicht [90]. Seither konnte die Verwendung der freien myokutanen Latissimus 

dorsi Lappen (FMLD) verbessert und optimiert werden und gilt als eine der 

Standardmethoden für die Deckung großer und problematischer Weichteildefekte im Bereich 

des Kopfes, des Oberkörpers und der oberen Extremität. Hauptsächlich wird der FMLD 

jedoch zur plastischen Deckung freiliegender Strukturen und ausgedehnter Weichteildefekte 

der unteren Extremität genutzt [115]. Die LD-Hebung und Anastomosierung in das 

Empfängerareal konnte in den letzten Jahren deutlich verbessert und so die Ergebnisse 

optimiert und die Zufriedenheit der Patienten erhöht werden [104, 125]. Zwischenzeitlich 

wurde die endoskopische LD-Lappenhebung besonders bei der Weichteilwundversorgung 

von jungen Kindern wegen kleinerer Hebedefektwunden eingesetzt [128]. Jedoch handelt es 

sich um ein zeitaufwendiges und technisch schwieriges Verfahren, dessen Vorteile nicht 
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bestätigt werden konnten. Eine ebenfalls mögliche und vor allem bei einem Weichteiltrauma 

mit zusätzlichem Knochenverlust sinnvolle Methode ist die LD-Lappenplastik mit Anteilen 

der Scapula [2]. 

Der Radialislappen wird auch als “Chinese forearm flap” bezeichnet und kann sowohl als 

freies Lappentransplantat oder Insellappen verwendet werden. Aufgrund des relativ großen 

Gefäßdurchmessers können vaskuläre Anschlüsse gut anastomosiert werden [89]. Darüber 

hinaus zeichnet sich der Radialislappen durch seine Vielseitigkeit aus. Denn neben seiner 

Verwendung als reiner muskulärer Lappen kann er auch in Kombination mit Faszien, Sehnen- 

und Knochenanteilen sowie Nerven zum Einsatz kommen [14, 98, 103]. 

Die Verwendung freier myokutaner Lappen zur Therapie größerer Gewebedefekte ist 

zunehmend zur Routine geworden. Entsprechend hat sich auch das wissenschaftliche 

Interesse von primär klinischen Aspekten wie Operationstechniken und Methode zur 

Sicherung desselben wie postoperatives Monitoring der Durchblutung hin zu 

grundlagenwissenschaftlichen Fragen gewendet. War es früher die Frage nach dem Überleben 

des Lappens, so richtet sich heute das Interesse auf die pathophysiologischen Vorgänge vor, 

während und nach dem Gefäßanschluß. Entsprechend weicht zunehmend die Aufmerksamkeit 

an einem reinen Monitoring der Durchblutung einem Interesse an den biochemischen und 

immunologischen Veränderungen nach freier Lappengewebetransplantation. Es wird 

zunehmend klar, dass die Transplantation eines FMLD ein besonderes, weil elektives und 

autologes Transplantationsmodell in der Klinik darstellt, mit dem Ischämie-

Reperfusionsvorgänge gezielt analysiert werden können. 

1.2. Mikrodialysetechnik 

Um pathophysiologische Vorgänge in den verschiedensten Geweben unter physiologischen 

und pathologischen Bedingungen verstehen und analysieren zu können, müssen 

Konzentrationsänderungen und Stoffwechselveränderungen direkt und lokal messbar sein. 

1966 wurde erstmals durch Bito et al. [12] eine Technik beschrieben, mit der in vivo Proben 

aus dem interstitiellen Gewebe gewonnen werden konnten. Ein mit einer Zucker-Elektrolyt-

Lösung gefüllter „Dialysesack“ wurde in das subkutane Gewebe implantiert und dort mehrere 

Wochen belassen. Er wurde später entfernt und anschließend auf die Konzentrationen von 

Aminosäuren hin untersucht. Eine Weiterentwicklung präsentierte Delgado et al. 1972 [30]. 

Sie erfanden eine Kanüle, die in einer Dialysemembran endete und überwachten so die 

intrazerebrale Perfusion bei Affen. Um darüber hinaus schnellere und fortlaufende Ergebnisse 

über Neurotransmitterkonzentrationen im Hirn zu erhalten, entwickelte Ungerstedt einen 
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Katheter, der die Funktion einer Blutkapillare nachahmen sollte [140]. Nach Einbringen des 

Katheters in das zu untersuchende Hirngewebe wurde das Kathetersystem mit einer 

Perfusionsflüssigkeit durchspült und so eine Äquilibration mit der Umgebung hergestellt. Da 

die Perfusionsflüssigkeit mit standardisierter Elektrolytlösung in einer festgelegten 

Geschwindigkeit das Kathetersystem durchfloss, wiesen alle abweichenden 

Substanzkonzentrationen auf eine Veränderung der Stoffwechselprozesse im umgebenden 

Gewebe hin. Auf diese Weise konnten bereits zahlreiche Daten über pathophysiologische 

Vorgänge im Hirn analysiert werden [53, 63]. Durch die Mikrodialyse konnten metabolische 

Vorgänge und ischämische Situationen in vielen verschiedenen Gewebearten erforscht 

werden. Besonders in der Neurochirurgie hat sich die Monitoringmethode bereits klinisch 

etabliert [105, 112]. Während zu Beginn der Entwicklung die Mikrodialysetechnik 

vorwiegend im Bereich der Neurowissenschaften angewandt wurde, kann man sie heutzutage 

in fast allen medizinischen Bereichen finden. Die Mikrodialysetechnik hat sich somit sowohl 

zu einem anerkannten diagnostischen Mittel im Klinikalltag als auch zu einem wertvollen 

Instrument in der medizinischen Forschung entwickelt. 

 

   Abbildung 1: Katheteraufbau 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Die Technik der Mikrodialyse besteht grundlegend aus einer Mikrodialysepumpe, einem 

Kathetersystem, einem Sammelbehältnis (Microvial) und einem Analysegerät. Sie beruht auf 

dem Prinzip der Diffusion von Substanzen aus der Extrazellularflüssigkeit in das 

Katheterinnere. Eine Perfusionsflüssigkeit wird mit einer konstanten Geschwindigkeit entlang 

einer semipermeablen Membran geleitet. Hier kommt es zu einem Übertreten von Stoffen in 

Richtung des Konzentrationsgefälles. Nachdem die Diffusionsflüssigkeit die Katheterspitze 
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erreicht hat, wird sie in das Katheterinnere geleitet (Abbildung 1). Hier kann also keine 

weitere Veränderung der Substanzkonzentration mehr stattfinden. Dieses Prinzip ermöglicht 

das Monitoring von Konzentrationsänderungen der unterschiedlichen Substanzen zu 

verschiedenen Zeitpunkten. 

1.3. Untersuchte metabolische Parameter 

Perfusion, Ischämie und Reperfusion können direkt über eine Darstellung des Blutflusses 

beispielsweise in Form von Doppler-Sonografie, Photoplethysmografie, mit Hilfe des 

Fluoreszein-Tests oder der Hydrogen-Clearance-Technik [86] gemessen werden. Indirekt 

erlaubt die Messung von metabolischen Substanzen eine Aussage über die Energieversorgung 

und – umsetzung im Gewebe. 

Die Umwandlung von Glukose in Pyruvat wird als Glykolyse bezeichnet. Diese 

Reaktionskette kann in drei Abschnitte eingeteilt werden. Im ersten Abschnitt wird Glukose 

phosphoryliert, isomerisiert und erneut phosphoryliert. Im zweiten Abschnitt wird das 

entstandene Fructose-1,6-bisphosphat durch eine Aldolase gespalten, anschließend oxidiert 

und erneut phosphoryliert. Im letzten Abschnitt wird nun unter Wasserabspaltung und 

Umlagerung einer Phosphorylgruppe Phosphoenolpyruvat gebildet. Dieses Zwischenprodukt 

wird schließlich in Pyruvat verwandelt. Insgesamt entstehen bei der Umwandlung aus einem 

Molekül Glukose zwei Moleküle Pyruvat. Dabei werden zwei Moleküle ATP frei. Pyruvat 

kann auf dreierlei Weise weiterverwertet werden (Tabelle 1). Hefen und andere 

Mikroorganismen wandeln Pyruvat über das Zwischenprodukt Acetaldehyd in Ethanol um. 

Dies bezeichnet man auch als alkoholische Gärung. In höheren Organismen wird bei einem 

Mangel an Sauerstoff Pyruvat in Laktat umgewandelt. Diese Verarbeitung von Pyruvat wird 

durch die Laktat-Dehydrogenase katalysiert. Beide Reaktionen stellen keine Oxidations-

Reduktions-Reaktionen dar, da das entstehende NAD während der Reaktionen wieder zu 

NADH regeneriert wird. Letztlich wird dennoch nur ein kleiner Teil der Energie aus dem 

anaeroben Glukoseabbau gewonnen. Der weitaus größte Teil entsteht aus der Atmungskette 

und dem Citratzyklus. Hierbei wird Pyruvat in den Mitochondrien zu Acetyl-Coenzym A 

(CoA) umgewandelt. 
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Tabelle 1: Pyruvatumwandlung 

Bedingung Energie Formel 

Mikroorganismen, Hefen - 226 kJ/mol 
Pyruvat + H+  �  Acetaldehyd + CO2 
Acetaldehyd + NADH + H+  �  Ethanol + NAD+ 

Höhere Organismen, anaerob - 197 kJ/mol Glukose + 2Pi +2ADP  �  2Laktat + 2ATP + 2H2O 

Höhere Organismen, aerob -2881 kJ/mol Pyruvat + NAD+ + CoA  �  Acetyl-CoA + CO2 + NADH 

 

In der vorliegenden Arbeit wurden die Konzentrationen von Glukose, Laktat, Pyruvat und 

Glyzerol gemessen. Wie in Abbildung 2 gezeigt, wird während der Perfusion das Gewebe 

ausreichend mit Glukose versorgt und im Stoffwechsel zu Pyruvat umgewandelt. Dieses wird 

zu einem kleinen Teil zu Laktat verstoffwechselt, während der weitaus größere Anteil über 

CoA in den Zitratzyklus gelangt und dort für die ATP-Produktion zur Verfügung steht. 

Folglich findet sich während der normalen Perfusion eines Gewebes eine ausreichende 

Glukosekonzentration und ein niedriger Laktat-Pyruvat-Quotient. 

 

Abbildung 2: Die Konzentrationsänderung metabolischer Parameter während Ischämie und Perfusion 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Wird ein Gewebe minderperfundiert oder ist ischämisch, so ist auch die Glukosekonzentration 

vermindert. Das gewonnene Pyruvat wird unter diesen Umständen in großen Anteilen zu 

Laktat umgewandelt, da keine Energie für den Zitratzyklus zur Verfügung steht. Folglich 
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erhöht sich der Laktat-Pyruvat-Quotient und die Zellen des minderperfundierten Gewebes 

werden abhängig von einer anaeroben ATP-Produktion. Dies allerdings mündet in eine 

verminderte Zellfunktion oder – bei längerer Minderperfusion oder Ischämie – in einen 

Zelluntergang. Diese Situation wiederum führt zu einer erhöhten Glyzerolkonzentration, da 

diese Substanz ein Bestandteil der Zellmembran ist und bei einer hypoxisch bedingten 

Zelllyse frei wird.  

1.4. C3a 

Das Komplementsystem ist ein potentes Abwehrsystem gegen Mikroorganismen und 

membrangebundene Pathogene (Abbildung 3). Darüber hinaus wird das System durch 

Entzündungsreaktionen, Traumen und Ischämie-Reperfusionsvorgänge aktiviert [96]. C3 ist 

die dritte Komponente des Komplementsystems. Es hat eine Größe von 187,163 Kilodalton 

(kDa) und besteht aus 1663 Aminosäuren. C3 besitzt Ähnlichkeiten zu anderen 

Komplementfaktoren wie C4, C5 und Alpha-2-Makroglobulin. Das Gen für C3 ist auf dem 

kleinen Arm von Chromosom 19 lokalisiert. Grundsätzlich sind zwei verschiedene Formen 

bekannt: C3s (C3slow) und C3f (C3fast), wobei C3s bei allen menschlichen Völkern 

anzutreffen ist und C3f vornehmlich bei Kaukasiern, weniger häufig bei schwarzen 

Amerikanern und selten bei orientalischen Völkern. 

C3 wird über eine selektive Proteolyse auf direktem und indirektem, sowie über den Lektin-

Weg aktiviert. Klassisch werden zuerst C1 und C2 aktiviert, von C4 ein 4arg-Anteil 

abgespalten und so zwei Anteile freigelegt. C2b und C4b lagern sich zusammen und bilden 

nun eine C3-Konvertase. Der alternative Weg ist gekennzeichnet durch einen spontanen bzw. 

schnellen Zerfall von C3 in C3a und C3b. C3a wirkt als Anaphylatoxin, C3b bindet an 

Zelloberflächen. Handelt es sich um eine körpereigene Zelle, wird es rasch inaktiviert. Auf 

pathogenen Oberflächen bleibt es aktiv und bindet Faktor B und wird so zum C3bB-Komplex. 

Durch Abspaltung von Ba verändert sich der Komplex zu C3bBb und wird nun als „C3-

Konvertase des alternativen Weges“ bezeichnet. Der Lektin-Weg ist gekennzeichnet durch die 

Bindung von Lektin (MBL) an Mannose oder N-Acetyl-Glukosamin auf pathogenen 

Zelloberflächen. Dadurch werden die Proteasen MASP-1, MASP-2 und MASP-3 aktiviert, die 

die gleiche Reaktionen wie auf dem klassischen Weg hervorrufen. Auch hier bilden wieder 

C2b und C4b einen Komplex und damit ebenfalls die C3-Konvertase. Die C3-Konvertase 

kann also in zwei unterschiedlichen Formen vorliegen, C3bBb und C4bC2b, und spaltet mit 

hoher Aktivität C3 in C3a und C3b. 
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Abbildung 3: Das Komplementsystem (nach Löffler, Basiswissen Biochemie, Springer-Verlag) 

 

 

C3a besteht aus 77 Aminosäuren bei einer Größe von 9,3 kDa. Es wird aufgebaut aus einer 

einzelnen Kette, die einen 8-prozentigen Zysteinanteil und eine endständige kationische 

COOH-Region aufweist. Eben dieser endständige Anteil ist aller Wahrscheinlichkeit nach 

verantwortlich für die Interaktionen zwischen C3a und zellulären Rezeptoren. Die Rezeptoren 

sind G-Protein gekoppelt und an Granulozyten, Monozyten und Mastzellen zu finden, sowie 

auf aktivierten Lymphozyten und nervalem Gewebe [59, 130]. C3a – auch C3a 

Anaphylatoxin genannt – spielt eine wichtige Rolle bei lokalen Entzündungsprozessen [137]. 

Es führt zur Kontraktion von glatten Muskelzellen, erhöht die Gefäßpermeabilität und steigert 

die Histaminfreisetzung aus basophilen Leukozyten und Mastzellen. Zudem moduliert C3a 

die Zytokinproduktion. Im Wesentlichen soll C3a dabei die Produktion von Interleukin-1 und 

Tumornekrosefaktor-α (TNF- α) von ortsständigen Monozyten erhöhen und die Produktion 

dieser Stoffe durch zirkulierende Zellen vermindern [136]. C3a stellt somit einen nicht 

unwesentlichen Faktor des inflammatorischen Systems dar, der sowohl pro- als auch 

antiinflammatorisch wirkt [67]. Außerdem besteht mit hoher Wahrscheinlichkeit eine 
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Verbindung zum blutbildenden System. So konnte beobachtet werden, dass C3 durch das 

Knochenmark in C3a und C3b aktiviert wird und hämatopoetische Zellen (hematopoetic 

stem/progenitor cells = HSPC) retiniert werden können [117]. C3a-Rezeptoren können vor 

allem an der Oberfläche aktivierter T-Lymphozyten gefunden werden und spielen daher 

möglicherweise eine Rolle bei T-Zell-vermittelten Krankheiten, wie beispielsweise atopische 

Hautreaktionen, Vaskulitiden oder Autoimmunerkrankungen (Myasthenia gravis, Hashimoto-

Thyreoiditis) [145]. 

1.5. Interleukin–8 

Die Hauptform des Interleukin–8 (Il-8) ist ein Protein mit einer Größe von 8 kDa bestehend 

aus 72 Aminosäuren. Es wird aus einem 99-Aminosäuren langen Präkursor durch Abspaltung 

verschiedener Sequenzen gebildet, wobei unterschiedliche Formen des Il-8 entstehen können. 

Das veränderte AVLPR-Il-8 ist ein um 5 Aminosäuren verlängertes Il-8-Molekül und 

identisch mit FDNCF (fibroblast-derived neutrophil chemotactic factor). Die biologischen 

Eigenschaften von Il-8 ähneln sehr stark denen des NAP-2 (neutrophil-activating peptide 2) 

[7]. 

Das Gen für Il-8 hat eine Länge von 5,1 Kilobasen (kb) und konnte auf dem langen Arm von 

Chromosom 4 lokalisiert werden. Die Il-8-Synthese wird durch Interleukin-1 und den 

Tumornekrosefaktor-α stimuliert und beispielsweise durch Glukokortikoide und Interleukin-

10 gehemmt. Die Il-8 kodierenden Genabschnitte werden reguliert durch den Nuklear Faktor 

KappaB, welcher seinerseits durch Glukokortikoide gehemmt werden kann [111]. Auch 

Alpha 2-Makroglobulin scheint einen Einfluss auf die Il-8-Funktion speziell in 

Lungengewebe zu haben [74]. Die Wirkung entfaltet sich über CXCR1 und CXCR2, zwei 

Rezeptoren aus der G-Protein gekoppelten Rezeptorfamilie [111]. Interleukin-8 wird von 

stimulierten Monozyten, nicht-gewebeständigen Makrophagen und anderen Zellen (auch 

einigen malignen Zellreihen) produziert [7, 142]. Il-8 wirkt im Gegensatz zu anderen 

Chemokinen spezifisch aktivierend auf neutrophile Granulozyten und hat nur eine geringe 

Einwirkung auf basophile und eosinophile Granulozyten. Dabei führt Il-8 zu einer 

vorübergehenden Kalziumkonzentrationserhöhung, was wiederum eine Freisetzung 

verschiedener Enzyme aus den Granula nach sich zieht [7]. Bei alleiniger Wirkung von Il-8 

werden so Leukotriene freigesetzt, während es bei einer Kostimulation mit Interleukin-3 zu 

einer additiven Ausschüttung von Histamin kommt. Zusätzlich wird der Umsatz von reaktiven 

Sauerstoffradikalen erhöht und Adhäsionsmoleküle vermehrt exprimiert. Die Chemotaxis von 
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neutrophilen und basophilen Granulozyten sowie T-Zellen wird angeregt, wobei gleichzeitig 

die Leukozytenadhäsion an Endothelzellen verhindert wird. 

Interleukin–8 wird mit dem Wachstum und der Angiogenese verschiedener Tumorarten in 

Verbindung gebracht [147]. So stimuliert Il-8 den Androgenrezeptor und verändert so das 

androgenvermittelte Wachstum von Prostatacarcinomen und die Sekretion des Prostata-

spezifischen-Antigens. Die Wirkung von Il-8 wird über die Tyrosinkinasen Src und FAK 

vermittelt. Dabei werden Wachstum und Zellmigration der Carcinomzellen über Src und die 

alleinige Zellmigration über FAK gesteuert [79].  

1.6. RANTES 

Der Faktor RANTES (regulated upon activation, normal T expressed, and presumably 

secreted) hat eine Länge von 68 Aminosäuren und zählt zu den CC-Chemokinen [4]. Das 

zugehörige Gen befindet sich auf dem langen Arm von Chromosom 17. Die genauen 

Wirkmechanismen und Aufgaben von RANTES konnten bisher nicht identifiziert werden – 

Arbeiten aus unterschiedlichen medizinischen und physiologischen Bereichen lassen dennoch 

den Schluss zu, dass RANTES an einer Vielzahl von immunologischen Prozessen beteiligt ist. 

So lassen sich erhöhte RANTES-Konzentrationen zum Beispiel bei Hitzeschlägen [83] und 

allergischen Reaktionen [143] finden. Etwa 4-12 Stunden nach Allergenexposition kommt es 

zu einer Hochregulierung der RANTES-Konzentration [39]. Die schnelle Bereitstellung von 

RANTES wird durch die Verarbeitung bereits existierender mRNA in CD8-Gedächtnis-T-

Zellen ermöglicht [135]. 

RANTES wird nach Stimulation durch TNF- α oder Interferon (IFN)-gamma produziert [56], 

bindet an verschiedene Rezeptoren (CCR-1, CCR-2, CCR-3, CCR4, CCR-5) und wirkt 

chemotaktisch auf Monozyten, T-Helfer-Zellen, basophile Granulozyten und Mastzellen. 

Zusätzlich wird die Freisetzung von Histamin aus eosinophilen Granulozyten angeregt. CD40 

positive T-Zellen binden an Thrombozyten und führen auf diese Weise ebenfalls zu einer 

Freisetzung von RANTES. Sogar in humanen Spermienzellen ist mRNA für CCR-1 und 

CCR-5 vorhanden und RANTES scheint einen Einfluss auf die Chemotaxis von Spermien im 

weiblichen Organismus zu haben [62]. Nach neueren Erkenntnissen handelt es sich bei 

RANTES darüber hinaus um einen Faktor, der auf HIV 1 und HIV 2 (human 

immunodeficiency virus), sowie SIV (simian immunodeficiency virus) supprimierend wirkt 

[4]. 
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Es lässt sich zusammenfassend feststellen, dass RANTES eine wichtige und bisher noch 

wenig erforschte Rolle bei vielen Vorgängen im menschlichen Körper spielt und in ein 

kompliziertes Netzwerk von Signalwegen integriert ist.  

 

1.7. Fragestellung 

Die vorliegende Arbeit zielt darauf ab, den Zusammenhang zwischen Ischämiedauer und 

Reperfusionsschäden zu erforschen. Es gilt herauszufinden, ob metabolische und 

immunologische Parameter mittels der Mikrodialysetechnik zu detektieren sind und ob deren 

Konzentrationen mit einer Verlängerung oder Verkürzung der Ischämiedauer korrelieren. 

Ferner gilt es zu überprüfen, ob die Mikrodialysetechnik als Monitoringtechnik bei freien 

myokutanen Lappentransplantationen geeignet ist. Bisher wurden für solche Fragestellungen 

allein Laktat, Pyruvat und Glukose, selten auch Glyzerol verwendet. In dieser Arbeit soll 

erstmalig auch ein Monitoring der eingangs dargestellten immunologischen Parameter 

erfolgen. Diese Parameter können auf Grund ihrer kleinen molekularen Struktur (<20 kDa) 

mit Hilfe des Mikrodialyseverfahren gemessen werden. 

Folgende definierte Fragestellungen sollen also im Rahmen dieser Arbeit untersucht werden: 

1. Stellt die Mikrodialysetechnik ein geeignetes Monitoringverfahren für die 

postoperative Überwachung bei freien myokutanen Lappentransplantationen dar? 

2. Verändern sich die Konzentrationen von metabolischen Parametern wie Glukose, 

Laktat, Pyruvat und Glyzerol in Abhängigkeit von der Ischämiedauer? 

3. Kann die Ischämiedauer die Konzentrationen von immunologischen Parametern wie 

Interleukin-8, RANTES und C3a beeinflussen? 

4. Bieten sich durch die gewonnenen Ergebnisse neue Erkenntnisse bezüglich der 

Pathophysiologie des Ischämie-Reperfusionsschadens? 
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2. Material und Methoden 

2.1. Patientendaten 

In der Zeit von Januar 2002 bis August 2003 wurden in der Plastischen Chirurgie 21 Patienten 

mit einem freien myokutanen Latissimus dorsi Lappen (FMLD) versorgt und ein Patient mit 

einem Radialislappen (R). 19 Patienten stimmten im Vorfelde der Überwachung mittels der 

MDT schriftlich zu, Grundlage war der Ethikantrag 99-012. Das Patientenkollektiv bestand 

aus achtzehn männlichen und einer weiblichen Person, die entweder primär direkt in der 

Klinik behandelt oder durch eine andere behandelnde Klinik überwiesen worden waren. Das 

Alter lag zwischen 17 und 58 Jahren (Tabelle 3). Achtzehn Patienten hatten 

Weichteilgewebedefekte aufgrund eines Unfalltraumas. Ein Patient wurde mit einem FMLD 

versorgt, da sich nach einem Primärunfall 1989 eine chronische Osteomyelitis in der 

betroffenen Extremität entwickelte. Die Art der Verletzung konnte in vier verschiedene 

Gruppen mit weiteren Untergruppen eingeteilt werden (Tabelle 2). 

Tabelle 2: Unfallarten 

Gruppe Unfallart Patienten 

A Arbeitsunfall 2 

B 
Verkehrsunfall    1. PKW 
                            2. Motorrad 

4 
5 

C 
Privatunfall         1. Biss- und Schussverletzung 
                            2. alkoholbedingte Stürze 
                            3. sonstige Stürze, Absturz 

1 
3 
3 

D Chronische Osteomyelitis 1 

                                                                                                               Total:           19 
 

Ausschlaggebend für die Versorgung des Wundareals mit einem Lappen waren in allen Fällen 

das Ausmaß der Verletzung oder vorherige erfolglose alternative Behandlungen. Dabei 

wurden die Patienten im Mittel 48,5 Tage nach Geschehen des Traumas operativ mit einer 

plastischen Deckung mittels eines Muskellappens versorgt.  

Die durchschnittliche Verweildauer der Patienten aufgrund der Transplantationsoperation in 

der Plastischen Chirurgie betrug 48,2 Tage. Die kürzeste Zeitdauer umfasste 27 Tage und die 

längste 94 Tage. Anschließend konnten alle Patienten mit gut abgeheilten Wundverhältnissen 

zur weiteren Behandlung in die überweisende Klinik zurückgeschickt oder in die häusliche 

Umgebung entlassen werden. 
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Tabelle 3: Patientenübersicht 

Patient m/w Alter  
(J) 

Trauma Lappen- 
art 

Defektlokalisation Gefäßanschluss 

       

1 ♂ 55 C1 FMLD 
offene Defektverletzung re. Vorfuß 
subtotale Amputation 5. Zehe, Fraktur 
Metatarsale III,IV,V 

A. tibialis ant. E/S 
V. comitans 

2 ♂ 56 A FMLD III° offene Fraktur li. Unterschenkel 
A. poplitea E/S 
V. poplitea E/S 

3 ♂ 28 B1 FMLD II° offene Fraktur li. Unterschenkel 
A. tibialis post. E/S 
V. tibialis post. E/S 

4 ♂ 48 C2 FMLD 
Calcaneusfraktur re. mit Osteomyelitis, 
Wundheilungsstörung 

A. tibialis post. E/S 
V. tibialis post. E/E 

5 ♂ 21 B1 FMLD 
III° offene Trümmerfraktur li. Unter-
schenkel, offene Innenknöchelfraktur 
li., Kompartmentsyndrom li. 

Truncus tibiofibularis E/S 

6 ♂ 49 B1 FMLD 
III° offene Fraktur re. Unterschenkel 
mit Freiliegen der Tibia 

A. poplitea E/S 
V. tibialis post. E/S 

7 ♂ 37 B2 FMLD 

Osteonekrose Tibia li. nach 
Luxationsfraktur oberes Sprunggelenk, 
mehrf. Talusfraktur li., nicht dislozierte 
Weber–B–Fraktur li.  

A. poplitea E/S 
V. poplitea E/S 

8 ♂ 45 B2 FMLD 
offene obere Sprunggelenksluxation re. 
mit Talusverlust 

A. tibialis ant. E/S 
V. tibialis ant. E/S 

9 ♂ 53 C3 R offene Calcaneusfraktur li. 
A. tibialis post. E/E 
V. tibialis post. E/E 

10 ♂ 17 B1 FMLD 
Talusenukleation li., Luxatio talo 
totalis, Außenknöchelfraktur 

A. tibialis ant. E/S 
V. comitans E/E 

11 ♂ 38 A FMLD 
Haut- und Weichteildefekt re. Unter-
schenkel; knöcherner Bandausriss 
dorsale Fibula re. 

A. tibialis post. E/E 
V. tibialis post. E/E 

12 ♀ 38 C3 FMLD 
infizierte Plattenosteosynthese bei 
distaler Unterschenkelfraktur mit 
freiliegendem Malleolus medialis 

A. tibialis post. E/S 
V. comitans E/E 

13 ♂ 23 C2 FMLD 
Calcaneusfraktur beidseits mit 
chronischer Osteomyelitis 

A. fibularis E/S 
V. comitans E/E 

14 ♂ 18 C2 FMLD 

Oberschenkelamputation re. mit III° 
offener Trümmerfraktur des 
Unterschenkels, Oberschenkel-
schaftfraktur re. 

A. femoralis E/E 
V. femoralis E/E 

15 ♂ 41 C3 FMLD 
komplexe Unterschenkelfraktur re. mit 
Weichteildefekt 

A. tibialis post. E/E 
V. tibialis post. E/E 

16 ♂ 56 D FMLD 
Weichteildefekt bei Z.n. chronischer 
Osteitis li. Tibia (offene Fraktur '89) 

A. poplitea E/S 
V. poplitea E/S 

17 ♂ 40 B2 FMLD 
Pilonfraktur re und III° offene 
Trümmerfraktur re. Calcaneus 

A. tibialis post. E/E 
V. tibialis post. E/E 

18 ♂ 21 B2 FMLD 
III° offene Trümmerfraktur re. Unter-
schenkel, II° offene Femurschaft-
fraktur re. 

A. poplitea E/S 
V. poplitea E/E 

19 ♂ 21 B2 FMLD 
offene Tibiakopffraktur li. mit Haut-
und Weichteildefekt; Fibulafraktur li. 

A. poplitea E/S 
V. poplitea E/S 

 

Lappenart: 
 

FMLD – myokutaner Latissimus dorsi Lappen 
R – Radialislappen 

E/S – End zu Seit 
E/E – End zu End 

   

Trauma: Tabelle 2  
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2.2. Operatives Vorgehen 

Jeder Patient wurde mit zwei Mikrodialysekathetern (CMA 60 Microdialysis Catheter, CMA, 

Stockholm, Schweden) versorgt. Ein Katheter wurde nach der Lappenhebung direkt im 

Muskelgewebe des zu transplantierenden Muskellappens platziert; der zweite Katheter wurde 

in gesundes Referenzgewebe implantiert. 

 

Abbildung 4: Intraoperativer Situs 

 

Als Referenzgewebe wurde bei 10 Patienten die kontralaterale und bei 9 Patienten die 

ipsilaterale Beinmuskulatur verwendet. Die Zuordnung geschah randomisiert aufgrund 

technischer Gegebenheiten wie Operationssituation, Patientenlagerung, Lokalisation und 

Ausdehnung der Verletzung. Eine Ischämie des ispilateralen Kontrollgewebes unter der 

Operation konnte ausgeschlossen werden, da dieses stets außerhalb des Operationsgebietes 

lag. 

Die Katheteranlage erfolgte durch den Operateur. Die Mikrodialysepumpe (CMA 107, CMA 

Microdialysis AB, Stockholm, Schweden) wurde auf eine Geschwindigkeit von 2 µl/min 

eingestellt. Die Spritze (3,0 ml Reservoir, MiniMed, Sylmar CA, USA) wurde mit minimal 
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2,5 ml bis maximal 2,8 ml Ringerlösung (DeltaSelect GmbH, Pfullingen) befüllt. Die 

Probengewinnung begann nach einer 10-minütigen Einlaufphase, in der der Katheter durch 

eine Werksvoreinstellung mit der Ringerlösung in „flush“-Sequenz durchspült wurde. Der 

Wechsel der Microvials (CMA, Schweden) erfolgte simultan im Muskelgewebe und 

Referenzgewebe alle 90 Minuten sowohl während der Ischämiephase als auch nach 

Reperfusion. Dabei wurden die Katheter grundsätzlich zu Beginn der Reperfusion gewechselt. 

Die Proben wurden bei Patienten ohne Komplikationen bis 18 Stunden post reperfusionem 

abgenommen und bei Patienten mit Komplikationen die Überwachungszeit entsprechend 

angepasst und verlängert (Abbildung 5). Die Ischämiezeit wurde berechnet vom Zeitpunkt der 

Unterbrechung der arteriellen Versorgung des Muskellappens bei Hebung bis zur 

Wiedereröffnung der Strombahn nach Anastomosierung im Empfängergebiet. Traten nach der 

Reperfusion Komplikationen auf, so wurde die gesamte Zeit bis zur erfolgreichen Revision 

als Ischämiezeit definiert. 

 

Abbildung 5: Operationsverlauf 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Die gewonnenen Proben wurden nach dem Wechsel in einem Eisschrank bei -5 Grad Celsius 

aufbewahrt und am Ende der Messungen bis zur Datenanalyse in einem Tiefkühlgerät 

(economic froster, BOSCH) bei -30 Grad Celsius gelagert.  

Die Bestimmung der Konzentrationen der immunologischen Parameter C3a, RANTES und 

Interleukin-8 wurden unter Verwendung spezifischer Enzymimmunoassays durchgeführt. Es 

wurden die Proben während der Ischämiezeit, sowie zu den Zeitpunkten Reperfusion – 90 
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Minuten, 181 – 270 Minuten, 541 – 630 Minuten und 811 – 900 Minuten nach Reperfusion 

analysiert. 

Bei allen gewonnenen Proben erfolgte eine Analyse auf Glukose, Laktat, Pyruvat und 

Glyzerol mit dem CMA 600 Microdialysis Analyzer (CMA, Schweden). 

Darüber hinaus wurde bei allen Lappen ein klinisches Monitoring der Hautinsel mit 

zusätzlicher Überwachung der Vitalzeichen und Beschwerden des Patienten in Abständen von 

einer Stunde durchgeführt (Tabelle 4). 

 

Tabelle 4: Klinisches Monitoring 

 klinisches Monitoring Bewertung 

 < 1 Sekunde 1a 

Rekapillarisierung 2 - 4 Sekunden 1b 

 > 5 Sekunden 1c 

 weich 2a 

Lappenturgor fest 2b 

 hart 2c 

 blass 3a 

Farbe der Hautinsel rosa / rot 3b 

 livide 3c 

 

Eine normale und zufriedenstellende Lappensituation wurde mit 1b, 2b, 3b bewertet. Bei 

Abweichungen der Situation zu diesem „Normalfall“ wurde die Lagerung des Patienten und 

der betroffenen Extremität, Flüssigkeitshaushalt, Vitalzeichen sowie Verbände durch den 

diensthabenden Arzt überprüft. Bei Weiterbestehen des schlechten klinischen Bildes wurde 

der verantwortliche Operateur hinzugezogen, der über eine erneute Operation zu entscheiden 

hatte. 

Bei einem Patienten konnte aufgrund des intraoperativen Entfernens der Monitorinsel nur ein 

Monitoring aufgrund der Lappenblutungen nach Skarifizieren durchgeführt werden. Der 

Lappen wurde an geeigneter Stelle mit einer spitzen Kanüle geritzt und die Durchblutung des 

Lappens beurteilt. 
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2.2.1. Transplantation des Musculus latissimus dorsi 

Die Indikation zu einer freien myokutanen Gewebetransplantation mit dem Musculus 

latissimus dorsi wurde aufgrund der bestehenden Verletzungen gestellt (Tabelle 5). Als 

Indikationen wurden gewertet: ausgedehnte Haut- und Weichteilverletzungen, freiliegende 

Knochenanteile, ausgedehnte infizierte Weichteilverletzungen, Amputationsverletzungen und 

chronische Osteomyelitis. 

 

Tabelle 5: Indikation für Lappentransplantation 

Indikation Patienten (n=19) 

Großflächige Haut- und Weichteilverletzungen 3 

Offene Frakturen, Knochen liegt frei 11 

Amputation mit Weichteildefekt 2 

Chronische Osteomyelitis 3 

 

In Abhängigkeit der Verletzungsausdehnung, Erstversorgung und Begleitverletzungen 

erfolgte zunächst das ein- oder mehrzeitige Débridement. Das Débridement galt als 

abgeschlossen, wenn mangeldurchblutetes oder avitales Gewebe radikal entfernt worden war 

und punktförmige Blutungen auf eine ausreichende Blutversorgung und Vitalisierung im 

angrenzenden Gewebe hinwiesen. Die eigentliche Operation begann zunächst mit der exakten 

Lagerung und Polsterung des Patienten. Es wurde ein 2-Team-Vorgehen gewählt. Das erste 

Team führte ein weiteres Débridement des Defektes durch und präparierte die 

Gefäßanschlüsse frei. Die Mikrogefäßanschlüsse lagen dabei proximal der Läsion im 

gesunden Gewebe. Das zweite Team präparierte parallel dazu das Muskelgewebe und die 

thoracodorsalen Gefäße des Musculus latissimus dorsi. Nach Bestimmung der Größe wurde 

nun der Muskel abgesetzt und vom ersten Team übernommen. Es folgten das lockere 

Einnähen des Transplantates und die mikrochirurgische Naht der Gefäßanastomosen unter 

Zuhilfenahme des Operationsmikroskops. Nach einer erfolgreichen „Einlaufzeit“ von rund 30 

Minuten wurde der Muskellappen nun vollständig im Defektgebiet fixiert und mit 

Spalthauttransplantaten (meist von einem Oberschenkel oder der Gesäßregion) gedeckt. 

Parallel dazu wurde durch das zweite Team der Hebedefekt nach ausgiebiger Blutstillung und 

Drainageeinlage verschlossen. Die weitere Wundversorgung des Lappens erfolgte mit 

Adaptic® (Johnson + Johnson, Ethicon) und lockerem Watteverband (Cellona® , Lohmann & 

Rauscher internationale GmbH & CoKG, Rengsdorf). Die Monitorinsel wurde dabei für ein 
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klinisches Monitoring ausgespart. Die Stabilisierung des Transplantates wurde mit einem 

Fixateur externe oder durch eine halbseitige Gipsschiene gewährleistet. Anschließend kam der 

Patient auf eine intensivmedizinische Überwachungsstation. Die mit dem Transplantat 

versorgte Extremität wurde leicht erhöht ohne Druck auf das transplantierte Muskelgewebe 

und mit Fersenfreiheit gelagert. 

2.2.2. Transplantation des Radialislappen 

Bei einem Patienten fanden sich geringe Haut- und Weichteilverletzungen mit einem 

freiliegenden Calcaneusanteil ohne Kortikalisverletzungen. Aufgrund der vergleichsweise 

geringen Defektgröße sowie der Defektlokalisation wurde hier ein Radialislappen verwendet. 

Auch hier wurde ein 2-Team-Vorgehen gewählt. Das erste Team begann mit dem 

ausführlichen Débridement des Defektes und anschließend erfolgte das Präparieren der 

Gefäßanschlüsse. Das zweite Team bestimmte Form und Größe des Lappens. Nach Anlage 

der Blutsperre am Oberarm wurde die Arteria radialis am Handgelenk identifiziert und ihr 

Verlauf nach proximal dargestellt. Tiefe Versorgungsäste zur Muskulatur und Sehnenansätze 

wurden ligiert ebenso wie die Venae comitantes, wobei die Faszie und die versorgenden 

Seitenäste erhalten wurden. Es wurde intraoperativ durch Abklemmen der Arteria radialis 

nochmals die ausreichende Blutversorgung der Hand über die Arteria ulnaris (Allen – Test) 

gezeigt und schließlich die Arteria radialis distal ligiert und proximal durchtrennt. In der 

Zwischenzeit hatte das zweite Team die Läsion debridiert. Das Débridement galt auch hier als 

abgeschlossen, wenn makroskopisch sichtbare Nekrosen entfernt waren und punktförmige 

Blutungen auf vitales Gewebe hinwiesen. Ebenso war zum Zeitpunkt der Lappenabtrennung 

die Präparation der Empfängergefäße bereits abgeschlossen. Nach Übernahme des 

Transplantates begann das Team mit der Anpassung des Lappens in den Defektbereich. 

Anschließend wurde unter Zuhilfenahme des Operationsmikroskops die arterielle und venöse 

Anastomose genäht. Nach einer „Einlaufzeit“ von 30 Minuten wurde das Lappentransplantat 

nun vollständig in den Defekt eingenäht. Es folgte die Deckung der verbliebenen Restdefekte 

mit Spalthauttransplantaten. Das erste Team versorgte währenddessen das Spenderareal. 

Dabei wurde die Defektstrecke der Arteria radialis mit einem Veneninterponat (V. saphena 

magna) überbrückt und der restliche Defekt mit Spalthaut gedeckt. Auch hier erfolgte die 

weitere Wundversorgung wie oben dargestellt sowie durch anschließende Ruhigstellung 

mittels einer Gipsschiene. 
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2.2.3. Mikrodialysetechnik 

Die Mikrodialysetechnik (Abbildung 6) beruht auf dem Prinzip der Diffusion von Substanzen 

aus der Extrazellularflüssigkeit entlang einer semipermeablen Membran in das 

Katheterinnere. Die Membran lässt eine Diffusion von Substanzen mit einer maximalen 

Molekülgröße von 20 kDa zu. Das entstandene Dialysat wird an der Katheterspitze in das 

Katheterinnere geleitet, so dass während des Transportes in das Sammelgefäß (= Microvial) 

keine weiteren Konzentrationsänderungen mehr stattfinden können (Abbildung 1, Einleitung). 

Der Körper des Probensammelgefäß (Microvial, CMA, Schweden) besteht aus Polysteren 

144C BASF mit Gummiverschlüssen aus Santoprene 64 an beiden Enden. Es hat ein 

maximales Fassungsvolumen von 200 µl. 

Der CMA 60 Microdialysekatheter (CMA, Schweden) ist speziell für ein Monitoring von 

Substanzen in Muskel- und subkutanem Fettgewebe entwickelt worden. Er besteht aus einer 

30 mm langen und im Durchmesser 0,6 mm messenden Membran aus Polyamid. Der 

zuführende Schlauch, der abführende Schlauch und der Schaft des Katheters bestehen aus 

Polyurethan. Der zuführende Schlauch ist 400 mm lang und hat einen Durchmesser von 1,0 

mm. Der abführende Schlauch weist bei einer Länge von 105 mm den gleichen Durchmesser 

auf. Der Schaft misst 20 mm in der Länge und 0,9 mm im Durchmesser. Die Insertionskanüle 

besteht aus rostfreiem Stahl und hat eine Länge von 54 mm und einen Durchmesser von 1,4 

mm. 

Die Katheter wurden mit Hilfe einer Insertionskanüle in das Gewebe eingebracht. Nach dem 

Entfernen der Kanüle konnte der Katheter mittels Nahtmaterial (2/0, Terylene®, Serag 

Wiessner, Naila) am Gewebe fixiert und die Mikrodialysepumpe CMA 107 mit dem Katheter 

konnektiert werden. Das Befüllen der Spritze erfolgte mit Ringerlösung. Anschließend wurde 

das Ende des Spülzyklus und eine 10-minütige Einlaufphase abgewartet und das erste 

Probengefäß (Microvial) eingesetzt. Der Wechsel der Microvials erfolgte simultan in Muskel 

– und Referenzgewebe alle 90 Minuten während der Ischämiephase und nach Reperfusion. 

Die Mikrodialysepumpen wurden anschließend in sterile Handschuhe (Biogel®) verpackt und 

gesichert. Die gewonnenen Proben wurden nach dem Wechsel in einem Eisschrank bei -5 

Grad Celsius aufbewahrt und am Ende der Messungen bis zur Datenanalyse in einem 

Tiefkühlgerät bei -30 Grad Celsius gelagert. 

Die Mikrodialysepumpe CMA 107 hat eine Größe von 90 x 50 x 20 mm und wiegt rund 70g. 

Sie wird mit 6V Batterien betrieben mit einer durchschnittlichen Laufdauer von 14 Tagen bei 

Dauerbetrieb. Das Gehäuse der Pumpe besteht aus Plastik und ist spritzsicher. Die 

Mikrodialysepumpe wurde auf eine Geschwindigkeit von 2 µl/min eingestellt, wobei die 
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Geschwindigkeit des Spülzyklus 15 µl/min beträgt (Werkseinstellung). Die Pumpe verfügt 

über verschiedene Leuchtsignale, so dass Alarmfunktionen vom problemlosen Betrieb der 

Pumpe abgrenzbar sind. 

Abbildung 6: Mikrodialysetechnik 

 

A. Mikrodialysepumpe, Kathetersystem, Microvial 
B. Katheter mit semipermeabler Membran 
C. Microvial (Sammelgefäß) 

 

2.3. CMA-Analyse 

Der CMA 600 Microdialysis Analyzer wurde speziell für die Anforderungen des Monitoring 

auf Krankenhausstationen entwickelt. Da der Klinik für Plastische Chirurgie kein eigenes 

Gerät zur Verfügung stand, wurden in Absprache mit Herrn PD Dr. J. Gliemroth und Frau Dr. 

A. Klöhn aus der Klinik für Neurochirurgie die dortigen Geräte genutzt. Das System besteht 

aus dem Analysegerät, Monitor, Computersystem und Drucker auf einem mobilen Wagen. 

Das Analysegerät hat eine ungefähre Größe von 445 x 393 x 345 mm und wiegt rund 23 kg. 

Die Analyse einer Substanz dauert zwischen 60 und 90 Sekunden, wobei ein Volumen von 2 

µl pro Probe und einer zu messenden Substanz benötigt wird. Das Messprinzip beruht auf der 

kinetischen colorimetrischen Messung bei einer Lichtwellenlänge von 546 nm für Glukose, 

Laktat, Pyruvat, Glyzerol und Glutamat (Tabelle 6) und 365 nm für Harnstoff. Dabei wird die 

Absorptionsänderung während der ersten 30 Sekunden gemessen und die maximale Reaktion 

als Quantifizierung für den weiteren Verlauf genutzt. 
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Die Microvials wurden mit Beginn der einstündigen Kalibrierung bei Zimmertemperatur 

vorsichtig aufgetaut und nach Eingabe der Patienteninformationen alle Proben auf Glukose, 

Laktat, Pyruvat und Glyzerol untersucht. Die analysierten Proben wurden anschließend 

verworfen. 

 

Tabelle 6: CMA - Substanzanalyse 

Reagenz Analyseprinzip 

Glukose 

 

Messung der rot-violetten Farbstoffänderung bei 546 nm 
 

D-Glukose + O2   
GOD    Glukonolakton + H2O2 

 

2 H2O2 + Phenol + 4-Amino-Antipyrin   POD    Farbstoff + 4 H2O 
 
[GOD – Glukoseoxidase; POD – Peroxidase] 

Laktat 

 

Messung der rot-violetten Farbstoffänderung bei 546 nm 
 

L-Laktat  + O2   
LOD   Pyruvat + H2O2 

 

H2O2 + 4-Chlorphenol + 4-Amino-Antipyrin   POD    Farbstoff + 2 H2O + HCl 
 
[LOD – Laktatoxidase; POD – Peroxidase] 

Glyzerol 

 

Messung der rot-violetten Farbstoffänderung bei 546 nm 
 

Glyzerol + ATP    GK     Glyzerol-3-Phosphat + ADP 
 

Glyzerol-3-Phosphat + O2   
GPO   Dihydroxyazetonphosphat + H2O2 

 

H2O2 + DCHBS + 4-Amino-Antipyrin    POD    Farbstoff + 2 H2O + HCl 
 
[GK – Glyzerolkinase; GPO – Glyzerol-3-Phosphateoxidase; POD – Peroxidase] 
 

Pyruvat 

 

Messung der rot-violetten Farbstoffänderung bei 546 nm 
 

Pyruvat + O2 + anorgan. Phosphat    PyrOx   Acetylphosphat + CO2 + H2O  
 

H2O2 + TOOS + 4-Amino-Antipyrin    POD    Farbstoff + 4 H2O 
 
[PyrOx – Pyruvatoxidase; POD – Peroxidase]  

 

2.4. Enzymimmunoassay 

Alle verwendeten Enzymimmunoassays bestimmten quantitativ die Substratkonzentrationen 

in den Mikrodialysatproben. Sie benutzen das Prinzip der Sandwich-Technik, wobei die 

optische Dichte bei 450 nm gemessen wird. Dieser Wert wird in Korrelation mit der 

Standardkurve und den Leerwerten gesetzt und die Konzentration der Probe angegeben. 
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Die Versuche wurden im ELISA-Labor des Instituts für Immunologie und 

Transfusionsmedizin durchgeführt. Dabei wurden neben den Standardlaboreinrichtungen 

(Messutensilien, Pipetten) auch spezielle Geräte verwendet (Tabelle 7). 

 

Tabelle 7: verwendete spezielle Laborartikel 

Laborartikel Firma 

Drucker 
Precicolor, Fortuna 
Brand 

Rotator 
Titramax 100 
Heidolph, Schwabach 

Spektrometer 
anthos reader 2001 
anthos labtec instruments 
Salzburg, Österreich 

Vortex 
REAX 2000 
Heidolph, Schwabach 

Waschautomat 
Columbus Washer 
Tecan, Crailsheim 

Mikrotiterplatten 
Microtest U-Bottom, Becton Dickinson 
Labware, Franklin Lakes, NJ, USA 

 

Die bei -30 Grad Celsius tiefgefrorenen Proben wurden langsam aufgetaut und auf Eis 

gelagert. Nach Entnahme der benötigten Probenmengen aus den Microvials wurden die 

Proben erneut bei -30 Grad Celsius eingefroren und gelagert. Vor Entnahme der gebrauchten 

Volumina wurden die Proben mit einem Vortexgerät für 10 Sekunden durchmischt. Alle 

Proben wurden in sterilen Mikrotiterplatten auf die vorgesehene Verdünnung vorbereitet. Die 

Verdünnung wurde anschließend in der jeweiligen Testmikrotiterplatte weiter verwendet. 

Durch das begrenzte Probenvolumen (180 µl Volumen pro Probe; 90 Minuten bei einer 

Pumpgeschwindigkeit von 2µl/min) musste bei den Enzymimmunoassays von RANTES und 

Interleukin-8 auf eine Doppelbestimmung verzichtet werden. Beim C3a-Enzymimmunoassay 

konnten dagegen Doppelbestimmungen mit unterschiedlichen Verdünnungen durchgeführt 

werden. 

Insgesamt wurden 18 Enzymimmunoassays durchgeführt, von denen zwei wiederholt werden 

mussten. Die Konzentrationen von C3a und Interleukin-8 wurden bei allen Patienten ermittelt. 

Die Konzentrationen von RANTES wurden nur von den ersten Patienten bestimmt, da die 
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Konzentration im Laufe der vier Assays unter der Nachweisgrenze des Testkits lagen. 

Aufgrund des geringen Probenvolumens wurde deshalb auf weitere Analysen von RANTES 

verzichtet. 

 

Tabelle 8: Übersicht – Kumulierte Meßzeitpunkte der Enzymimmunoassays 

Nachweis von Datum Anmerkungen 

C3a 

24.04.2002 
11.10.2002 
19.02.2003 
23.04.2003 
11.09.2003 
16.01.2004 
05.03.2004 

 
 
 
 
Wiederholung notwendig 

Interleukin-8 

24.04.2002 
11.10.2002 
19.02.2003 
23.02.2003 
11.09.2003 
26.02.2004 
10.09.2004 

 
 
 
 
 
Wiederholung notwendig 

RANTES 

25.04.2002 
11.10.2002 
19.02.2003 
22.04.2003 

 

 

2.4.1. C3a 

C3a entsteht im Körper durch die Spaltung des Komplementfaktors C3 in C3a und C3b. 

Angeregt wird diese Bildung sowohl durch den klassischen, den alternativen und auch durch 

den Lektin-Aktivierungsweg. Das Anaphylatoxin C3a ist sehr kurzlebig und wird im Serum 

schnell in C3a(desArg) umgewandelt. Der Enzymimmunoassay (Quidel, San Diego CA, 

USA, Vertrieb durch InnogeneticsGmbH, Heiden) bestimmte quantitativ C3a(desArg) 

Fragmente im Mikrodialysat. 

Die Mikrotiterplatten sind mit monoklonalen, spezifischen Antikörpern gegen C3a(desArg) 

beschichtet. Während der Inkubationszeit bindet C3a(desArg) an die spezifischen Antikörper. 

Ungebundene C3a(desArg) Fragmente werden beim Waschvorgang entfernt. Mit Hilfe von 

Peroxidase-konjugiertem Kaninchen-Anti-C3a werden die gebundenen C3a-Fragmente 

detektiert. Die C3a-Konzentration der Mikrodialyseprobe wird mittels der optischen Dichte 

(O.D.) bei 450 nm gegen eine Standardkurve ermittelt und in ng C3a /ml angegeben. 
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Die ersten Testergebnisse zeigten, dass C3a Konzentrationen bei der empfohlenen 

Probenverdünnung von 1:100 nicht messbar waren. Die folgenden Messungen wurden mit 

Verdünnungsreihen von 1:10, 1:20 und 1:30 durchgeführt, wobei die 1:10 und 1:20 

Verdünnungen eindeutige Ergebnisse zeigten. 
 

Testdurchführung: 
1. Pipetieren von 100 µl der Standards, Kontrollen und Probenverdünnungen in die Titerplatte 
2. Inkubation: 1 Stunde bei Raumtemperatur 
3. Waschvorgang 
4. Pipetieren von 100 µl Konjugat (Kaninchen Anti-C3a) in die Titerplatte 
5. Inkubation: 1 Stunde bei Raumtemperatur 
6. Waschvorgang 
7. Pipetieren von 100 µl TMB-Substrat-Lösung in die Titerplatte 
8. Inkubation: 15 Minuten bei Raumtemperatur 
9. Pipetieren von100 µl Stopplösung in die Titerplatte 
10. Messung der O.D. bei 450 nm innerhalb von 60 Minuten gegen den Leerwert 

2.4.2. Interleukin-8 

Der human Interleukin-8/NAP-1 Enzymimmunoassay (Bender MedSystems, Wien, 

Österreich) misst quantitativ die vorhandene Konzentration von Interleukin-8 im 

Mikrodialysat. 

Die Mikrotiterplatten sind mit monoklonalen Anti-IL-8/NAP-1 beschichtet. Das im 

Mikrodialysat vorhandene Il-8 bindet an diese Antikörper. Ein hinzugegebenes HRP-

Konjugat enthält polyklonale Antikörper und bindet so an die bereits gebundenen IL-8 

Moleküle. Überschüssiges Konjugat wird entfernt und eine hinzugegebene Substratlösung 

reagiert mit dem gebundenen Konjugat. Die Reaktion wird bei 450 nm gemessen und die 

Konzentration gegen einen Leerwert auf einer Standardkurve ermittelt und in pg IL-8 /ml 

angegeben. 

Für die Testdurchführung wurden Probenverdünnungen von 1:2 durchgeführt. 
 

Testdurchführung: 
1. Waschvorgang 
2. Pipetieren von 100 µl der Standards, Kontrollen und Probenverdünnungen in die Titerplatte 
3. Pipetieren von 50 µl HRP-Konjugat in die Titerplatte 
4. Inkubation: 2 Stunden bei Raumtemperatur 
5. Waschvorgang 
6. Pipetieren von 100 µl TMB-Substrat-Lösung in die Titerplatte 
7. Inkubation: 15 Minuten bei Raumtemperatur 
8. Pipetieren von 100 µl Stopplösung 
9. Messung der O.D. bei 450 nm 

2.4.3. RANTES 

Der Human-RANTES-Enzymimmunoassay (R&D Systems GmbH, Wiesbaden-Nordenstadt) 

misst ebenfalls quantitativ die vorhandene RANTES-Konzentration des Probenvolumens. 
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Die Mikrotiterplatten sind mit monoklonalem Antikörper gegen RANTES beschichtet. Das in 

der Probe vorhandene RANTES bindet während der Inkubationszeit an diese Antikörper. Bei 

einem Waschgang wird überschüssiges Material entfernt. Das anschließend hinzugegebene 

Konjugat enthält polyklonale Antikörper gegen RANTES kombiniert mit einer Peroxidase. 

Bei einer erneuten Inkubation verbindet sich das Konjugat mit den bereits gebundenen 

RANTES-Molekülen. Die nach einem Waschgang hinzugegebene Substratlösung reagiert nun 

mit dem gebundenen Konjugat. Die Reaktion wird bei 450 nm gemessen und aus der 

gemessenen O.D. die Konzentration der Proben im Vergleich zum Leerwert und der 

Standardkurve ermittelt. Die Konzentrationen werden in pg RANTES /ml angegeben. 

Der Human RANTES Enzymimmunoassay wurde mit einer Probenverdünnung von 1:4 

durchgeführt. 
 

Testdurchführung: 
1. Pipetieren von 100 µl der Standards, Kontrollen und Probenverdünnungen in die Titerplatte 
2. Inkubation: 2 Stunden bei Raumtemperatur 
3. Waschvorgang 
4. Pipetieren von 200 µl Konjugat  in die Titerplatte 
5. Inkubation: 1 Stunde bei Raumtemperatur 
6. Waschvorgang 
7. Pipetieren von 200 µl Substrat-Lösung in die Titerplatte 
8. Inkubation: 15 Minuten bei Raumtemperatur, Vermeidung von Licht 
9. Pipetieren von50 µl Stopplösung in die Titerplatte 
10. Messung der O.D. bei 450 nm innerhalb von 30 Minuten gegen den Leerwert 

 

2.5. Statistik 

Alle statistischen Berechnungen wurden mit GraphPad Prism, Version 4 von GraphPad 

Software, Inc., San Diego CA, USA durchgeführt. Die immunologischen und metabolischen 

Parameter wurden als Quotient [Lappenkonzentration] / [Referenzkonzentration] aufgeführt 

und zusammen mit den Standardfehler des Mittelwertes (± SEM) graphisch dargestellt. 

Die statistische Auswertung der metabolischen und immunologischen Substanzen erfolgte mit 

dem Two-Way-Anova-Test in Kombination mit dem Bonferroni Posttest. Für die 

Signifikanzbestimmung der Ischämiezeiten wurde ein paariger t-Test durchgeführt. 

Für die Berechnung von Ausreißerdaten wurde der Grubbs – Test verwendet, um statistische 

Ausreißer mit einer Signifikanz von P < 0,05 zu errechnen. 

2.6. Allgemeine Berechnung und graphische Darstellung 

Jeder Patient wurde intraoperativ mit zwei Mikrodialysekathetern versorgt, je einem im 

transplantierten Lappengewebe und im gesunden Referenzgewebe. Da sich die Patienten in 

Konstitution, Alter, Geschlecht und in der Verletzungsart, -ausdehnung und Lappengröße 
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unterschieden, galt jeder Patient als eigene Kontrolle. Die Daten wurden daher pro Patient als 

Quotient aus der Konzentration des Lappengewebes geteilt durch die Konzentration des 

Referenzgewebes angegeben, um individuelle Einflüsse auf die Ergebnisse zu minimieren. 

Ein Quotient von eins bedeutet somit gleiche Konzentrationen im Lappengewebe und 

Referenzgewebe. Ein Quotient von größer eins beschreibt eine größere Konzentration der 

Substanz im Lappen und ein Quotient kleiner eins eine größere Konzentration im 

Referenzgewebe (Abbildung 7). 

 

Abbildung 7: Graphische Darstellung  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Die Daten sind zeitlich in zwei Richtungen aufgetragen, wobei der Zeitpunkt 0 die 

Reperfusion des Lappengewebes kennzeichnet. Nach links sind mit steigendem Zahlenwert 

die verlängerten Ischämiezeiten aufgelistet. Die Konzentrationsbestimmung der 

metabolischen und der immunologischen Substanzen ist zu unterschiedlichen Zeitpunkten 

vorgenommen worden. Nach rechts auf der x-Achse ist für die metabolischen Substanzen die 

Monitoringdauer bis 1080 Minuten (18 Stunden) fortlaufend in 90-minütigen Intervallen 

abgebildet. Für die immunologischen Parameter wurden definierte Zeitabschnitte auf der x-

Achse aufgetragen. 

Die Graphen wurden hinsichtlich ihrer maximalen und minimalen Ausdehnung betrachtet, 

sowie der Unterschiede beider Graphen und deren Signifikanz. Darüber hinaus wurde der 

Einfluss der Faktoren Zeit (Reperfusionsdauer) [EffektZeit] und Komplikation [EffektKompl.] 

untersucht. Die Nullhypothese bedeutet, dass die Faktoren keine Veränderung der 

Graphenverläufe bewirken. Eine Beeinflussung durch den Faktor Zeit [EffektZeit] lag vor, 
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wenn mit steigender Monitoringdauer, beide Graphen eine charakteristische Entwicklung 

zeigten, die auf die Reperfusion als auslösendes Ereignis zurückführbar war. Ein Einfluss 

durch die Komplikation [EffektKompl.] bestand, wenn die Graphen – wenn auch statistisch 

nicht signifikant unterschiedlich – einen ungleichen Verlauf zeigten und nicht parallel 

verliefen. 
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3. Ergebnisse 

3.1. Patientendaten 

Das Patientenkollektiv bestand aus 19 Patienten: eine weibliche und 18 männliche Personen. 

Das Durchschnittsalter lag bei 37,1 Jahren. Der jüngste Patient war 17 Jahre, der älteste 58 

Jahre alt. Durchschnittlich wurden die Patienten 48,5 Tage nach Trauma operativ durch eine 

Wunddeckung mit Hilfe des Muskellappens versorgt. Es ließ sich bei einem Patienten das 

genaue Datum des Unfalls im Jahre 1989 nicht mehr rekonstruieren. Daher wurde eine 

Zeitdauer von 5110 Tagen angenommen (Unfall 1989, Operation im März 2003, 14 Jahre = 

5110 Tage). Bei der statistischen Auswertung mit Hilfe des Grubbs – Tests konnte dieser 

Wert mit einer Signifikanz von P < 0,05 als Ausreißer gewertet werden und wurde somit in 

die Berechnung nicht mit einbezogen. 

Die Patienten verblieben durchschnittlich 48,7 Tage in der Klinik für Plastische Chirurgie. 

Der kürzeste Aufenthalt betrug 27 Tage und der längste 94. Der Aufenthalt wurde inklusive 

Aufnahme- und Entlassungstag berechnet. Nicht berücksichtigt wurden vorhergehende 

Aufenthalte oder Folgeaufenthalte aufgrund weiterer Untersuchungen oder Komplikationen. 

Die Patienten konnten in zwei Gruppen eingeteilt werden. Gruppe A ohne Komplikationen 

während oder nach der Lappentransplantation beinhaltete zwölf Patienten. Bei einem dieser 

Patienten musste die Monitorinsel während der Lappenhebung aus technischen Gründen von 

der Blutversorgung getrennt und entfernt werden. Die Gruppe B mit Komplikationen zählte 

insgesamt sieben Patienten. Bei fünf dieser Patienten gab es intraoperative Probleme in Form 

von arteriellen oder venösen Thrombusbildungen, die während der Operation revidiert 

wurden. Zwei Patienten wiesen während der Operation keine Auffälligkeiten bezüglich des 

Lappenmonitoring auf. Dennoch wurde während der nächsten 16-19 Stunden zunehmend eine 

Verschlechterung der Lappendurchblutung registriert und am folgenden Tag operativ 

revidiert. In einem der Fälle hatte sich ein Ödem im angrenzenden Gewebe ausgebildet, das 

zu ungünstigen Zu- und Abflussbedingungen durch einen zunehmenden Druck auf die 

Anastomose führte. Bei dem zweiten Patienten wurde bei der Re-Operation ein venöser 

Thrombus entfernt. Bei allen transplantierten Muskellappen konnte ein gutes Ergebnis erzielt 

werden und alle Lappen heilten ohne größeren funktionellen Gewebeverlust (< 5 % 

Gewebeverlust) ein. 

In den Folgeuntersuchungen während des Klinikaufenthaltes zeigten sich bei vier Patienten 

Nekroseareale an funktionell unbedeutenden Muskellappenrändern, die während einer 

erneuten Operation debridiert wurden. Ein Patient wies nekrotische Veränderungen der 
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gesamten Hautmonitorinsel auf, so dass diese entfernt werden musste. Der Defekt wurde 

anschließend mit Spalthaut gedeckt und heilte folgenlos aus. Bei drei Patienten traten 

rezidivierende Entzündungen im Bereich der früheren Defektzone auf. Bei zwei von ihnen 

zeigten sich bei intraoperativer Begutachtung Knochennekrosen. Es wurde eine 

Knochenanfrischung und eine Corticotomie durchgeführt. Die Läsionen heilten ohne weitere 

Komplikationen oder Verzögerungen aus. Bei einem Patienten zeigte sich eine rezidivierende 

Fistelung tibialseitig am kaudalen Wundrand. Diese Komplikation wurde in einer weiteren 

operativen Sitzung durch Exzision des Fistelganges behoben. Bei einem Patienten zeigte sich 

zwei Tage nach der Primäroperation und einen Tag nach Lappenrevidierung erneut eine 

venöse Stauung, die in einer dritten Operation behoben werden konnte. Der Lappen erholte 

sich gut und heilte in der Folgezeit ohne weitere Komplikationen vollständig ein. Bei einem 

Patienten traten nach bereits guter Einheilung der Spalthauttransplantate nach Entlassung 

erstmals Defekte in der Spalthaut auf. Alle Defekte heilten nach entsprechender Versorgung 

kurzfristig ab. Bei einem Patienten trat kurz nach Mobilisierung eine Unterschenkelthrombose 

und eine Beckenvenenthrombose auf. Der Patient wurde marcumarisiert und die 

Mobilisierung konnte komplikationslos weitergeführt werden. Alle hier genannten 

Komplikationen hatten keinen Einfluß mehr auf die postoperative Lappenischämie und 

wurden deshalb für die Auswertung nicht berücksichtigt. 

Die Entnahmestellen des Musculus latissimus dorsi konnten bei allen Patienten ohne 

Komplikationen primär verschlossen werden. Bei einem Patienten traten am Tag nach der 

Operation Schmerzen und eine Verhärtung zentral der Entnahmestelle auf. Die anschließende 

Sonographie ergab keinen operationswürdigen Befund. Der Patient erholte sich zunehmend 

und die Schmerzen ließen im Laufe des folgenden Tages nach. Bei einem Patienten traten in 

der Folgezeit Wundheilungsstörungen im Nahtbereich auf. Bei einem weiteren Patienten trat 

eine rezidivierende Serombildung im Entnahmeareal ein. Die Stelle wurde wiederholt 

punktiert und heilte in der Folgezeit ohne Probleme ab. 
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Tabelle 9: Patientenübersicht 

Patient Lappen- 
art 

Ischämie 
(min) 

Komplikationen Folge 

1 FMLD 83 Ø 
Unterschenkel – und tiefe 
Beckenvenenthrombose 

2 FMLD 139 

postoperativ: 
~ 10 Stunden post reperf. 1c,2b,3c → 
Lagerungswechsel dann Besserung 
~ 16 Stunden post reperf. Fehlende Durchblutung 
im Lappen → Re-OP aufgrund Ödem 
6 Stunden nach Re-OP 1b,2b,3c → Re-OP 
(Hämatom um Vene) 

Folgeoperationen: 
Corticotomie nach Lappenhebung, 
Fibulasegmentresektion, 
Spongiosaplastik, Lappendé- 
bridement 

3 FMLD 141 Ø Ø 

4 FMLD 186 
intraoperativ:  
Torsionsfehler der Vene mit Thrombusbildung → 
Revision intraoperativ 

Folgeoperationen: 
Débridement und AB-Ketteneinlage, 
rezidivierende Fistelung tibialer, 
kaudaler Wundrand 

5 FMLD 91 Ø Ø 

6 FMLD 135 Ø 

Wundheilungsstörung Entnahme- 
stelle, MRSA-Infektion 
Folgeoperation: 
Débridement der Lappenspitze 

7 FMLD 130 Ø Ø 

8 FMLD 143 Ø 

Serombildung Entnahmestelle 
Folgeoperation: 
instabile Narbe, Débridement 
fibulaseitige oberflächliche 
Hautnekrose,  

9 R 200 

intraoperativ: 
lokale ödematöse Reaktion der  
Arterie auf Instrumente mit Thrombusbildung → 
Anastomosenrevision 

Ø 

10 FMLD 250 

intraoperativ: 
arterielle Thrombusbildung → 
Thrombenentfernung; venöse Stauung durch 
Druckmanschette 

Folgeoperation: 
Débridement randständige 
Lappennekrosen 

11 FMLD 120 Ø Ø 

12 FMLD 120 Ø starke Schmerzen Entnahmestelle 

13 FMLD 138 Ø Ø 

14 FMLD 110 Ø Ø 

15 FMLD 223 
intraoperativ: 
arterielle Thrombusbildung → intraoperative 
Thrombenentfernung 

Folgeoperation: 
Débridement Hautinsel 

16 FMLD 135 

postoperativ: 
~ 13 Stunden post reperf. 1a,2b,3b → 
Verbandswechsel 
~ 17 Stunden post reperf. 1a,2b,3c → Re-OP 

Folgeoperation: 
48 Stunden nach Primäroperation 
1a,2b,3c → Re-OP 

17 FMLD 415 

intraoperativ: 
Leckage in venöser Anastomose → Revision; 
zweimalige arterielle Thrombusbildung → 
Thrombenentfernung 

Folgeoperationen: 
Débridement Lappenrandnekrose, 
Spalthautdefekte 

18 FMLD 137 Ø Ø 

19 FMLD 120 Ø Ø 

 

Lappenart:  FMLD – freier myokutaner Latissimus dorsi Lappen 
R – Radialislappen 
 

post reperf. post reperfusionem 
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3.2. Operationsdaten 

Die mittlere Operationszeit inklusive Patientenlagerung und Verband nach Angaben der 

Narkoseprotokolle betrug 9 Stunden und 33 Minuten. 17 Patienten wurden postoperativ auf 

der Verbrennungsintensivstation (23v) behandelt. Ein Patient wurde auf der 

anästhesiologischen Intensivstation (15i) und ein Patient für 2 Stunden postoperativ im 

zentralen Aufwachraum überwacht und anschließend auf die Verbrennungsintensivstation 

zum weiteren Monitoring verlegt.  

 

Tabelle 10: Zeitliche Einordnung 

 
 

 

 

 

 

Die Stabilisierung der betroffenen Extremität zum Schutz der Transplantate wurde bei 13 

Patienten durch Immobilisation mit einem Fixateur externe, bei 5 Patienten durch eine 

Hochlagerung in einer Gipsschiene und in einem Fall durch Hochlagerung des 

Amputationsstumpfes gewährleistet. Die jeweilige Verfahrenswahl wurde aufgrund der 

Lokalisation und Größe der Defekte und eventuell vorhandener Knochenverletzungen 

getroffen. Musste die Extremität mit einem Fixateur externe versorgt werden, so wurde dies in 

allen Fällen von der erstversorgenden Abteilung vor der Lappenversorgung durchgeführt. 

 

Die erreichte mittlere Ischämiezeit betrug 158,74 Minuten. Dabei dauerte die kürzeste 

Ischämiezeit 83 Minuten und die längste 415 Minuten. 

Die Gruppe A (n=12) wies eine mittlere Ischämiezeit von 122,33 Minuten auf. Die mittlere 

Ischämiezeit der Gruppe B (n=7) betrug 221,14 Minuten (Abbildung 8). Komplikationen 

während der Operation verlängerten die Ischämiezeit signifikant mit einem P-Wert von unter 

0,05 und beinhalteten intra- und postoperative Komplikationen durch die Ausbildung von 

Gewebeödemen, Hämatomen und Thromben. 

 

Patient 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

Zeit [d] Trauma - OP 29 4 49 149 15 45 53 33 35 16 

OP – Zeit [h:min] 8 9:45 9:25 10:05 10:55 7:45 8:35 7:05 10:55 8:15 

Klinikaufenthalt [d] 58 94 41 64 33 54 41 37 32 42 

Patient 11 12 13 14 15 16 17 18 19 

Zeit [d] Trauma - OP 7 132 121 26 95 5110 10 48 6 

OP – Zeit [h:min] 9:55 6:15 11:30 10:35 10:40 10:35 12:35 9:15 9:20 

Klinikaufenthalt [d] 58 27 54 37 51 67 55 43 39 
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Abbildung 8: Ischämiezeiten, * P < 0,05 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

3.3. Metabolische Parameter 

3.3.1. Glukose 

Die Auswertung der Glukosekonzentrationen (Abbildung 9) der Patienten mit 

Komplikationen ergab einen minimalen Mittelwert von 0,431 für den Zeitraum der ersten 90 

Minuten nach Reperfusion und einen maximalen Mittelwert von 1,301 zum Zeitpunkt 901-

990 Minuten. Insgesamt ist während der gesamten Monitoringphase eine deutliche 

tendenzielle Zunahme der Lappenglukosekonzentration zu verzeichnen. Dennoch ist die 

Konzentration im Referenzgewebe bis 360 Minuten nach Reperfusion um das zweifache 

erhöht und nähert sich bis 900 Minuten post reperfusionem zunehmend einer gleichen 

Konzentration in beiden Geweben an, um dann erstmals 990 Minuten nach Reperfusion eine 

erhöhte Lappenglukosekonzentration aufzuweisen. 

Der mittlere Quotient aus Glukosekonzentration im Lappen im Bezug auf die Konzentration 

im Referenzgewebe der Patienten ohne Komplikationen lagen bei einem minimalen Wert von 

0,469 während der Ischämie und einem maximalen Wert von 1,316 im Zeitraum 541 – 630 

Minuten post reperfusionem. Direkt nach Reperfusion zeigt sich deutlich eine Verdoppelung 

der Glukosekonzentration im Lappengewebe von einem Quotienten von etwa 0,5 auf 

näherungsweise 1,1. Dieses ausgeglichene Verhältnis zwischen Lappen- und 

Referenzgewebekonzentration bleibt während der gesamten Monitoringphase bestehen. 

Es lässt sich zu keinem der gemessenen Zeitintervalle ein signifikanter Unterschied zwischen 

den Gruppen A und B feststellen. Die Graphen laufen grundsätzlich parallel mit einer 

tendenziell höheren Glukosekonzentration in den Lappen der Gruppe A (ohne 

Komplikationen) als in der Gruppe B (mit Komplikationen). Dennoch kann diese 
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Nullhypothese (Faktor Komplikation hat keinen Einfluss auf die gemessenen 

Glukosekonzentrationen) mit einem P-Wert von kleiner 0,0001 widerlegt werden. Die 

Auswertung zeigte, dass bei einem Experiment dieser Größe nur eine 0,01 prozentige Chance 

besteht, dass ohne direkten Einfluss des Faktors Komplikation ein ähnliches Ergebnis erzielt 

werden kann. Es lässt sich für den zeitlichen Verlauf, das heißt für die fortdauernde 

Reperfusion, eine Entwicklung zugunsten höherer Glukosekonzentrationen im Lappen mit 

einem P-Wert von 0,0053 erkennen. Die Nullhypothese, dass steigende Reperfusionsdauer 

keinen Einfluss auf die Höhe der Konzentrationen hat, lässt sich somit widerlegen.  

 

Abbildung 9: Glukose,   – Gruppe A, ohne Komplikation, – Gruppe B, mit Komplikation 
*** P < 0,0001, ** P = 0,0053 
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3.3.2. Laktat 

Die Verteilung der Quotienten hinsichtlich der Laktatkonzentration (Abbildung 10) in der 

Gruppe der Komplikationen liegen zwischen dem minimalen Wert 1,031 im Intervall 900 – 

990 Minuten und dem maximalen Wert 2,828 von Beginn der Ischämie für die folgenden 145 

Minuten. Interessanterweise lässt sich für eine längerdauernde Ischämiezeit keine weitere 

Erhöhung des Quotienten zugunsten einer erhöhten Lappenlaktatkonzentration feststellen. 

Insgesamt nähern sich die Werte von Referenz- und Lappengewebe mit andauernder 

Reperfusionszeit einer gleichen Konzentration an. Im Intervall 451 – 540 Minuten lässt sich 

-2 > 145 min Ischämie 
-1 < 145 min Ischämie 
0 Reperfusion – 90 min 
1 91 – 180 min 
2 181 – 270 min 
3 271 – 360 min 
4 361 – 450 min 
5 451 – 540 min 
6 541 – 630 min 
7 631 – 720 min 
8 721 – 810 min 
9 811 – 900 min 
10 901 – 990 min 
11 991 – 1080 min 

-2 -1 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
0.0

0.5

1.0

1.5

2.0
Effekt Kompl. ***
Effekt Zeit  **

Zeiteinheit

Q
uo

tie
nt

 [
L/

R
]



3. Ergebnisse  34 
 

-2 -1 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
0

1

2

3

4

EffektZeit ***

Zeitintervall

Q
uo

tie
nt

 [
L/

R
]

kurzzeitig eine erneute Erhöhung der Lappenlaktatkonzentration auf das Doppelte der 

Referenzkonzentration feststellen und der Quotient steigt auf einen Mittelwert von 2,207 an. 

Die Werte für die Patienten ohne Komplikationen liegen im Mittel zwischen dem minimalen 

Wert 0,880 im Intervall 451 – 540 Minuten und dem maximalen Wert 2,376 zum Zeitpunkt 

der Ischämie. Auch hier lässt sich die annähernde Tendenz zwischen den Konzentrationen im 

Lappen- und im Referenzgewebe erkennen. Auch hier kommt es, wenn auch zu einem 

späteren Zeitpunkt 811 – 900 Minuten, zu einem erneuten kurzzeitigen Anstieg der 

Lappenkonzentrationen ungefähr auf das anderthalbfache der Referenzkonzentration mit 

einem Quotienten von 1,612. 

 

Abbildung 10: Laktat,  – Gruppe A, ohne Komplikation, – Gruppe B, mit Komplikation 
*** P = 0,0001 

 
  

        

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Die statistische Auswertung der Quotienten von Laktatkonzentrationen im Lappen- und im 

Referenzgewebe ließ zu keinem Zeitpunkt einen signifikanten Unterschied zwischen den 

beiden Gruppen mit Komplikationen und ohne Komplikationen erkennen. Die Graphen sind 

nahezu parallel und beinhalten keine Tendenzen. Darüber hinaus kann für den Faktor 

Komplikation kein Effekt auf die Laktatkonzentration erkannt werden und die Nullhypothese, 

dass dieser Faktor keinen Unterschied zwischen den Laktatkonzentrationen bewirkt, muss 

angenommen werden. Es besteht die Möglichkeit (Wahrscheinlichkeitsanteil: 28,0 %), dass 

bei einem ähnlichen Experiment ohne die Unterscheidung in Komplikationen und Nicht-

Komplikationen ähnliche Ergebnisse erzielt werden. Betrachtet man allerdings den zeitlichen 
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Verlauf der Graphen, so lässt sich eine tendenzielle Reduktion der anfänglich hohen 

Laktatkonzentrationen im Lappengewebe hin zu ähnlichen Konzentrationen wie das 

Referenzgewebe erkennen. Die Auswirkung der Reperfusionsdauer auf diese Entwicklung ist 

mit einem P-Wert von 0,0001 stark signifikant. 

3.3.3. Pyruvat 

Die Gruppe der Patienten mit Komplikationen weist bezüglich der Pyruvatkonzentration 

einen minimalen Quotienten von 1,0 während 991 – 1080 Minuten nach Reperfusion und 

einen maximalen Wert von 1,558 im Intervall 361 – 450 Minuten post reperfusionem auf. 

Interessanterweise lässt sich während der gesamten Monitoringphase kaum eine Annäherung 

der Werte von Lappen- und Referenzkonzentration erkennen. Fast über die gesamte Zeit 

bleibt die Konzentration im Lappengewebe um das anderthalbfache erhöht. Lediglich zu 

späten Messzeiten ab 901 Minuten post reperfusionem lässt sich eine Angleichung der 

Konzentrationen vermuten. 

Deutlich wechselhafter verläuft die graphische Darstellung der Ergebnisse der Gruppe mit 

Patienten ohne Komplikationen während der Lappentransplantation. Der minimale Wert 

beträgt hier 0,999 zwischen 361 – 450 Minuten nach Reperfusion und der maximale Wert 

liegt bei 1,747 während der ersten 90 Minuten der Reperfusion. Deutlich zu erkennen ist der 

sprunghafte Anstieg um 50% von circa 1,1 während der Ischämiephase auf den maximalen 

Wert während der Reperfusion. Es folgt eine Phase der Konzentrationsangleichung, bis zu 

dem Zeitpunkt 181 Minuten post reperfusionem die Konzentrationen im Lappen- und im 

Referenzgewebe ähnliche Werte aufweisen. Jedoch ist eine leichte Tendenz zugunsten 

höherer Werte im Lappengewebe zu erkennen. 

Die statistische Auswertung konnte zu keinem Zeitpunkt des Monitoring einen signifikanten 

Unterschied zwischen den Gruppen A und B detektieren. Darüber hinaus lässt sich kein 

Einfluß der Faktoren Zeit oder Komplikation auf die Laktatkonzentration erkennen. Mit einer 

Chance von 10 Prozent lässt sich in einem entsprechenden Experiment ohne den Faktor 

Komplikation ein ähnliches Ergebnis erzielen. Die Möglichkeit eines gleichartigen Resultates 

ohne den Faktor Zeit bei identischem Experiment liegt sogar bei 82%. Daher kann in beiden 

Fällen eine Nullhypothese (kein Einfluss der untersuchten Größen auf das Ergebnis) 

angenommen werden (Abbildung 11). 
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Abbildung 11: Pyruvat, – Gruppe A, ohne Komplikation, – Gruppe B, mit Komplikation 

 

 
 
 
 

 
 

 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

 

 

 

3.3.4. Quotient Laktat / Pyruvat 

Der Quotient aus Laktat und Pyruvat wird jeweils aus den Einzelquotienten der beiden 

Substanzen berechnet. 

Die Gruppe mit Komplikationen weist während der gesamten Monitoringphase eine 

Verteilung der Quotienten um den Wert 1 herum auf. Lediglich in der Phase der Ischämie 

lässt sich ein maximaler Quotient von 1,6 feststellen. Die Gruppe ohne Komplikationen weist 

ebenfalls eine Anordnung der Quotienten um den Wert 1 auf. Jedoch ist der Laktat/Pyruvat-

Quotient in der Ischämiephase deutlich zugunsten des Laktats verschoben und weist einen 

Wert 7,5 auf. Interessanterweise ließ die statistische Auswertung also nur zum Zeitpunkt der 

Ischämie einen signifikanten Unterschied der beiden Gruppe A und B bezüglich des 

Quotienten aus Laktat und Pyruvat mit einem P < 0,001 zu. Um so überraschender ist jedoch 

die Tatsache, dass das Verhältnis von Laktat/Pyruvat in der Gruppe der Nichtkomplikationen 

völlig unerwartet zugunsten des Laktatwertes verschoben war und die Gruppe der 

Komplikationen diese Auffälligkeit zu keinem Zeitpunkt der Monitoringphase zeigt 

(Abbildung 12). 
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Abbildung 12: Laktat/Pyruvat,  – Gruppe A, ohne Komplikation, – Gruppe B, mit Komplikation 
*** P < 0,001 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.3.5. Glyzerol 

Die Gruppe der Patienten mit Komplikationen weist einen mittleren minimalen Quotienten 

zwischen Lappen- und Referenzglyzerolkonzentration von 0,723 zum Zeitpunkt 991 – 1080 

Minuten post reperfusionem und einen maximalen Wert von 1,818 während der Ischämiezeit 

länger als 145 Minuten auf. Interessanterweise steigt die Glyzerolkonzentration im Lappen im 

Gegensatz zur Konzentration im Referenzgewebe mit längerer Ischämiedauer um ungefähr 

ein Drittel an. Jedoch sind im Verlaufe der Monitoringphase mit längerer Reperfusionsdauer 

keine signifikanten Unterschiede der Glyzerolkonzentration im Lappen- oder Referenzgewebe 

zu erkennen. Allerdings lässt sich eine leichte Tendenz zugunsten der Konzentration im 

Referenzgewebe erkennen, da die Werte sich zwischen 0,75 bis 1,0 befinden. 

Erstaunlicherweise bietet die Gruppe mit den komplikationslosen Lappentransplantationen 

höhere Glyzerolkonzentrationen im Lappengewebe als die Gruppe mit Komplikationen. Die 

graphische Darstellung der Ergebnisse der beiden Gruppen A und B lässt grundsätzlich eine 

parallele Anordnung auf unterschiedlichen Niveaus – mit Ausnahme des Zeitpunktes 541 – 

630 Minuten – erkennen. Der minimale mittlere Wert liegt 631 – 720 Minuten nach 
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Reperfusion bei 1,086. Dagegen findet sich 90 Minuten vorher ein maximaler Wert von 

3,020. 

Die statistische Auswertung der Daten aus beiden Gruppen A und B lässt nur zum Zeitpunkt 

541 – 630 Minuten eine signifikante Erhöhung des Quotienten der Gruppe ohne 

Komplikationen verglichen mit der Gruppe mit Komplikationen erkennen. Der P-Wert ist 

kleiner als 0,01. Zu keinem anderen Zeitpunkt sind die Quotienten der beiden Gruppen 

signifikant voneinander unterschiedlich (Abbildung 13). 

 

Abbildung 13: Glyzerol,  – Gruppe A, ohne Komplikation, – Gruppe B, mit Komplikation 
*** P = 0,0002, ** P = 0,01 

 
 

 

 

 
 

 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

Die Betrachtung des zeitlichen Verlaufes zeigt keine Signifikanzen. Es ist die Nullhypothese 

aufzustellen, dass der zeitliche Verlauf (also die andauernde Reperfusionszeit) keinen Einfluss 

auf die gewonnenen Ergebnisse hat. Betrachtete man allerdings den Faktor Komplikation, so 

beträgt die Signifikanz P = 0,0002. Die Wahrscheinlichkeit, dass bei einem ähnlichen 

Experiment ohne diesen Faktor ähnliche Ergebnisse erzielt worden wären, beträgt nur 0,043 

Prozent. Somit ist diese Nullhypothese zu verwerfen. 
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3.4. Immunologische Parameter 

3.4.1. C3a 

Die bisher gewonnenen Daten der Patienten mit Komplikationen zeigen einen minimalen 

Quotienten von 0,465 zum Zeitpunkt 181 - 270 Minuten nach der vaskulären 

Strombahneröffnung und einen maximalen Wert von 35,544 während der ersten Phase der 

Reperfusion. Dieser deutlich erhöhte Wert ist über 16-fach höher als der nächstgrößte Wert 

während der Ischämie. Die Werte erreichen in der anschließenden Monitoringphase wieder 

niedrigere Quotienten. Die restlichen Werte zeigen sich relativ inhomogen mit Quotienten 

sowohl größer als eins (erhöhte Lappen-C3a-Konzentration) als auch mit Quotienten kleiner 

als eins (erhöhte Referenz-C3a-Konzentration). Dagegen zeigt sich in der Gruppe mit den 

Patienten ohne Komplikationen zum gleichen Zeitpunkt der Reperfusion ein maximaler Wert 

von 0,873 und zum Zeitpunkt der Ischämie ein minimaler Wert von 0,465. Es zeigt sich in 

dieser Gruppe durchweg eine erhöhte C3a-Konzentration im Referenzgewebe, die bis auf den 

Zeitpunkt der Reperfusion doppelt so groß ist, wie im Lappengewebe (Abbildung 14). 

 

Abbildung 14: C3a, – Gruppe A, ohne Komplikation, – Gruppe B, mit Komplikation 
*** P < 0,001 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Die statistische Auswertung zeigt zum Zeitpunkt der frühen Reperfusion einen über 30fach 

erhöhten C3a-Konzentrationsquotienten im Vergleich der Gruppen A und B. Dieses Ergebnis 

ist hoch signifikant und entspricht einem P-Wert von kleiner 0,001. Zu keinem anderen 

Zeitpunkt konnte ein signifikanter Unterschied gefunden werden. Hinsichtlich des Faktors 
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Zeit konnte eine deutliche Auswirkung auf das Ergebnis mit einem P-Wert von kleiner 0,001 

gefunden werden. Bezüglich des Faktors Komplikation konnte ebenfalls ein P-Wert von 

kleiner 0,001 bestimmt werden. So kann für beide Faktoren die Nullhypothese, dass man in 

einem ähnlichen Experiment ohne diese Einflußgrößen ein gleiches Ergebnis hätte erzielen 

können, widerlegt werden. 

3.4.2. Interleukin-8 

Die Quotienten für die Interleukin-8-Konzentrationen der Gruppe B (mit Komplikationen) 

liegen zwischen dem minimalen Wert 0,614 zum Zeitpunkt 541 Minuten und dem maximalen 

Wert 2,184 zum Zeitpunkt 210 Minuten. Deutlich zu erkennen ist die zunächst mäßige 

Erhöhung der Il-8-Konzentration im Lappen während der Ischämie, die kurzfristig zum 

Zeitpunkt der Reperfusion vermindert ist und im weiteren Verlauf erneut bis auf die doppelte 

Konzentration im Lappengewebe ansteigt. Jedoch fällt die Konzentration im Lappengewebe 

von Il-8 im weiteren Monitoringverlauf wieder zugunsten des Referenzgewebes. 

Demgegenüber steht die Gruppe der Nicht-Komplikationen. Hier ist während der gesamten 

Monitoringphase eine erhöhte Konzentration im Referenzgewebe festzustellen. Der minimale 

Wert liegt in dieser Gruppe bei 0,625 während der Ischämie und der maximale Wert bei 0,917 

zum Zeitpunkt 540 Minuten. 

Zum Zeitpunkt 210 Minuten kann ein größerer Unterschied zwischen den beiden Gruppen 

gefunden werden. Dieser ist jedoch nicht signifikant Insgesamt betrachtet, haben sowohl der 

Faktor Zeit als auch der Faktor Komplikation keinen Einfluss auf das Ergebnis. Es besteht im 

ersten Fall eine Möglichkeit von 33% und im zweiten Fall von 10%, dass bei einem ähnlichen 

Experiment ohne Einfluß der Faktoren ein gleichwertiges Ergebnis erzielt werden kann 

(Abbildung 15). 
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Abbildung 15: Interleukin-8,  – Gruppe A, ohne Komplikation, – Gruppe B, mit Komplikation 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.4.3. RANTES 

Die Auswertung der Ergebnisse bezüglich RANTES gestaltete sich als schwierig, da nur 

wenige Messwerte detektiert werden konnten. Diese waren zudem insgesamt breit gestreut. 

Die Messung dieser Substanz wurde nur bei den ersten Patienten durchgeführt und aufgrund 

der fehlenden Nachweisbarkeit bei den restlichen Patienten darauf verzichtet. Es können also 

keine Aussagen bezüglich dieser Substanz und für einen Zusammenhang mit einer 

verlängerten Ischämiezeit getroffen werden. 
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4. Diskussion 

4.1. Die Mikrodialysetechnik 

Die Mikrodialysetechnik hat sich in den letzten Jahren zu einer anerkannten Methode des 

biochemischen Monitoring verschiedener Gewebe im klinischen Alltag und in der Forschung 

entwickelt. Dennoch sind bei der Anwendung dieser Technik sowohl Vorteile als auch einige 

wichtige Einschränkungen zu beachten. 

Die MDT ist eine elegante und einfach anzuwendende Technik. Die Katheter sind mit etwas 

Übung leicht zu platzieren und zu sichern. Sie stellen weder eine bedeutende 

Bewegungseinschränkung dar, noch ist die Entfernung der Katheter und das Bedienen der 

Technik direkt am Patientenbett für den Patienten schmerzhaft oder belastend. Durch das 

mobile Analysegerät können die Konzentrationen von Glukose, Laktat, Pyruvat, Glyzerol, 

Harnstoff und Glutamat direkt vor Ort analysiert werden. Nach Erkenntnissen dieser Arbeit 

eignet sich die Technik darüber hinaus auch zur Detektierung von immunologischen 

Parametern mit einem Molekulargewicht unter 20 kDa. Allerdings ist die MDT kein „online“-

Verfahren. Das heißt, das Dialysat wird zuerst in einem Microvial gesammelt und muss 

anschließend analysiert werden. Da für jede Konzentrationsbestimmung eine gewisse 

Probenmenge zur Verfügung stehen muss, sind die erforderlichen Zeitintervalle einzuhalten, 

um ausreichend Probenvolumen zu erhalten. Die Technik ist zudem auch im operativen 

Setting unter Zuhilfenahme von sterilen Operationsmaterialien und sterilen Microvials, die 

direkt vom Hersteller bezogen werden können, einsetzbar. 

Die Katheter werden mit Hilfe einer Punktionsnadel in das Gewebe eingebracht. Zum einen 

wird so das genaue Platzieren des Katheters ohne die Beschädigung der anfälligen Membran 

möglich. Zum anderen wird die lokale Gewebezerstörung durch die komplikationslose 

Handhabung deutlich vermindert. Dennoch kommt es besonders in den ersten 30 bis 60 

Minuten zu einer lokalen Reaktion auf die Katheterinsertion [54, 81]. Andere Autoren 

beschreiben eine Beeinflussung des lokalen Zellstoffwechsels während der ersten 120 bis 150 

Minuten. Gutierrez et al. bestimmten die Konzentration von Karnosin im Dialysat direkt nach 

Katheteranlage und fanden in den ersten 150 Minuten erhöhte Werte [46]. Karnosin ist 

physiologisch in der interstitiellen Flüssigkeit nicht nachweisbar und gilt als Marker für lokale 

Zellzerstörung. Ob diese minimale Gewebeläsion einen signifikanten Einfluss auf die 

Ergebnisse während der ersten Monitoringphase hat, ist bisher nicht genau geklärt. Minimiert 

werden kann diese mögliche Beeinflussung durch einen späteren Beginn der Messungen nach 

Ablauf der 150 Minuten. Andere aber weitestgehend vermeidbare Komplikationen sind: 
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Verletzung von Blutgefäßen oder Nerven, Beschädigung der empfindlichen Dialysemembran 

und lokale Hämatombildung. Ist die Kathetermembran intakt, so gibt es keinen direkten 

Hinweis auf eine umgebende Blutkoagulation. Einige Autoren nehmen an, dass durch ein 

Hämatom der Gewebefluss direkt um die Membran vermindert wird und somit eine 

Reduktion aller gemessenen Parameterkonzentrationen zu erwarten ist [138]. 

Kontrollmessungen im Referenzgewebe sind daher in jedem Falle empfehlenswert. 

Die MDT ermöglicht mit Hilfe der Dialysepumpe einen kontinuierlichen Strom der 

Diffusionsflüssigkeit entlang der Membran. Dies führt zu einer vom 

Konzentrationsgradienten abhängigen Diffusion, die nicht durch sporadische Veränderungen 

der Durchflussgeschwindigkeit beeinträchtigt wird. Allerdings ist die Substanzdiffusion von 

drei Einflussgrößen abhängig: 1. den Eigenschaften des interstitiellen Gewebes, 2. den 

Substanzeigenschaften und 3. den technischen Eigenschaften der MDT. So kann die 

Einstellung der Pumpgeschwindigkeit problematisch sein. Das Verhältnis zwischen der 

Substanzkonzentration im interstitiellen Raum und der höchstmöglich dialysierten 

Substratkonzentration ist bezeichnet als die „recovery“ [100]. Sie ist abhängig von der Länge 

der Dialysemembran, dem Katheterdurchmesser und der Pumpgeschwindigkeit, mit der die 

Dialyseflüssigkeit entlang dieser semipermeablen Membran fließt. Eine maximal niedrige 

Geschwindigkeit erlaubt eine annähernd 100 prozentige „recovery“. Eine hohe 

Flussgeschwindigkeit ermöglicht zwar kürzere Messintervalle, führt aber zu einer deutlich 

geringeren „recovery“. Untersuchungen haben unterschiedliche „optimale“ 

Pumpgeschwindigkeiten für die jeweils bestmögliche „recovery“ für verschiedene 

metabolische Parameter ergeben. Es gibt daher Ansätze, bei einer relativ hohen 

Geschwindigkeit zusätzlich Dextrose oder andere onkotisch wirksame Substanzen in die 

Dialyseflüssigkeit hinzuzugeben [122]. Um direkt auf die „recovery“ rückschließen zu 

können, kann ein markiertes Substrat beigefügt und die Konzentrationsänderung dieser 

markierten Substanz gemessen werden. Rizell et al. konnten auf diese Weise die „recovery“ 

akkurat bestimmen und direkt Rückschlüsse von der ursprünglich dialysierten Histaminmenge 

auf die interstitiell tatsächlich vorhandene Histaminkonzentration in verschiedenen 

Rattengeweben ziehen [118]. Abgesehen von den rein technischen Schwierigkeiten, sind die 

Substanzeigenschaften bestimmend für die Dialysierbarkeit der interessierenden Substanz. So 

führen die Diffusionskapazität, Stabilität, molekulare Größe und Aufbau der Substanz sowie 

ein mögliches Anheften an die Membran oder äußere Katheterwand zu einer Beeinflussung 

der Diffusion [26]. Die Konzentration der gemessenen Substanz ist nicht nur abhängig von 

ihrer lokalen Produktion durch Veränderungen des Zellmetabolismus, sondern auch vom 
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Konzentrationsgradienten zwischen interstitiellem Gewebe und Intravasalraum. Hierbei spielt 

der lokale Blutfluss, der nicht nur über körpereigene systemische Regulationen beeinflusst 

wird, sondern auch durch Umgebungstemperatur und pH-Wert der interstitiellen Flüssigkeit 

eine mitentscheidende Rolle [11, 26]. Experimentelle Studien haben zudem festgestellt, dass 

Veränderungen im lokalen Blutfluss nicht unbedingt systemisch evident werden müssen [36]. 

Da die Diffusion der Substanz von vielen bereits oben genannten Faktoren abhängig ist, stellt 

die gewonnene Konzentration nicht notwendigerweise die tatsächlich vorhandene 

Konzentration im interstitiellen Gewebe dar [140]. Um dieses Problem zu lösen, wurde 

beispielsweise eine in-situ Kalibrierung für die metabolischen Parameter durchgeführt. Dazu 

wurden dem Dialysat steigende Konzentrationen der zu monitorenden Substanz hinzugeführt, 

bis keine weitere Konzentrationsänderung folgte [80]. Dieses Verfahren verlängert jedoch die 

Dauer des Experiments und ist klinisch nur eingeschränkt durchführbar. Im Umkehrschluss 

weisen Veränderungen der Konzentration nicht notwendigerweise auf eine Veränderung des 

Blutflusses hin und somit stellt die MDT nur ein indirektes Messverfahren für die 

Durchblutung des untersuchten Gewebes dar. 

Anfänglich wurde die MDT eher im Bereich der Neurochirurgie und Neurologie angewandt 

und konnte speziell für das Monitoring sowohl oberflächlicher als auch schwer zugänglicher 

zentraler Hirnstrukturen konzipiert werden. Technische Weiterentwicklungen ermöglichen 

heutzutage nicht nur das Überwachen von peripher gelegenen Muskelabschnitten sondern 

auch das Monitoring von tiefer gelegenen Muskelanteilen (wie zum Beispiel „buried flaps“). 

Darüber hinaus ist die MDT – anders als andere Monitoringverfahren – unabhängig vom 

Vorhandensein von Hautgewebe als Monitoringinsel einsetzbar. 

Bei der Verwendung der MDT im klinischen Monitoring und in der experimentellen 

Forschung gibt es folglich einige Elemente zu beachten. Dennoch ist die MDT eine einfache 

und unkomplizierte Methode um Substanzen in der interstitiellen Flüssigkeit zu bestimmen. 

Es ist daher nicht verwunderlich, dass sie bereits in vielen medizinischen Bereichen eingesetzt 

wird. 

Bisher hat sich die klinische Anwendung der MDT vor allem auf die Analyse verschiedener 

pathophysiologischer Vorgänge nach Hirntrauma konzentriert [52, 61]. Durch weitreichende 

Forschungen konnte sogar ein neues Behandlungskonzept für Patienten mit Hirntrauma oder 

Hirnblutungen in Skandinavien etabliert werden: das „Lund-Konzept“ [101]. In den letzten 

Jahren konnten darüber hinaus metabolische Vorgänge und ischämische 

Stoffwechselsituationen in verschiedenen Gewebearten erforscht werden wie Skelettmuskel 

[46], Herzmuskel [65, 76] und Fettgewebe [13]. Während die Anfänge der Technik also eher 
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durch die Anwendung im Bereich der Neurochirurgie und Neurologie gekennzeichnet waren, 

so kann man sie heute in fast allen medizinischen Bereichen finden. Ansätze gibt es 

beispielsweise in der Intensivmedizin [8], in der Chirurgie [139], in der 

Transplantationschirurgie [21, 106], in der Plastischen Chirurgie [120] in der Inneren Medizin 

[32] und in fächerübergreifenden Forschungsfragen [31]. 

Die MDT bietet also eine vielseitig einsetzbare Alternative zu bisherigen 

Monitoringverfahren. Dennoch sind die spezifischen Eigenschaften sowohl der Technik selbst 

als auch des zu untersuchenden Gewebes zu berücksichtigen. Die pathophysiologischen 

Vorgänge besonders während der Ischämie-Reperfusionsphase sind bis heute nicht 

vollständig verstanden. Gerade deshalb ist die MD eine wichtige Monitoringtechnik, die das 

klinische Monitoring eines freien Lappens erleichtert und durch biochemische Messwerte 

ergänzt, gleichwohl aber nicht ersetzen kann. 

4.2. Metabolische Parameter 

In den vergangenen Jahren hat sich das wissenschaftliche Interesse an den freien 

mikrovaskulären Gewebetransplantationen gewandelt und sich vom reinen Monitoring der 

Durchblutung zunehmend auf die Pathophysiologie der Ischämie-Reperfusionsvorgänge 

konzentriert. Die MDT wurde bisher vor allem bei der Analyse von metabolischen 

Parametern eingesetzt. Die Zusammenhänge zwischen einer ausreichenden Perfusion und 

damit einer ausreichenden Gewebeversorgung mit Sauerstoff und Glukose sowie die 

anschließend ablaufenden biochemischen Kaskaden wurden genutzt, um – anhand der 

Konzentrationsänderungen von Glukose, Laktat, Pyruvat und Glyzerol – eine pathologische 

Änderung der Organperfusion zu detektieren.  

Aufgrund des Wechsels vom aeroben Stoffwechsel während der Perfusion und Reperfusion 

zum anaeroben Stoffwechsel während der Ischämie wurden typische Konzentration-

änderungen der metabolischen Parameter herausgearbeitet. Während der Ischämie sollten die 

Pyruvat- und Glukosekonzentrationen fallen und die Konzentrationen von Laktat und 

Glyzerol ansteigen. Nach Revaskularisation gleichen sich die gemessenen Werte mit 

zunehmender Reperfusionszeit wieder den präischämischen Werten an [119, 138]. Sollte die 

Reperfusion gefäßbedingt (arteriell oder venös) oder durch ein Gewebehämatom gestört sein, 

resultiert daraus eine verlängerte Ischämiezeit. Dies zeigt sich im Monitoring in einem 

ausgeprägten Abfall der Glukosekonzentration und einem Ansteigen der Glyzerol- und 

Laktatkonzentration. Nach Beseitigung der Okklusion kommt es zu einem Annähern der 

präischämischen Konzentrationswerte, wobei diese Annäherung mit ansteigender 
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Ischämiezeit deutlich langsamer verläuft. [121] Ein solches Konzentrationsmuster konnte in 

den Kontrollgeweben zu keinem Zeitpunkt detektiert werden. 

Die in unserer Studie gewonnen Daten zum Metabolismus unterstützen diese bisher 

gewonnenen Erkenntnisse nicht in allen Punkten. Allerdings ließ sich aufgrund der klinisch-

operativen Gegebenheiten nur eine kurze Äquilibrierungsphase der Katheter realisieren und es 

konnten keine Proben zum Vergleich der Grundumsätze vor Ischämiebeginn gewonnen 

werden. Des Weiteren wurden die Mikrodialyseproben sofort tiefgefroren und speziell für die 

Nachweisreaktionen langsam aufgetaut. Es lässt sich somit nicht ausschließen, dass per se ein 

Unterschied im Grundumsatz im Kontroll- und Lappengewebe bestand, die Katheter 

unterschiedliche „recovery“ aufwiesen und Substrat während des Einfrierens/Auftauens 

zerstört wurde. 

4.2.1. Glukose 

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass die Glukosekonzentrationen im 

Lappen in der Ischämiephase deutlich geringer waren als im normal perfundierten 

Referenzgewebe. Sofort nach Eröffnung der Gefäßversorgung glichen sich die 

Konzentrationen dem Quotientenwert 1 an, was einem Äquilibrium zwischen Lappen- und 

Kontrollgewebe entspricht. Von Anfang an ließ sich bei den Patienten mit Komplikationen im 

Lappengewebe ein niedrigerer Ausgangsglukosewert während der Ischämie erkennen. Die 

Erhöhung der Lappenglukosekonzentration auf das Niveau des Referenzgewebes geschah 

stetig, dennoch deutlich langsamer als in der Gruppe ohne Komplikationen. Die grafische 

Darstellung beider Gruppen im Monitoringverlauf zeigt weiterhin eine deutlich parallele 

Entwicklung, wobei die Gruppe der Komplikationen tendenziell niedrigere Werte aufweist. 

Dennoch ließen sich zwischen den beiden Gruppen keine signifikanten Unterschiede 

feststellen. Die niedrige Glukosekonzentration während der Ischämiezeit und die stetige 

Erhöhung der Konzentration im Verlauf der Reperfusion lassen sich auf die erfolgreiche 

Blutversorgung des Lappengewebes zurückzuführen. Andere Forschungsgruppen konnten 

vergleichbare Ergebnisse zeigen und dokumentieren, dass eine Verminderung der Perfusion 

zu einer Verminderung der Glukoseversorgung führt [71, 120]. 

Es konnte unter Verwendung des Doppler-Ultraschalls gezeigt werden, dass nach einer freien 

Gewebetransplantation der Blutfluss sowohl im Empfängergebiet als auch in den Blutgefäßen 

des freien Lappens erhöht ist. Die Autoren führen dies auf einen möglicherweise vorliegenden 

Verlust des Gefäßtonus und verminderten Gefäßwiderstand zurück [82]. Inwieweit sich 
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verschiedene Komplikationen während der freien Gewebetransplantation unterschiedlich auf 

dieses Phänomen auswirken, bleibt zum derzeitigen Zeitpunkt unklar.  

4.2.2. Laktat 

Eine erhöhte Laktatkonzentration im systemischen Blutkreislauf präsentiert das Verhältnis 

zwischen der Laktatproduktion und dem Verbrauch durch Gewebe und Organe und stellt nur 

einen Gesamtüberblick über dieses Verhältnis dar [17]. Um eine bessere Aussage über die 

tatsächliche intramuskuläre Laktatproduktion treffen zu können, muss die Laktatkonzentration 

direkt vor Ort gemessen werden. Wir haben auch zu diesem Zweck die Mikrodialysetechnik 

genutzt. Die Laktatkonzentrationen sowohl bei Patienten mit Komplikationen, als auch bei 

Patienten ohne Komplikationen zeigten deutlich höhere Werte im Lappengewebe während der 

Ischämiezeit und eine Verminderung ab Reperfusionsbeginn. Diese Entwicklung zeigen auch 

andere Studien [64]. Traten keine Komplikationen auf, so erreichte die 

Lappenlaktatkonzentration etwa nach 3 Stunden das Niveau des Referenzgewebes. Dies 

konnte für die Gruppe mit den Komplikationen nicht gezeigt werden. Hier verläuft die 

postischämische Phase deutlich unruhiger und zeigt während der gesamten Monitoringdauer 

eine tendenziell erhöhte Konzentration im Lappengewebe. Diese Beobachtung entspricht den 

Ergebnissen anderer Studien [71, 138]. Darüber hinaus weißt die grafische Darstellung einen 

signifikanten Anstieg nach 7,5 – 9 Stunden und einen weiteren leichten Anstieg der 

Laktatkonzentration im Lappengewebe nach 13,5 – 15 Stunden auf. Dieser kleinere Anstieg 

der Laktatkonzentration tritt zur gleichen Zeit ebenfalls in der komplikationsfreien Gruppe 

auf. Dieser Zeitpunkt ist konsistent mit dem Verbandswechsel, der am nächsten Morgen auf 

der Station durchgeführt worden ist. Es lässt sich also vermuten, dass eine lokale Irritation 

und Untersuchung des Lappengewebes sowie eine Affektion des Muskelgewebes während 

des Verbandwechsels zu einem Ansteigen der Laktatkonzentration führt. Eine 

Beeinträchtigung der Lappenperfusion tritt offensichtlich nicht ein, denn die 

Glukosekonzentrationen ändern sich zu diesem Zeitpunkt nicht. Es ist daher zu vermuten, 

dass die erhöhte Laktatkonzentration auf ein erhöhtes Ausschwemmen aufgrund von 

mechanischen Manipulationen im Rahmen der Verbandswechsel zurückzuführen ist. Die 

kurzfristige Konzentrationserhöhung in der Komplikationsgruppe nach 9 Stunden lässt sich 

nicht mit einem von außen wirkenden Vorgang erklären. Es gibt allerdings Hinweise darauf, 

dass es neben der hypoxisch bedingten Laktatproduktion noch andere Mechanismen zur 

Steigerung der Laktatkonzentration gibt, wie zum Beispiel die β–adrenerge Stimulation der 

Glykogenolyse im Muskel [18, 133]. 
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Wir stellten fest, dass die Laktatkonzentrationen innerhalb beider Gruppen Streuungen 

aufwiesen und unsere Ergebnisse de facto keinen Unterschied zwischen den 

Laktatkonzentrationen in der Gruppe der Komplikationen und der Nicht-Komplikationen 

zeigten. Eben diese Variabilität der Laktatkonzentrationen innerhalb einer Patientengruppe 

führte zur Anwendung des Laktat/Pyruvat-Quotienten, da die Höhe des einzelnen 

Laktatwertes keinen prognostischen Schluss auf die Stoffwechsel des Gewebes zulässt, 

sondern nur in Kombination mit den restlichen Werten beziehungsweise der 

Konzentrationsentwicklung zu sehen ist [138]. Rjödmark et al. stellten fest, dass 

Muskelgewebe deutlich schneller auf Veränderungen des anaeroben zum aeroben 

Stoffwechsel und umgekehrt reagiert [121]. Dies könnte womöglich auf einen schnelleren 

Metabolismus zurückzuführen sein. Es wäre demnach möglich, dass die Messintervalle in 

unserer Studie besonders unmittelbar nach Reperfusion mit 90 Minuten zu lang waren und 

somit schnelle Veränderungen der Laktatkonzentration nicht erfasst worden sind. Des 

weiteren stellten bereits Udesen et al. fest, dass die Konzentrationslevel alleine anscheinend 

keinen direkten Schluss auf mögliche Komplikationen zulassen, obwohl die 

Laktatkonzentration abhängig vom Glukoseangebot und der Stoffwechselsituation ist [138]. 

4.2.3. Pyruvat 

Unsere Studie konnte keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen im 

Bezug auf Pyruvat nachweisen. Tendenziell sind die Pyruvatlappenkonzentrationen in der 

Komplikationsgruppe sowohl in der Ischämiephase als auch bis drei Stunden nach 

Reperfusion niedriger als in der Gruppe der Nichtkomplikationen. Im weiteren Verlauf 

gleichen sich die Konzentrationen des Lappen- und des Kontrollgewebes in der Gruppe der 

Nichtkomplikationen einem gleichen Niveau an, während sie in der Komplikationsgruppe im 

Lappengewebe bis auf das anderthalbfache erhöht bleiben. Interessanterweise sind diese 

Ergebnisse in der Patientengruppe ohne Komplikationen nahezu konträr zu bisher 

veröffentlichen Studien. Rjödmark et al. beschrieben eine deutliche Verminderung der 

Pyruvatkonzentration während der Ischämie mit einem erneuten Anstieg direkt nach 

Reperfusion über den präoperativen Ausgangswert hinaus [121]. 

4.2.4. Quotient Laktat / Pyruvat 

Wie bereits oben dargestellt, eignet sich die Höhe der Laktatkonzentration nicht als 

prognostischer Faktor. Die Bildung des Quotienten aus Laktat und Pyruvat [L/P] ermöglicht 

jedoch eine genauere Aussage über den Redoxstatus der Zelle und scheint unempfindlicher 

auf andere systemische Einwirkungen zu sein [70]. Enblad et al. beschreiben den [L/P] als 
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den Ischämiemarker mit der höchsten Spezifität und einer sehr hohen Sensitivität [34, 35]. 

Wobei es bei der Beurteilung des [L/P] zu beachtet gilt, dass eine partielle Ischämie 

wahrscheinlich eher zu einer Veränderung des Pyruvatwertes ohne Beeinträchtigung des 

Redoxstatus führt und es bei einer absoluten Ischämie zu einer Veränderung der Zellsituation 

mit Veränderung des [L/P] kommt [16]. Der Redoxstatus beeinflusst sowohl die Glykolyse, 

Laktatoxidation, Pyruvatoxidation und den Zitratzyklus [17]. Unsere Ergebnisse zeigen 

deutlich erhöhte Laktat/Pyruvat-Quotientenwerte während der Ischämiezeit in beiden 

Gruppen. Interessanterweise ist dabei der Wert in der Gruppe der Nichtkomplikationen circa 

5fach höher (P < 0,001) als in der Gruppe mit Komplikationen. Dieses Ergebnis ist konträr zu 

bisher veröffentlichten Studienergebnissen. Sofort nach Perfusion des Gewebes nähern sich 

die Werte in beiden Gruppen dem Wert 1 an. Dies bedeutet, dass im Lappen – und 

Kontrollgewebe ähnliche Quotienten von Laktat und Pyruvat vorliegen. Es konnten in dieser 

Phase keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden Gruppen gefunden werden, auch 

wenn die Angleichung der Werte in der Gruppe der Nichtkomplikationen tendenziell 

gleichmäßiger verläuft. Andere Studien hier konnten ähnliche Ergebnisse aufweisen [9, 33, 

70]. 

4.2.5. Glyzerol 

Die eindeutige Interpretation der Glyzerollevel trifft unserer Meinung nach auf einige 

Schwierigkeiten. Wenn in einer ischämischen Situation die Sauerstoff- und 

Glukoseversorgung des Gewebes nicht ausreicht, wird dieses vom anaeroben Stoffwechsel 

abhängig. Sollte nun die Energiegewinnung für die Aufrechterhaltung des Zellstoffwechsels 

nicht genügen, vermindert sich die Zellfunktion und im weiteren Verlauf tritt der Tod der 

Zelle ein. Die in der Zellmembran enthaltenen Phospholipide werden durch eine 

Phospholipase zu Glyzerol hydrolysiert und somit steigt die interstitielle Konzentration von 

Glyzerol an. Die bisher veröffentlichten Studien sprechen für eine schnelle Affektion der 

Zelle mit einer annähernd sofortigen Erhöhung der Glyzerolkonzentration und einer schnellen 

Erniedrigung der Werte nach Reperfusion innerhalb weniger Stunden [121, 138]. Navegantes 

und Kollegen stellten in ihrer Studie fest, dass die Glyzerolverwertung in unterschiedlichen 

Muskelgruppen unterschiedlich hoch ist, dabei allerdings bei systemischer Applikation von 

Insulin geringer beeinflussbar ist, als Fettgewebe [102]. Es lässt sich allerdings nicht 

feststellen, wie groß die Unterschiede zwischen den verschiedenen Muskelgruppen sind. Wir 

können somit nicht mit Sicherheit eine von vornherein unterschiedliche 

Ausgangskonzentration in den Referenz- und Lappengeweben ausschließen. Wie bereits 



4. Diskussion  50 

Hagstrom-Toft et al. feststellten, ist die Konzentration dieser Substanz darüber hinaus vom 

Fettgehalt und der Art des Gewebes abhängig [47]. Dies könnte entweder aus einem per se 

höheren Glyzerolgehalt im interstitiellen Gewebe oder aus den massiv freigesetzten 

Konzentrationen während des Operationstraumas resultieren. Mit Sicherheit spielt die direkte 

Freisetzung während der chirurgischen Freilegung und Hebung des Lappens eine Rolle. Dies 

würde zu einer erhöhten Glyzerolkonzentration im Lappengewebe führen, während die 

Referenzgewebekonzentration stabil bleibt. Eine weitere Einflussgröße auf den Glyzerolwert 

ist die Operation als Stresssituation für den Patienten. Dieser Stress führt zu einer Erhöhung 

des Sympathikotonus und somit konsekutiv zu einer erhöhten Lipolyse [37, 38]. Dies 

wiederum erhöht die Glyzerolkonzentration im interstitiellen Gewebe. Hierbei müsste diese 

Konzentrationserhöhung sowohl im Lappen- als auch im Kontrollgewebe zu detektieren sein. 

Neben dieser systemischen Aktivierung der Lipolyse beschrieben Dodt und Kollegen eine 

Lipolyse durch Stimulation des sympathischen Neurons über β1-, β2- und β3-Adrenozeptoren 

[31]. Enoksson et al. veröffentlichten Ergebnisse, die zeigen, dass es bei einer lokalen 

Dilatation der Blutgefäße und gleichzeitiger Stimulation der Lipolyse zu einem verstärkten 

Verlust von Ethanol und zu einer Steigerung der Glyzerolkonzentration in der 

Mikrodialyseflüssigkeit kommt [36]. Der Ethanolverlust aus der Monitoringflüssigkeit 

impliziert die Steigerung des lokalen Blutflusses. Allerdings kam es in der Anfangsphase des 

Experimentes nur zu einer Verluststeigerung, während die Glyzerolkonzentrationen trotz 

vermehrter Lipolyse nicht anstiegen. Enoksson et al. führten dies auf eine sofortige Reaktion 

des Gefäßsystems und schnelle Veränderung des Bluflusses bei gleichzeitig langsamerer 

Stimulation der Lipolyse und somit langsamerer Glyzerolfreisetzung zurück. 

Unsere Ergebnisse zeigten Glyzerolkonzentrationen während der Ischämiephase, die in 

beiden Gruppen in den Lappengeweben bis auf das Doppelte im Gegensatz zum 

Kontrollgewebe erhöht waren. Im Laufe der Reperfusion fallen die Glyzerolwerte bis auf ein 

dem Referenzgewebe ähnliches Niveau und die Quotienten erreichen einen Wert nahe 1. 

Soweit ist die Beobachtung konsistent mit den bisher beschriebenen Arbeiten [33, 138]. 

Jedoch finden sich tendenziell höhere Glyzerollappenkonzentrationen in der Gruppe der 

Patienten ohne Komplikationen sowohl in der Ischämiephase als auch in der folgenden 

Perfusion. Diese Beobachtung ist interessant, denn bisher wurde berichtet, dass bei 

ischämischen Muskelgeweben nach erfolgloser Reperfusion die Glyzerolkonzentrationen 

erhöht bleiben oder sogar stetig ansteigen, nicht jedoch bei perfundiertem Gewebe. Udesen et 

al. beschreiben sogar Richtwerte, ab denen eine Re-OP in Betracht gezogen werde sollte 

[138]. Dieser Wert liegt bei 1500 µmol/l und wurde in unserer Studie in keiner der beiden 
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Gruppen erreicht. Es ist daher fraglich, ob die Entscheidung für das weitere Procedere 

tatsächlich von Konzentrationswerten abhängig gemacht werden sollte. Die Werte der 

komplikationsfreien Gruppe waren jedoch nicht signifikant, sondern nur tendenziell höher als 

in der Gruppe mit Komplikationen. Insgesamt waren die Komplikationen nicht 

schwerwiegend genug, um eine massive Zytrolyse und damit eine stark erhöhte 

Glyzerolfreisetzung auf obengenanntes Niveau erwarten zu lassen. Hinzu kommt die massive 

Glyzerolwerterhöhung in der Gruppe der Nichtkomplikationen zum Zeitpunkt 9-11,5 

Stunden, die wir nicht mit einem Einwirken äußerer Faktoren erklären können.  

4.3. Immunologische Parameter 

Es ist bekannt, dass Wundsekret und Blut, welches direkt aus einer chirurgischen Wunde 

entnommen worden ist, erhöhte Konzentrationen von Komplementspaltprodukten und 

Zytokinen enthalten [58]. Wir konnten erstmals mit unserer Studie zeigen, dass 

immunologische Parameter wie C3a und Interleukin-8 mit der Mikrodialysetechnik messbar 

sind und deshalb lokale Regulationsvorgänge in direkten Zusammenhang mit dem Ischämie-

Reperfusionsverlauf zu bringen sind. 

4.3.1. C3a 

Unsere Ergebnisse zeigen deutliche Unterschiede zwischen den C3a-Konzentrationen der 

beiden Gruppen während der Ischämie und direkt in den ersten 90 Minuten nach Reperfusion. 

Die C3a-Werte sind in der Nichtkomplikationsgruppe im Kontrollgewebe und im 

Lappengewebe zu allen gemessenen Zeitpunkten ähnlich und eine Veränderung lässt sich 

während des Reperfusionsvorganges nicht erkennen. Demgegenüber steht die Gruppe der 

Komplikationen. Sie weist bereits während der Ischämie einen rund dreifach erhöhten Wert 

im Lappengewebe auf. Dieser Unterschied erhöht sich auf das über 30-fache in der ersten 

Reperfusionsphase. Im weiteren Verlauf nähern sich die Konzentrationen in den 

unterschiedlichen Geweben einem gleichen Niveau an. Wir konnten in unserer Studie 

erstmalig mit Hilfe der Mikrodialysetechnik ein Komplementspaltprodukt dialysieren und 

nachweisen. 

In diversen klinischen Studien konnte nachgewiesen werden, dass das Komplementsystem bei 

Ischämie-Reperfusionsvorgängen wie zum Beispiel beim Myokardinfarkt [84, 96] und bei 

Patienten mit partieller Hepatektomie [134] aktiviert wird und verschiedene Spaltprodukte 

nachweißlich messbar waren [5]. Bengtson et al. zeigten, dass im Serum von Patienten mit 

akuter und chronischer arterieller Ischämie in der unteren Extremiät sowohl prä- als auch bis 
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zu einer Woche postoperativ erhöhte C3a – und C5a – Konzentrationen nachgewiesen werden 

konnten. Dabei waren die Konzentrationen bei den Patienten mit akuten Ischämien gegenüber 

chronischer Mangelversorgung deutlich erhöht [10]. Ähnliches konnte für ischämische 

Hirnverletzungen gezeigt werden. Die Anzahl der Rezeptoren für sowohl C3a als auch C5a 

war postischämisch an Blutgefäß-Endothelzellen, Makrophagen und reaktiven 

Astrozytenzellen erhöht [141]. Im Serum von Patienten mit akutem Myokardinfarkt konnte 

eine erhöhte Komplementaktivierung nachgewiesen werden [148]. Del Conde et al zeigten, 

dass aktivierte Thrombozyten über einen teilweise P-Selektin-abhängigen Prozess zu einer 

Aktivierung des Komplementsystems führen [29]. Die Autoren fanden heraus, dass die 

Komplementaktivierung bis hin zur Ausbildung des C5b-9-Komplexes (Membran 

attackierender Faktor = MAC) führte. Demnach kann eine kapillare Thrombosierung – wie sie 

für Ischämie-Reperfusionsschäden mit verantwortlich gemacht wird – zu einer vollständigen 

Aktivierung des Komplementsystems führen. Auf der anderen Seite führt eine Aktivierung 

von Komplementfaktoren wie C3a, C5a und MAC zu einer Formation des Plättchen-

aktivierenden-Faktors (PAF) [85]. PAF ist ein Entzündungsmediator und spielt eine Rolle in 

der Entstehung von Herzinfarkten und der Rekrutierung von Leukozyten [97]. Dieses sind 

Zusammenhänge, die möglicherweise eine Beobachtung von Machens et al. erklären könnten. 

Sie beschrieben eine erhöhte C3a-Konzentration im verbrannten Gewebe im Vergleich zum 

gesunden Referenzgewebe. Ältere Patienten zeigten dabei signifikant höhere Werte als 

jüngere Patienten und wiesen nach 36 und 48 Stunden signifikant mehr thrombosierte 

subdermale Gefäße auf [87]. Die Verbindungen des Komplementsystems und des 

Gerinnungssystem erscheinen vielfältig. So kontrolliert die Carboxypeptidase R (CPR) 

einerseits Entzündungsreaktionen durch die Inaktivierung von Komplementanaphylatoxinen 

wie C3a und C5a. Andererseits inhibiert es über die Unterbrechung der Bindung von 

Plasminogen an Fibrin die Fibrinolyse. Sollte es also über eine Aktivierung des 

Komplementsystems zu einer Hochregulation des CPR kommen, besteht gleichzeitig die 

Gefahr einer Thrombosierung und weitreichender klinischer Notfallsituationen wie die 

disseminierte intravasale Gerinnung [20]. Andererseits konnte von Cheung et al. gezeigt 

werden, dass in vitro nach Applikation von hohen Heparindosen (2,0 U/ml) die Konzentration 

von C3a(desArg) geringer war, als nach Applikation von niedrigen Dosen. Die Autoren 

führen dies entweder auf einen inhibitorischen Effekt von Heparin auf das 

Komplementsystem oder auf eine – von Heparin unterdrückte – Stimulation desselben durch 

die Koagulation zurück [24]. May und Kollegen haben bereits 1977 das „no-Reflow“-

Phänomen beschrieben als einen Vorgang, der nach längerer globaler Ischämie nach 
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Wiederherstellung der Perfusion ohne erkennbare Anastomosenkomplikation zu einer 

Obstruktion des Blutflusses führt [92]. In mehreren Studien konnte nachgewiesen werden, 

dass es während des Ischämie-Reperfusionsvorganges zu einem verminderten 

Kapillardurchfluss, Ausbildung eines Gewebeödems, Endothelzellschwellung und Bildung 

von Sauerstoffmetaboliten kommt [42, 94]. C3a konnte als potenter Aktivator für sogenannte 

„reactive oxygen species“ (ROS) ermittelt werden. ROS führen zu oxidativem Stress und 

DNA-Fragmentation und somit zu einer Aktivierung der Apoptose und zu Gewebeuntergang 

[25]. Darüber hinaus kommt es vor allem bei kleinen Gefäßen zu einer erhöhten 

mikrovaskulären Permeabilität [110]. C3a ist bei der Aktivierung von Gewebemastzellen 

beteiligt. Diese Zellen führen zu einer Histaminausschüttung. Histamin wiederum scheint eine 

nicht unwesentliche Rolle bei der Rekrutierung von Leukozyten einzunehmen [45]. Eine 

erhöhte C3a-Konzentration könnte somit Ausdruck einer vermehrten Beeinträchtigung des 

lokalen Blutflusses auf Kapillarebene sein und einen Ansatz zur Erklärung des „No-Reflow“-

Phänomens bieten. 

C3a und C3a(desArg) greifen über eine Stimulation von Hypophysenhormonen aktiv in die 

Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse ein und wirken somit als Modulator 

endokriner Reaktionen welche zum einen eine zentrale Rolle bei der Stressbewältigung des 

humanen Organismus spielen und zum anderen inflammatorische Reaktionen beeinflussen 

[41]. Da ein chirurgischer Eingriff als eine akute Stresssituation zu werten ist, könnte diese zu 

einer spontanen Erhöhung von C3a führen. Dies würde zu einer Erhöhung der C3a-

Konzentrationen sowohl im Lappen – als auch im Kontrollgewebe nach der Reperfusion 

führen, während sie in der Ischämiezeit im Lappengewebe erniedrigt (durch die Abgrenzung 

vom systemischen Kreislauf) und im Kontrollgewebe erhöht sein müßte. C3a wird auf drei 

Wegen aktiviert. Indirekt kommt es zu einer C3a-Produktion über den klassischen Weg 

(Abbildung 3). Hierbei muss die gesamte Komplementkaskade über die Initialreaktion von C1 

durchlaufen werden. Bei der Aktivierung über den Lektinweg findet sowohl eine indirekte 

(ebenfalls über eine Aktivierung von C1) als auch wahrscheinlich eine direkte Aktivierung 

statt. Diese wird möglicherweise über eine bisher weitestgehend unbekannte Protease MASP 

(Mannan-binding-lectin associated serine protease) durchgeführt, von der es zwei Formen 

gibt. MASP1 führt zumindestens in vitro zu einer direkten Aktivierung von C3 mit Bildung 

von C3a. Anders verhält sich die Anregung der C3a-Produktion über den alternativen Weg, 

der sowohl antikörperabhängig als auch – unabhängig verlaufen kann. Hier kann es darüber 

hinaus zu einer kontinuierlichen spontanen Aktivierung kommen. Sowohl C1r, C1s als auch 

MASP-1 und MASP-2 weisen größere Molekulargewichte als 20kDa auf (77-88kDa) und 
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werden somit durch die Mikrodialysetechnik nicht erfasst [131]. Da C3 durch sein hohes 

Molekulargewicht von 187 kDa ebenfalls nicht mehr dialysiert werden kann, lässt sich nach 

erfolgter Dialyse eine Aktivierung von Zwischenprodukten und C3a über den alternativen 

Weg ausschließen. 

4.3.2. Interleukin-8 

Verschiedene Studien haben gezeigt, dass es zu einer erhöhten Freisetzung von 

proinflammatorischen Zytokinen (TNF, IFN, IL-1, IL-6, IL-8) nach Ischämie-

Reperfusionsvorgängen in Niere [75], Leber [144], Herz [109], Darm [23] und Lunge [129] 

kommt. Il-8 hat in erster Linie proinflammatorische und prokoagulative Eigenschaften und 

führt zu einer Aktivierung von neutrophilen Granulozyten. Aktivierte neutrophile 

Granulozyten werden neben anderen Faktoren als Mediator für Ischämie-Reperfusions-

Schäden angesehen. Dabei wirken sie wahrscheinlich am ehesten auf postkapilläre Venolen 

[108]. Dennoch sind die bisherigen Daten für Il-8 nicht eindeutig und eine Beteiligung an 

Ischämie-Reperfusionsprozessen nicht sicher belegbar. Erhöhte Konzentrationen bei Patienten 

mit akuten Herzinfarkten konnten gemessen werden [114]. Dennoch bestehen zahlreiche 

Überlappungen mit Patienten ohne akute Geschehen und eine Erhöhung von Il-8 ist somit 

nicht als Marker für ein akutes kardiales Ereignis zu verwenden [55]. Auch Kim et al. konnten 

keine signifikanten Il-8-Erhöhungen während des Ischämie-Reperfusionsvorganges bei 

Leberresektionen feststellen [68]. Demgegenüber stehen die Ergebnisse von Kubala und 

Kollegen, die erhöhte Il-8-Konzentrationen in der frühen Reperfusionsphase nach 

Herztransplantation und darüber hinaus bei Patienten mit kardialen Eingriffen ohne 

Transplantation nachweisen konnten [73]. Xu und Kollegen konnten zeigen, dass Hypoxie in 

soliden Ovarialkarzinomen über verschiedene Reaktionskaskaden zu einer erhöhten Il-8-

mRNA-Expression führt [147]. De Perrot et al. verwiesen in ihrer Studie nicht nur auf die Il-

8-Konzentrationserhöhung nach Reperfusion bei Lungentransplantation, sondern sogar auf die 

Korrelation zwischen der Größe der Konzentrationszunahme zwei Stunden post 

reperfusionem und der Länge der notwendigen intensivmedizinischen Betreuung [28]. 

Ähnliches konnten auch bei Lebertransplantationen beschrieben werden [99]. Hirani et al. 

beschrieben eine Hochregulation von Il-8-mRNA (innerhalb 30 Minuten) und Il-8-

Konzentration (innerhalb zwei Stunden) in Makrophagen durch Hypoxie. Darüber hinaus 

zeigten sie eine gesteigerte Konzentration bei Patienten mit ARDS (acute respiratory distress 

syndrome) [57]. 
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Unsere Daten konnten ebenfalls keinen signifikanten Hinweis auf eine Beteiligung von Il-8 an 

Reperfusionsschäden im Muskelgewebe geben. Wobei nicht auszuschließen ist, dass deutlich 

längere Ischämiezeiten mit massiver Gewebeschädigung nötig sind, um eine signifikante 

Erhöhung von Il-8 zu bewirken. Denn interessanterweise waren die Il-8-Konzentrationen des 

Lappengewebes in der Gruppe der Nichtkomplikationen tendenziell niedriger als das 

Kontrollgewebe. In der Komplikationsgruppe dagegen fanden sich tendenziell höhere Werte 

im Lappengewebe, wobei zum Zeitpunkt 3,5 Stunden nach Reperfusion ein deutlicher 

Unterschied bestand. Hier erhöhten sich die Werte im Lappengewebe etwa auf das 2-fache im 

Vergleich zum Referenzgewebe. Wir konnten erstmals nachweisen, dass Il-8 grundsätzlich 

mit der MDT aus dem interstitiellen Gewebe gewonnen werden kann und somit eine 

geeignete Methode für die weitere Studie von Il-8-Konzentrationen und Ischämie-

Reperfusionsvorgängen in verschiedenen Organen darstellt. 

4.3.3. RANTES 

Die Ergebnisse zeigten bezüglich der RANTES-Konzentrationen in beiden Gruppen eine 

parallele Entwicklung. Beide Gruppen wiesen zum Zeitpunkt 3,5 Stunden den höchsten Wert 

auf, wobei tendenziell höhere Werte im Lappengewebe in der Gruppe der 

Nichtkomplikationen zu finden waren. Bei der Auswertung der Proben zeigte sich eine 

deutliche Varianz der gemessenen Werte, die von Konzentrationen unterhalb der 

Nachweisbarkeit bis weit oberhalb des ELISA-Standards reichten. Deshalb und aufgrund der 

geringen Patientenanzahl ist nicht auszuschließen, dass die gemessenen Konzentrationen nicht 

den tatsächlichen RANTES-Konzentrationen im Muskelgewebe entsprechen. Somit können 

wir keine Aussage bezüglich der Beteiligung von RANTES an Ischämie-

Reperfusionsvorgängen treffen. 

RANTES spielt eine Rolle bei chronischen und akuten Abstoßungsreaktionen nach 

Transplantationen [124] und führt beispielsweise nach Herztransplantationen zur 

Intimaverdickung der kardialen Gefäße [149]. RANTES ist in großen Mengen in 

Thrombozytengranula enthalten [72]. Es ist somit möglich, dass es in einer inflammatorischen 

Situation über eine Thrombozytenaktivierung und – vermehrung zu einer Freisetzung von 

RANTES kommt und somit konsekutiv zu einer Rekrutierung von T-Lymphozyten und 

Leukozyten [27]. Auch bei Patientinnen mit rezidivierenden spontanen Aborten finden sich 

abweichende RANTES-Konzentrationen – in diesem Fall geringer als bei fertilen 

Patientinnen. Abhängig von der Konzentration werden Lymphozytenreaktionen gehemmt und 

über Bcl-2 und Kaspase-abhängige Mechanismen die T-Zell-Apoptose erhöht. Folglich 
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könnte RANTES einen neuen blockierenden Faktor und Marker darstellen, der eine 

erfolgreiche Behandlung dieser Patientinnen darstellt [116]. Einen ähnlichen Zusammenhang 

zwischen der RANTES-Konzentration und einer Aktivierung von T-Zellen nutzen Adler at al. 

bei der Betrachtung von 4P1 murinen Mamma-Carcinom-Zelllinien. Beide Zelllinien 

unterschieden sich in der exprimierten Konzentration des Faktors. Die mit der geringeren 

Sekretion führten zu einer ausgeprägteren Infiltration des Tumors und der nächsten 

Lymphknotenstation mit Lymphozyten. Darüber hinaus war die Wachstumsrate dieser 

Tumoren deutlich geringer als derjenigen mit hohen RANTES-Konzentrationen [1]. 

Unsere Schwierigkeiten beim Nachweis von RANTES mittels MDT könnten rein 

physikalische Gründe haben (Konformationsänderung, Reaktion mit kleineren Peptiden, die 

akzidentiell mitdialysiert wurden, schnelle Zerfallszeit, Anfälligkeit gegenüber Kälte). Es ist 

beschrieben worden, dass RANTES Aggregate bildet, die wahrscheinlich sogar essentiell für 

die Rekrutierung von Leukozyten in Entzündungsprozessen sind. Zum anderen konnte gezeigt 

werden, dass RANTES bei hohen und bei niedrigen Konzentrationen jeweils unterschiedliche 

Reaktionswege triggert, die beide einen Einfluss auf die Kalziumkonzentration und somit den 

Aktivierungsprozess von Lymphozyten haben [4]. Des Weiteren ist auch möglich, dass 

erhöhte RANTES-Konzentrationen vor allem bei inflammatorischen Prozessen zu finden sind 

und weniger in primär rein hypoxischen Situationen.  

4.4. Ischämie-Reperfusionsvorgang 

In den letzten Jahren nahm nicht nur das Interesse an pathophysiologischen Vorgängen 

während der Gewebeischämie, sondern auch an den immunologischen Reaktionen bezüglich 

der Ischämie-Reperfusionsvorgänge zu. Es gibt eine Vielzahl von Studien, die sich mit der 

Ischämiephase und der Unterscheidung zwischen venöser und arterieller Beeinträchtigung den 

Gefäßanastomose bei freien Lappentransplantationen beschäftigten. 

May und Kollegen beschrieben, dass nach prolongierter Ischämiezeit keine Füllung des 

venösen Gefäßsystems detektiert werden konnte, obwohl eine arterielle Pulsation erkennbar 

war. Diese beschriebene Obstruktion des Blutflusses ohne die direkte Beteiligung eines 

Anastomosenproblems wurde als „No-Reflow“-Phänomen bezeichnet [92]. Die bisherigen 

Ergebnisse unterstützen die Theorie, dass es sich um zwei konkurrierende Vorgänge während 

der Reperfusionsphase handelt, die in Kombination zu einer Gewebeschädigung im Sinne des 

„No-Reflow“-Phänomens führen und in der Literatur auch als „Reflow“-Paradoxon 

beschrieben werden [93]. Die mikrovaskuläre Minderversorgung des Gewebes führt zum 

einen lokal zu der bereits vorher ausführlich beschriebenen Beeinträchtigung des 
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Zellstoffwechsels und konsekutiv zu einem Zelltod und Gewebenekrose. Systemisch kommt 

es andererseits zu einer Aktivierung des Immunsystems. Die immunologische Reaktion im 

Gewebe ist jedoch von der Gewebeperfusion abhängig und führt nach der 

Anastomosenöffnung zu einer weiteren Beeinträchtigung des Zellstoffwechsels. May et al. 

machten im Wesentlichen folgende Vorgänge dafür verantwortlich: Sie zeigten, dass eine 

verlängerte Ischämiezeit zu einer vermehrten Thrombozytenaggregation führt, Gefäßleckagen 

erhöht und die Perfusion des Muskelgewebes vermindert. Die Blutflußstagnation führt zu 

einem intravaskulären Flüssigkeitsverlust und es kommt zu einer pH-Wert-Änderung [49]. 

Dieses bewirkt anschließend eine Thromboseformation durch Sludgebildung der 

Thrombozyten. Die verminderte Sauerstoffversorgung des Muskelgewebes führt zu einem 

Versagen der Na+-K+-Pumpe der Endothelzellen und konsekutiv zu einem 

Flüssigkeitseinstrom [78]. Dies hat im weiteren Verlauf eine Schwellung der Endothelzellen 

bis hin zum Verlust einzelner Zellen zur Folge, was wiederum zu einer weiteren 

Verminderung der Durchblutung und zur Gefäßleckage führt [40]. 

Für das kapilläre Perfusionsversagen nach Ischämie-Reperfusion wurden bisher mehrere 

pathophysiologische Vorgänge verantwortlich gemacht: 1. Thrombosen der Kapillaren, 2. 

Leukozytenaggregation mit nachfolgender Verminderung der Perfusion als eine Art 

„Verstopfung“ der Gefäße, 3. Endothelzellschwellung, 4. Veränderung der 

Blutzusammensetzung, 5. Erhöhung des hydrostatischen Widerstandes [94]. Die beiden ersten 

Punkte werden dabei in der Literatur kontrovers diskutiert. Quinones-Baldrich et al. 

beschreiben vermehrte mikrovaskuläre Thrombosen nach Ischämie-Reperfusion und 

propagieren eine therapeutische Fibrinolyse während der ersten Reperfusionsphase. 

Allerdings konnte in mehreren Arbeiten keine vermehrte Thrombenbildung nachgewiesen 

werden und auch eine Therapie mit Heparin oder Prostaglandin E1 konnten eine 

Perfusionseinschränkung nach Ischämie-Reperfusion nicht verhindern [95, 123]. Bagge und 

Kollegen postulierten erstmalig eine Aggregation von Leukozyten in den Kapillaren des 

Muskelgewebes als Grund für eine Schädigung nach Ischämie-Reperfusion [6]. Schmid-

Schönbein führte diesen Gedanken weiter und vertrat die Ansicht, dass in Stasesituationen 

und durch vermehrt inflammatorisch wirkende Faktoren Granulozyten in den Kapillaren 

haften bleiben und so zur weiteren Schädigung beitragen [127]. Dennoch konnte bisher noch 

nicht nachgewiesen werden, ob diese Leukozytenadhäsion feste Verbindungen zum Endothel 

aufwiesen, sondern stellten sich eher als flottierende Aggregate dar. Die letzten drei Punkte 

werden weiterhin als mögliche Mediatoren für die Ausbildung des „No-Reflow“-Phänomens 

gesehen. Endothelzellschwellung kann durch Beeinträchtigung der Na+-K+-Pumpe (wie 
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bereits von May et al. beschrieben) oder auch durch den Versuch, den Zell- und Umgebungs-

pH konstant zu halten, verursacht sein [19]. Mehrere Autoren haben beschrieben, dass die 

Zellschwellung besonders nach Reperfusion ausgeprägt zu finden war und eine Affektion des 

Gefäßlumens stattfand, welche den Blutfluss durch eine Steigerung des Widerstandes 

beeinflusste [43]. Eine sowohl durch Veränderungen des Ionen- und Flüssigkeitshaushaltes 

hervorgerufene Veränderung der Blutviskosität als auch eine erhöhte Gefäßpermeabilität trägt 

zu einer Beeinträchtigung der mikrovaskulären Gewebeversorgung bei [48]. Weiterhin wurde 

von Slaaf und Kollegen gezeigt, dass nach Stillstand der Blutzirkulation ein erhöhter 

Perfusionsdruck vonnöten ist, um eine Kapillarperfusion nach verlängerter Ischämiezeit zu 

gewährleisten [132]. 

Grundsätzlich gibt es drei mögliche Gründe für eine Nekrose nach Muskeltransplantation: 1. 

Der Lappen ist im Vergleich zur Gefäßversorgung zu groß gewählt, was zu einer distalen 

Nekrose im Bereich der sogenannten letzten Wiese führt. 2. Versagen des arteriellen 

Zustromes. 3. Versagen des venösen Abstromes. Es gibt zahlreiche Hinweise darauf, dass 

eine venöse Beeinträchtigung des Gefäßsystems nachteiliger für das Überleben von 

Muskeltransplantaten ist als eine Einwirkung auf das arterielle System. Dabei konnte bisher 

nicht verifiziert werden, ob es sich um unterschiedliche pathophysiologische Mechanismen 

handelt. Kerrigan und Kollegen zeigten, dass bei gleicher Ischämiezeit eine arteriell 

verursachte Ischämie zu einer deutlich geringeren Nekroserate führt als eine venöse Ischämie 

[66]. Dabei verringert sich die Überlebensrate der Lappen deutlich mit steigender 

Ischämiezeit. Die Lappen mit venös induzierter Ischämie zeigen eine ausgeprägte 

Ödembildung sowie ein schweres Gewicht. Nach Ende arterieller Ischämien wird eher eine 

hyperämische Reaktion gesehen. Demgegenüber steht eine langsamere Perfusion nach 

venöser Gefäßokklusion [50]. Histologisch lassen sich bei den venös-ischämischen Lappen 

vermehrt Erythrozytenextravasationen, Fibrinbildung und Mikrothrombenbildungen 

erkennen. [66]. Wahrscheinlich sind auch akkumulierte Stoffwechselabbauprodukte mit lokal 

zytotoxischer Wirkung verantwortlich für die genannten Effekte. 

4.5. Klinische Relevanz 

Bisher sind die einzelnen pathophysiologischen Vorgänge, die zum „No-reflow“-Phänomen 

führen, nicht ausreichend geklärt. Die signifikant erhöhten C3a-Konzentrationen im 

Lappengewebe nach prolongierter Ischämiezeit deuten auf eine Beteiligung des 

Komplementsystems mit nachfolgender Gewebeschädigung hin. Eine Inhibierung des 

Komplementsystems und speziell C3a würde also die Effekte von ROS, PAF, 
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Neutrophilenaktivierung und Neutrophilenmigration reduzieren. Somit können nachfolgende 

Beeinträchtigungen der Zellfunktionen und mögliche Nekrosebildung minimiert und die 

Überlebensrate von freien myokutanen Gewebetransplantationen weiter erhöht werden. 

Es konnte gezeigt werden, dass löslicher rekombinanter Komplementrezeptor 1 (sCR1) die 

Entstehung von C3a um zwei Drittel und die Entstehung von C5a komplett verhindern kann 

[77]. sCR1 ist ein polymorphes Protein, welches therapeutisch bei inflammatorischen 

Erkrankungen wie Myokardinfarkt, Myasthenia gravis und experimenteller allergischer 

Reaktionen im Tiermodell eingesetzt werden kann und vermutlich eine Rolle in der 

Behandlung von Autoimmunerkrankungen spielt. Zudem konnten Heijnen et al. darstellen, 

dass die Gabe eines C1-Inhibitor die Konzentration von C3a, C5a, MAC und CRP reduzieren 

kann und somit Ischämie-Reperfusionsschäden vermindert auftraten [51]. Dies ist eine 

Beobachtung, die auch von anderen Arbeitsgruppen unterstützt wird [15]. K-76COON ist ein 

antikomplementärer Faktor auf Ebene der C5-Aktivierung. Allein oder in Kombination mit 

dem Protease-Inhibitor FUT-175 kann er nachweislich Ischämie-Reperfusionsschäden in der 

Darmschleimhaut vermindern [113]. Dabei wird der alternative Aktivierungsweg fast 

vollständig und der klassische Aktivierungsweg um 50-60% geblockt [69]. Alle diese 

Faktoren sind jedoch unspezifische antikomplementäre Agenzien. Demgegenüber steht ein 

spezifischer C3a-Rezeptor-Antagonist, der selektiv C3a-Rezeptoren blockieren kann: N(2)-

[(2,2-diphenylethoxy)acetyl]-L-arginine (SB 290157). Somit wird die Bereitstellung von 

präformierten Rezeptoren durch eine Blockierung der Rezeptorinternalisierung verhindert und 

das Neutrophilenrekruitment unterbunden [3]. 

In der Pathophysiologie nach Ischämie-Reperfusion sind neben dem Komplementsystem mit 

Sicherheit zusätzliche Faktoren involviert. Augenscheinlich spielt es jedoch eine zentrale 

Rolle. Wir müssen davon ausgehen, dass C3a nicht der einzige immunologische Faktor des 

Komplementsystems ist, der an diesen Prozessen beteiligt ist. Die Weiterentwicklung der 

Mikrodialysetechnik zu Kathetern mit einer Dialysefähigkeit von Substanzen von bis zu 100 

kDa erlaubt ein Monitoring von beispielsweise C5a, TNF-α , Interleukin-1 und -6 und 

anderen. Sie stellt eine Möglichkeit dar, die pathophysiologischen Vorgänge während und 

nach Ischämie-Reperfusionsprozessen in situ, am Menschen und im klinischen Alltag zu 

beurteilen und bietet somit eine Hilfe zur Entwicklung von therapeutischen Strategien um 

Gewebeuntergang nach freien myokutanen Lappentransplantationen zu verhindern 
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5. Zusammenfassung 

Die freie myokutane Gewebetransplantation ist eine anerkannte rekonstruktive chirurgische 

Technik zur Therapie ausgedehnter Weichteildefekte vor allem der unteren Extremität. Trotz 

der Weiterentwicklung und Sicherung der prä- und postoperativen Maßnahmen handelt es 

sich dabei um eine Technik mit zahlreichen Risiken. Dass ein Ischämie-Reperfusion-Schaden 

zum „No-Reflow“-Phänomen führen kann, ist unbestritten. Dennoch sind die genauen 

pathophysiologischen Mechanismen spekulativ. 

Die Transplantationen von freien myokutanen Latissimus Dorsi-Lappen und freie 

Radialislappen bieten als elektive und autologe Transplantationsmodelle im klinischen Alltag 

die Möglichkeit Ischämie-Reperfusionsvorgänge gezielt zu analysieren. Mit der 

Mikrodialysetechnik ist es bereits seit längerer Zeit möglich, metabolische Parameter wie 

Glukose, Laktat, Pyruvat und Glyzerol als Marker der Perfusion zu untersuchen. Darüber 

hinaus können jegliche Substanzen mit einer maximalen Größe von 20 kDa gemessen werden. 

Wir nutzten diese Voraussetzungen, um metabolische und erstmals immunologische 

Substanzen nach freien Gewebetransplantationen zu messen und Aufschlüsse über die 

Prozesse während des Ischämie-Reperfusionsvorganges zu erhalten. 

Dazu wurden 19 Patienten mit Hilfe der Mikrodialysetechnik überwacht und 18 freie 

myokutane Latissimus Dorsi-Lappen sowie ein freier Radialislappen zur Rekonstruktion der 

unteren Extremität benutzt. Jeweils ein Katheter wurde im Lappengewebe und ein Katheter in 

gesundem Referenzgewebe platziert. Wir haben sowohl die Konzentrationen biochemischer 

Substanzen wie Glukose, Laktat, Pyruvat und Glyzerol analysiert, als auch erstmals die 

immunologischen Substanzen wie C3a, Interleukin-8 und RANTES. Die Proben wurden 

sowohl während der Ischämiezeit als auch bis mindestens 18 Stunden post reperfusionem in 

90 Minuten-Intervallen gewonnen. Abhängig vom Auftreten von intra- und postoperativen 

Komplikationen konnten wir die Patienten in die beiden Gruppen A (ohne Komplikationen) 

und B (mit Komplikationen) einteilen. 

Alle freien Lappentransplantate heilten ohne größeren Gewebeverlust ein. Auftretende 

Komplikationen wie Hämatome oder Thrombusformationen führten zu intra- oder 

postoperativen Revisionen der mikrovaskulären Anastomose und verlängerten die totale 

Ischämiezeit in der Gruppe B im Vergleich zur Gruppe A signifikant (P < 0,05). Wir konnten 

nur punktuell signifikante Unterschiede zwischen den Konzentrationen der metabolischen 

Parameter während der Reperfusion in beiden Gruppen feststellen. Interleukin-8 und C3a 

konnten in beiden Gruppen A und B mit Hilfe der Mikrodialysetechnik detektiert werden, 

während dies für RANTES nicht möglich war. Für beide Gruppen A und B konnten im 
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Lappengewebe höhere C3a-Konzentrationen im Vergleich zum Referenzgewebe bestimmt 

werden. In der Gegenüberstellung der Gruppen A und B konnten für die ersten 90 Minuten 

nach Reperfusion signifikant erhöhte C3a-Konzentrationen für die Gruppe mit 

Komplikationen gezeigt werden (P < 0,001). 

Die vorliegende Arbeit konnte somit erstmals zeigen, dass die Mikrodialyse eine geeignete 

Technik für die Detektion immunologischer Substanzen während des Ischämie-

Reperfusionsvorganges ist. Im Gegensatz zu bisherigen Studienergebnissen halten wir jedoch 

die Mikrodialysetechnik als alleiniges Monitoringverfahren zur postoperativen Überwachung 

nach freier Gewebetransplantation für nicht geeignet. Die metabolischen Parameter und im 

Speziellen der oft zitierte Laktat/Pyruvat-Quotient zeigten nicht die erwarteten, von der 

Ischämiedauer und dem Auftreten von Komplikationen abhängigen 

Konzentrationsänderungen. Einzig C3a scheint ein hochsensitiver Indikator für Ischämie-

Reperfusionsschäden zu sein und ist hinweisend für eine Beteiligung des Komplementsystems 

während dieser Prozesse. 

Die Ergebnisse dieser Studie könnten dazu beitragen, die pathophysiologischen Hintergründe 

des „No-Reflow“-Phänomens weiter aufzuklären. 
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