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1 Einleitung und Zielsetzung

1.1 Einleitung

Die Erfolgsrate bei mikrochirurgischen Gefalkanastomosen im Bereich der Re- und
Transplantate ist von verschiedenen Faktoren abhangig. In erster Linie von der Technik und
Erfahrung des Operateurs sowie der prazisen Indikation und den Instrumentarien
(JOHNSON 1992). Aufgrund langjahriger Erfahrung liegt der Prozentsatz der erfolgreich
durchgeflhrten Transplantationen bei ca. 95% (BIEMER 1977, STEINAU 1985, KHOURI
1992, NELIGAN 1993, JOKUSZIES 2012) bzw. bei Replantationen zwischen 70 und 95%
(STEINAU 1985, STURZENEGGER 1990, SALEMARK 1991, DEUBEL et GERMANN 1994,
JOKUSZIES 2012).

Trotz des hohen mikrochirurgischen Niveaus kommt es zu Misserfolgen. Diese kénnen bei
traumatischen Verletzungen, die eine Re- oder Transplantation erforderlich machen, bis zu
35% betragen (WEILAND 1977). Hauptursache hierfir ist die Thrombose in dem zu- und
abfiihrenden Gefallsystem. Die Thromboserate in der freien Lappenchirurgie liegt
heutzutage zwischen 8 und 14% (BRANDS 2010, KESSLER 2013). Die Qualitadt des
Empfangergefalles und die freie Lappenplastik selbst spielen hierbei eine groRe Rolle, um

einen suffizienten mikrovaskularen Blutfluss zu gewahrleisten (LORENZETTI 2001).

Bekannte beginstigende Faktoren flir eine arterielle und venése Thrombose sind die
Pathogenese und Lokalisation von Hautweichteildefekten insbesondere bei komplexen
traumatisch bedingten Defekten der unteren Extremitat assoziiert mit Gefallverschlissen
oder einer Osteomyelitis (KHOURI 1998).

Eine Mikrozirkulationsstérung, die nach Reperfusion der anastomosierten Gefalle auftritt,
kann zu einem Gewebeverlust fihren. Betroffen hierfir sind die Areale der Anastomose und
die Endstrombahn des transplantierten Gewebes (JOHNSON 1992).

Der Begriff Mikrozirkulation nach Thews (1999) ,bezieht sich sowohl auf alle kleinen
Blutgefalle (Durchmesser < 250 um), das hierin stromende Blut sowie das umgebende
interstitielle Gewebe und die kleinsten Gefalke“. Eine Mikrozirkulationsstdrung oder auch
Durchblutungsverminderung in der Endstrombahn findet bei einer Makrozirkulationsstérung

unweigerlich statt.

Der Sauerstoffaustausch erfolgt auf mikrozirkulatorischer Ebene, wobei das Endothel hier als

grofte Oberflache des Korpers eine fundamentale Rolle spielt und gleichzeitig durch die
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Aktivierung des Endothels eine Verstarkung von Koagulation und Inflammation vermittelt
werden kann (HOFFMANN 2004).

Bei jedem mikrochirurgischen Eingriff kann es durch Aktivierung von Thrombozyten an der
Anastomose und Sezernierung von Thromboxan A2, das proaggregatorisch und
vasokonstriktiv wirkt, zu einer Mikrozirkulationsstorung kommen (GRESELE 1991,
FITZGERALD 1984).

Nach Wiederer6éffnung nicht perfundierter GefaRRabschnitte kommt es zu einem Re-
perfusionssyndrom, verbunden mit der Aktivierung verschiedener Mediatorsysteme und
Synthese unterschiedlicher Zytokine (TNF-Alpha, Interleukine). Die Hypoxie flhrt zu
spezifischen Schaden, sichtbar am Absinken des pH-Wertes im Sinne einer Laktatazidose.
Ein frihes Symptom kann eine vermehrte Radikalbildung sein (SCHEJA 1988).

Entscheidend zum Verstandnis der Mikrozirkulationsstérungen und geflirchteter Thrombosen
ist der Ablauf der Hamostase, der in die primare und sekundare Blutgerinnung unterteilt wird.
Das GefalRsystem, die Thrombozyten sowie das plasmatische Gerinnungssystem sind daran
beteiligt. Innerhalb der ersten Sekunden nach einer Endothellasion (z.B. eine Operation,
Trauma oder Arteriosklerose) kommt es (ber die Aktivierung des extrinsischen
Gerinnungssystems durch Freilegung von Kollagenfibrillen (insbesondere Typ | und llI)
zunachst zu einer Thrombozytenadhasion durch den von-Willebrand-Faktor und in Folge zur
Thrombozytenaggregation durch Fibrinogen (VANE 1990). Die Thrombinbildung wird durch
das Gewebsthromboplastin Uber einen Prothrombinasekomplex (Faktor Xa, Va, Kalzium und
Phospholipide) initiiert (WILCOX 1989). Laborchemisch lasst sich diese Funktionsfahigkeit
sowie die der Vitamin-K-abhangigen Gerinnungsfaktoren durch den Quick-Test Uberprifen

(Prifung der Thromboplastinzeit).

Eine endogene Aktivierung der Gerinnungskaskade wird bei Endothellasionen durch
Kontaktaktivierung des Faktor Xl mit Beteiligung des Plattchenfaktors 3 verursacht. Es
kommt ebenfalls zur Aktivierung von Prothrombin zu Thrombin und schlieBlich Uber
Quervernetzungen von Fibrinmonomeren zur Stabilisierung des Thrombus (COLMAN 1994).

Die partielle Thromboplastinzeit (PTT) prift das intrinsische Gerinnungssystem.

Eine mikrovaskulare Anastomose stellt, ahnlich wie ein arteriosklerotischer Plaque, eine
thrombogene Oberflache dar. Sie fuhrt unter Umstanden mit der Endothelunterbrechung und
dem inkorporierten Fadenmaterial zu einer Aktivierung der Thrombozyten (ACLAND 1973,
JOHNSON 1993). Dies kann zur Gerinnselbildung flihren.

Kommt es im Rahmen einer mikrochirurgischen Operation zu einem thrombotischen
Gefalverschluss der Anastomose (arteriell oder vends), ist eine Revisionsoperation meist

unumganglich. Hierbei kann nach erfolgter Thrombektomie eine Revision der Anastomose
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bereits zu einer suffizienten Perfusion des transplantierten Gewebes flhren. Es kann
jedoch auch ein GefaRinterponat erforderlich sein oder es muss ein anderes Anschlussgefafy

gefunden werden.

Smit et al. (2007) zeigten, dass nur der friihe operative Revisionseingriff mit erneuter
Anastomosennaht, Thrombektomie und ggf. Einsetzen eines Veneninterponats etc. die Rate
der Lappenverluste senken kann. Insbesondere am 1. postoperativen Tag zeigte sich eine
Erfolgsquote von ca. 80%, die an den folgenden Tagen kontinuierlich auf weniger als 5%

Erfolgsquote am 6. und 7. postoperativen Tag sank.

Eine andere Maoglichkeit der Intervention bei thrombotischen Ereignissen ist die
intraoperative Vasodilatation. Evans et al. zeigten 1997, dass die lokale und systemische
Applikation von Lidocain Vasospasmen an Gefallanastomosen verursacht. Im Vergleich
dazu kommt es bei Prostaglandin E1 und Papaverin Hydrochlorid zu einer Vasodilatation mit

konsekutiver Steigerung des regionalen Blutflusses.

Khouri et al. (2001) kamen zu der Erkenntnis, dass eine niedrige Dosierung des Tissue
factor pathway inhibitor (TFPI) verglichen mit Heparin nicht nur prophylaktische
antithrombotische  Eigenschaften besitzt, sondern auch mit einer niedrigeren

Komplikationsrate einhergeht, insbesondere in Bezug auf die Entwicklung von Hamatomen.

Die zirkulare Gefalanastomose geht auf Alexis Carrel von 1902 zurlick und wird bis zum
heutigen Tag von vielen Mikrochirurgen durchgeflihrt. Es handelt sich dabei um eine
triangulare  Gefallanastomosen-Technik. Es werden die evertierten Intimawande
zusammengebracht, um die Wahrscheinlichkeit einer Thrombose zu reduzieren. Trotz
bereits sehr differenzierter chirurgischer Technik misslangen viele Transplantationen als
Folge von Infektionen, instabiler Osteosynthesen und vor allem fehlender antikoagulativer
Therapie. Carrel benutzte Seidenfaden fir die GefalRnahte und Ringerldsung zum
Anfeuchten der Oberflache (CARREL 1902).

Alternative konventionelle mikrochirurgische Nahttechniken haben sich Uber die Jahrzehnte
entwickelt. Diese sind zum Beispiel die fortlaufende Naht, die fortlaufende verblockende
Naht, die kontinuierliche horizontale Matratzennaht, die evertierte horizontale
Einzelknopfnaht und die Hllsenanastomosen (ALGHOUL 2011).

Eine Weiterentwicklung der mikrochirurgischen vendsen Anastomosen in der freien
Lappenchirurgie sind die ringférmigen Venencoupler oder chirurgische Klammernahte, die
eine Alternative zu konventionellen Nahttechniken darstellen. In den letzten Jahren haben
sich insbesondere die vendsen Coupler als zuverlassige Alternative herausgestellt (ZHANG
2012). Rozen et al. zeigten 2010, dass chirurgische Klammerndhte und ringférmige

Venencoupler die Zeit, die die Anastomosennaht in Anspruch nahmen, deutlich reduzierten
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ohne dabei die Komplikationsrate zu erhéhen. Eine Umfrage unter den deutschsprachigen
Mikrochirurgen ergab, dass 10,3% Coupler routinemallig einsetzten, wahrend 89,7% die

konventionelle mikrochirurgischen Nahttechniken bevorzugten (DURNING 2008).

Es gibt verschiedene pharmakologische Madoglichkeiten die Durchblutung der
Anastomosenregion und die Mikrozirkulation zu optimieren. Hier haben sich insbesondere flr
Gefalkanastomosen die Substanzklassen der Antithrombotika, wie beispielsweise Heparin,

bewahrt.

Jay McLean entdeckte 1916 Heparin (MCLEAN 1959). Die Wirksamkeit von Heparin konnte
von Mason (1924) tierexperimentell Gberprift werden. Der zugrunde liegende Mechanismus
ist die Bildung eines Heparin-Antithrombin IlI-Komplexes mit verstarkter Inaktivierung
zahlreicher Gerinnungsenzyme: Thrombin, Xa, Xlla, Xla, 1Xa. 1937 wurde Heparin zum
ersten Mal im Rahmen klinischer Studien eingesetzt. Diese zeigten, dass Thrombosen,
insbesondere postoperativ, durch die Behandlung mit intravasal appliziertem Heparin
verhindert werden konnten (CRAFOORD 1937, MURRAY 1937). Murray ging bereits soweit,
Heparin bei entsprechend kontinuierlicher Gabe einen nahezu kompletten Schutz vor

thrombembolischen Komplikationen postoperativ und postpartum zu zusprechen.

Seitdem ist die Antikoagulation eine unverzichtbare Malkinahme in allen operativen Fachern,

der Gefalichirurgie im Allgemeinen und der mikrovaskularen Chirurgie im Speziellen.

Baudet (1976) verwendete Heparin intraoperativ zum Irrigieren der Gefaltlumina (15.000 I.E.
in 100 ml NaCl) und bis zum 10. postoperativen Tag Calciumheparin subkutan zwei bis
dreimal taglich. Sie waren von der Wichtigkeit des perioperativen Einsatzes dieses

Antikoagulanz Uberzeugt, konnten es jedoch noch nicht eindeutig belegen.

Peter et al. setzten Heparin zur intraoperativen Vermeidung der Thrombenbildung ein.
Hinsichtlich der Verbesserung der Mikrozirkulation liessen sich flr Heparin keine positiven
Effekte nachweisen (PETER 1997 b).

Greenberg et al. (1991) zeigten im Tiermodell, dass die intraarterielle Gabe von Heparin fir

72 Stunden postoperativ zu einer héheren Anastomosendurchgangigkeitsrate fuhrte.

Khouri et al. kamen 1998 zu dem Ergebnis, dass die intraoperative Heparingabe keinen
praventiven Einfluss auf die Thrombusbildung habe, jedoch die postoperative
prophylaktische Gabe von niedermolekularem Heparin das Risiko einer postoperativen

Thrombose reduziere.

Ritter et al. (1998) untersuchten die Wirkung von unfraktioniertem bzw. niedermolekularem
Heparin in Hinsicht auf eine Verbesserung der Durchgangigkeit von mikrovaskularen

Anastomosen und der Mikrozirkulation. Dabei fanden sie heraus, dass sowohl das
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unfraktionierte als auch das niedermolekulare Heparin die Mikrozirkulation verbessert,

jedoch nur das niedermolekulare Heparin die Durchgangigkeit der Anastomose férdert.

Schmitz et al. (2011) berichteten im Rahmen eines jahrlichen Treffens der
deutschsprachigen Mikrochirurgen 2009 und 2010, dass der Einsatz von Heparin als
Antithrombotikum bei unterschiedlichen mikrochirurgischen Indikationsstellungen empfohlen
wurde. Die meisten bevorzugten hierbei niedermolekulares Heparin im Vergleich zum
unfraktionierten Heparin. Pannucci et al. (2012) kamen bei einer Untersuchung von 3681
plastisch-chirurgischen Patienten (2114 Patienten in der Kontroligruppe ohne
Thromboseprophylaxe postoperativ, 1567 Enoxaparin-Patienten postoperativ) zu dem
Ergebnis, dass keine vermehrten OP-pflichtigen Hdmatome in den ersten 60 postoperativen

Tagen in der Enoxaparin-Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe auftraten.

Ein weiteres Antithrombotikum, das in der Mikrochirurgie haufig verwendet wird, ist die
Acetylsalicylsaure (ASS). Nach Vane et al. (1990) greift ASS in den
Arachidonsauremetabolismus ein und hemmt die Thromboxan-A2-Synthese in den
Thrombozyten. Im Bereich der Protektion der Mikrozirkulation des transplantierten Gewebes
hat sich Acetylsalicylsaure als einziges Mittel nach Peter (1997 b) bewiesen. ASS verbessert
die Mikrozirkulation im arteriellen Schenkel und steigert die Verformbarkeit der Erythrozyten
(PETER 1997 a).

Die Wirkung von Acetylsalicylsdure und subkutanem Heparin auf die Uberlebensrate freier
Lappenplastiken wurde im Kopf-Hals-Gebiet von Chien et al. (2005) untersucht. Dabei
zeigten sich keine Unterschiede in der Uberlebensrate der beiden Gruppen im Vergleich zu
anderen Antikoagulanzien. Eine vermehrte postoperative Hamatombildung wurde weder bei

ASS noch beim Einsatz von subkutanem Heparin festgestellt.

Lighthall et al. (2013) kamen jedoch zu dem Ergebnis, dass ASS in der freien
Lappenchirurgie die Uberlebensrate nicht verbessert und zu einer héheren postoperativen

Komplikationsrate flihrt.

Zur Pravention von thrombembolischen Komplikationen werden Cumarinderivate eingesetzt

(SALEM 2004). Sie sind jedoch zur Verbesserung der Mikrozirkulation nicht geeignet.

Oufquir et al. (2006) beschrieben den Einsatz einer fibrinolytischen Therapie als
vielversprechend bei Patienten mit einem ,No-reflow-Phanomen®. Sie applizierten
postoperativ bei 15 Fingerreplantationen, die ein Avulsions- oder Quetschtrauma erlitten

hatten, intraarteriell 50000 U/I Urokinase, Lidocain 1% und 40 mg Enoxaparin.
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Stephan et al. (2009) kamen zu dem Ergebnis, dass Fibrinolytika und
Thrombozytenaggregationshemmer, die in der mikrochirurgischen Lappenchirurgie zum
Einsatz kommen, erhebliche Nebenwirkungen und insbesondere ein erhéhtes Blutungsrisiko

nach sich ziehen.

Bei einer aktuellen Umfrage des 29. jahrlichen Treffens der Gesellschaft deutschsprachiger
Mikrochirurgen gaben die Teilnehmer an bei mikrochirurgischen Operationen perioperativ
folgende Antithrombotika/Rheologika zu verwenden: ASS (100 — 500 mg/d), unfraktioniertes
Heparin (2000 IE — 15000 IE/24h/5d), niedermolekulares Heparin (0,3 — 0,4 ml) und HES
500 ml/24 h/5d). Dextrane wurden nicht verwendet (JOKUSZIES 2012).

2007 prasentierten Xipoleas et al. die Ergebnisse einer Umfrage unter den Mitgliedern der
Amerikanischen Gesellschaft der Plastischen Chirurgen. 84% der Mikrochirurgen

verwendeten eine Antikoagulation wahrend und nach einem freien Lappentransfer.

Froemel et al. (2013) fassten zusammen, dass es bis heute trotz erstaunlichen Fortschrittes
in der Mikrochirurgie keinen internationalen Konsens bei dem routinemaligen Einsatz von
Antithrombotika gibt. Er betont zudem die Wichtigkeit der chirurgischen Technik zur

Vermeidung einer Thrombose.

Plasmaersatzmittel haben einen deutlichen Einfluss auf die Hdmodynamik im Bereich der

Makro- und Mikrozirkulation.

Landerer (1881) flhrte eine Kochsalzinfusion beim Menschen erfolgreich durch und
demonstrierte damit die erste klinische Anwendung eines Blutfllissigkeitsersatzmittels in der
Humanmedizin. Wahrend des ersten Weltkrieges infundierte Hurwitz erstmals das
Plasmaersatzmittel Gummi arabicum, welches sich dauerhaft wegen erheblicher
Nebenwirkungen, wie Antigenitat und Infektivitat nicht durchsetzen konnte. Entscheidende
Fortschritte in der Entwicklung der Volumenersatzmittel gelangen 1944 Grénwall und
Ingelman mit der Einfiihrung des Polysaccharids Dextran, ein Nebenprodukt der Zuckerfabrik
(GRONWALL 1945). Das Praparat erschien 1947 unter dem Namen Macrodex® mit einem
mittleren Molekulargewicht von 75000 Dalton (GRUBER 1968).

Seit den 70er Jahren werden niedermolekulare Dextrane (Dextran 70, Macrodex® und
Rheomacrodex®) infundiert. Kohler (1979) erklarte Dextran als das kolloidale
Volumenersatzmittel mit der ausgepragtesten Beeinflussung der Hamostase und als

Thromboseprophylaxe.

Der Einfluss auf die hamorrheologischen Parameter (Plasma- und Vollblutviskositat, die
Erythrozytenaggregabilitdt und -rigiditdat, Thrombozytenaggregabilidt und Leukozyten-

adhasion) gewinnt bei ischamisch bedingt gestdrten Strémungsbedingungen an Bedeutung.
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Eine Senkung dieser genannten Parameter hat einen wesentlichen Einfluss auf eine
verbesserte Durchblutung in der Endstrombahn (SCHMID-SCHONBEIN 1982).

Die erste Replantation eines Unterarmes wurde bei einem Arbeiter in einem
Volkskrankenhaus in Shanghai 1963 mit Erfolg durchgefiihrt (CHEN 1963). Kurze Zeit spater
replantierte Masuhara (1967) 1965 in Japan erfolgreich einen im Grundgelenk abgetrennten
Daumen. Die zu anastomosierenden Gefal3stimpfe wurden mit niedermolekularem Dextran
mit Heparinzusatz gespult. Postoperativ erhielt der Patient Heparin und Rheomacrodex®
intravends Uber 9 Tage. Die erste freie Lappenplastik mit mikrochirurgischen
Gefalkanastomosen erfolgte 1973 in Melbourne (DANIEL 1973). Der Patient erhielt wahrend
der ersten drei postoperativen Tage eine Dextranldsung (Rheomacrodex®) i.v.. Intraoperativ
wurde auf die Spllung der zu anastomosierenden Gefalle des iliofemoralen Lappens mit

heparinisiertem Kochsalz verzichtet.

Man war sich jedoch auch bereits in den friihen Jahren der Anwendung von Dextran Uber
das Auftreten von anaphylaktischen Reaktionen bewusst (RING 1977). Beez und Dietl
(1978) ermittelten retrospektiv den Zeitraum zwischen 1974 und 1977 nach der Haufigkeit
anaphylaktischer Reaktionen Typ Il und IV von Plasmasteril® und Longasteril®. Sie stellten
fest, dass bei HES 450/0.7 die Haufigkeit lebensbedrohlicher Zwischenfalle im Vergleich zu
Dextran 75 bei einem Zehntel lag. Kraft et al. (1982) sprachen von einer Immun-Komplex-
Mediator-Reaktion, die durch natlrliche Dextran-reaktivierende AntikGrper verursacht wird.
Dies wurde von Ljungstrom (1993) in den 90er Jahren bestatigt. Es wurde von einer 49-
jahrigen Patientin berichtet, die trotz Promit® Gabe eine mogliche Dextran-induzierte
anaphylaktische Reaktion Grad IV erlitt (BIRCHER 1995).

Thompson und Walton (1962) etablierten das Plasmaersatzmittel Hydroxyethylstarke.
Nachdem Hydroxyethylstéarke 1973 in den USA und in Japan erfolgreich eingefihrt wurde,
erfolgte die Zulassung von Plasmasteri® (6% HES 450/0.7) 1974 vom
Bundesgesundheitsamt in Deutschland (WEIDHASE 1993). Die Kennzahlen der Substanzen
bezeichnen die Konzentration, das mittlere Molekulargewicht in Kilodalton und den

Substitutionsgrad der Starke.

Mittlerweile handelt es sich um ein weit verbreitetes Plasmaersatzmittel in unterschiedlichen
Zusammensetzungen (HES 70/0.5, 130/0.4, 200/0.5, 200/0.62, 450/0.7) und
Anwendungsbereichen. Kolloidale Volumenersatzmittel im Allgemeinen haben ein
umfangreiches Therapiespektrum. Zu erwahnen sind der intravasale Volumenmagel, die

normovoladmische Hamodilution, die Mikrozirkulationsstérung, die Thromboseprophlaxe,
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Perfusionsstérungen (zum Beispiel Erfrierungen, Schadel-Hirn-Trauma) sowie zerebrale
und periphere Durchblutungsstérungen (AHNEFELD 1980).

Die kugelférmige Molekillkonfiguration von HES wirkt sich aus rheologischer Sicht glnstiger
aus als die kettenférmige Konfiguration der Dextrane (TREIB 1997). Haass et al. (1996)
konnten nachweisen, dass Dextran 40 bei wiederholter Gabe infolge einer Kumulation von
groReren Molekilen seine ginstigen rheologischen Eigenschaften verliert. Die
Starkemolekile der HES-Lésungen werden in vivo durch die a-Amylase gespalten und die
entstehenden kleinen Molekiile senken die Aggregation, wahrend es bei Dextran 40
aufgrund des Molekulargewichtes von 52 kDa zu einer Kumulation gréf3erer Molekile kommt
(TREIB 1997).

Im Jahr 2000 bestéatigten erste Untersuchungen, dass eine Weiterentwicklung der
Hydroxyethylstarke, das HES 130/0.4, aufgrund der engen Molekulargewichtsverteilung und
der guten Abbaubarkeit beste Voraussetzungen fir eine positive Beeinflussung der
hamorrheologischen Parameter bietet (SCHROEDER 2000). Bei HES 130/0.4 ist aufgrund
des geringeren Substitutionsgrades (0.4) kein Kumulationspotential mehr vorhanden. Inan et
al. (2009) untersuchten im Hasenmodell die Ischamie und Reperfusionsrate mit HES 6%
130/0.4 verglichen mit Kochsalzlésung. Sie konnten zeigen, dass HES im Vergleich zur
NaCl-Lésung deutlich effektiver war im Bezug auf die Pravention einer Ischamie. Zudem

konnte eine Verbesserung der Reperfusion festgestellt werden.

Nebenwirkungen von Hydroxyethylstarke in Form von Pruritus werden in der Literatur bereits
seit einiger Zeit erwahnt (WIEDERMANN 2004, WEISSHAAR 2009, HARTOG 2009). In
einer Vergleichsstudie von HES 200/0.5 und HES 130/0.4 kam es zu 75% reduzierter
Gewebeeinlagerung bei HES 130/0.4. Letztlich ist der genaue Pathomechanismus fiir den
Pruritus ungeklart (KOHLER 1999). Eine moégliche Erklarung ist die Gewebeeinlagerung von
HES insbesondere in den Makrophagen (BORK 2005). Des Weiteren wurden in der Literatur
2 Einzelfalle von einer Hypereosinophilie mit folgender thrombotisch-thrombozytopenischer
Purpura nach Applikation von HES-L6sung berichtet (OHGUCHI 2009).

Moderne HES-Ldsungen (6% HES 130/0.4 und 130/0.42) werden heutzutage in Deutschland
und Uberall auf der Welt eingesetzt (FINFER 2010). Insbesondere in der Mikrochirurgie
werden moderne HES-L&sungen im deutschsprachigen Raum perioperativ die ersten 5 Tage
mit 500 ml/d verwendet (JUKOSZIES 2012).
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In der Literatur zeigen sich sehr widersprichliche Aussagen Uber die Wirkung von

Kolloiden, Kristalloiden und Gelatine auf die Mikrozirkulation.

Hoffmann (2002) wies nach, dass HES 130/0.4 im Vergleich zu Kristalloiden einen
relevanten protektiven in-vivo Effekt auf Endotoxin-induzierte Mikrozirkulationsstérungen hat.
Standl (2003) untersuchte verschiedene HES-Praparate (200/0.5; 130/0.4; 70/0.5) und fand
heraus, dass HES 130/0.4 den schnellsten und gréten Anstieg der Sauerstoffspannung im

Gewebe als Indikator flr den Sauerstoffpartialdruck erreichte.

In Innsbruck konnten Maier et al. (2009) im Tierversuch zeigen, dass HES und Gelatine im
Vergleich zu isotonischen Kolloidalldsungen nicht nur die sublinguale Mikrozirkulation im
akuten hamorrhagischen Schock verbessert, sondern sie fordern zudem die periphere

Oxygenierung.

HES 130/0.4 wirkt hepatoprotektiv. im Vergleich zu Kochsalzlésung beim
Reperfusionsschaden der Leber im Rattenversuch (CATRE 2010). Oliveira-Santos et al.
(2012) zeigten, dass HES 130/0.4 und Kochsalzlésung das Risiko eines akuten

Nierenversagens bei einem hepatischen Reperfusionsschaden vermindern.

Hingegen kamen Schick et al. (2012) zu dem Ergebnis, dass kristalloide Infusionsldésungen
die Mikrozirkulation und Mortalitdtsrate im Vergleich zu Kolloiden verbessert. Gelatine 4%
zeigte verheerende Folgen auf die hepatische und intestinale Mikrozirkulation bei Ratten,
wahrend Kristalloide die Makro- und Mikrozirkulation stabilisiert und die Uberlebensrate
verbessert. HES verbessert die Mikrozirkulation der Leber, jedoch steigen pro-
inflammatorische Zytokine an. Langanke et al. (2013) fanden heraus, dass 6% HES 130 die

Mikrozirkulation von Rattendarmmukosa fordert.

International wurde Dextran 40 perioperativ besonders in den 80er und 90er Jahren
bevorzugt von Mikrochirurgen eingesetzt (SALEMARK 1991). In den letzten Jahren ist
Dextran bereits im klinischen Alltag als Volumenersatzmittel durch andere Kolloide,
insbesondere durch Hydroxyethylstarke, verdrangt worden (JOKUSZIES 2012). Im Bereich
der rheologischen Therapie von Re- und Transplantaten galten Dextran-Praparate an der
Chirurgischen Klinik der Ludwig-Maximilians-Universitdt in Minchen (Plastische- und

Handchirurgie) von den 80er, 90er Jahren, bis Anfang 2000 weiterhin als der Goldstandard.

Aufgrund des Risikos der anaphylaktischen Reaktion bei Applikation von Dextran ist die

Vorinjektion eines Haptens (Promit®) obligat. Dies erhdht die Therapiekosten und bietet
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Nachteile in der Handhabung. Bircher (1995) berichtete trotz injiziertem Promit® von einer

aufgetretenen anaphylaktischen Reaktion Grad IV bei Anwendung von Dextran.

Es liegt daher nahe die risikodrmeren und kostenglinstigeren Hydroxyethylstarke-Praparate

den Dextranen vorzuziehen.

Eine klinische Studie zur Prifung der perioperativen rheologischen Wirksamkeit von Dextran
40 versus HES 130/0.42 bei mikrochirurgischen GefaRanastomosen stand bisher aus. Dies

sollte anhand quantitativer und qualitativer Methoden Uberprift werden.
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1.2 Zielsetzung

Anhand von Operationen mit mikrochirurgischen Gefallanastomosen bei Replantaten sowie
freien Transplantaten war in der vorliegenden Studie mit quantitativen und qualitativen
Methoden zu Uberprifen, ob Hydroxyethylstarke (HES 130/0.42 Venofundin®) postoperativ
hinsichtlich der Rheologie unterschiedlich zu dem Standardpraparat Dextran 40
(Onkovertin®) N auf die Mikrozirkulation wirkt.

Die quantitativen Messungen erfolgten durch die Laser-Doppler-Flowmetrie und die
Infrarottemperaturmessung. Mit der Laser-Doppler-Flowmetrie wurde der Flux gemessen.
Flux entspricht der Erythrozytengeschwindigkeit x Erythrozytenkonzentration (Flux = Speed x

Concentration).

Zur qualitativen Beurteilung der Mikrozirkulation wurden die Rekapillarisierung und Vitalitat

erfasst.

Weiterhin wurden die rheologischen Eigenschaften der beiden Prifmedikationen mit

labordiagnostischen Parametern bestimmt und ihre Vertraglichkeit klinisch erfasst.
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2 Material und Methoden

21 Allgemein

Ethische und rechtliche Aspekte

Der Entwurf des Prifplanes wurde vor Studienbeginn der zustandigen Ethikkommission der
Universitat zu Libeck vorgelegt und genehmigt. Die Patienten wurden vor Beginn der Studie
ausfihrlich aufgeklart und willigten ein. Alle Fragen der Patienten wurden restlos
beantwortet. Bei der Durchfihrung der Studie wurden §§ 40 und 41 des AMGs,
Empfehlungen zu Good Clinical Practice (GCP) der Internationalen Conference on

Harmonization (ICH), sowie die Richtlinien und Gesetze der Deklaration von Helsinki befolgt.

2.2 Material

2.2.1 Studienaufbau

Es handelt sich bei der vorliegenden Arbeit um eine prospektive, randomisierte
Doppelblindstudie Uber 46 Patienten (37 Manner, 9 Frauen) im Alter von 18 bis 65 Jahren.
Die Patienten wurden in der Klinik fir Plastische Chirurgie und Handchirurgie (LMU
Milnchen) aufgrund traumatischer oder posttraumatischer Pathologien der Extremitaten mit
Re- oder Transplantaten versorgt. Die mikrochirurgischen Operationen wurden im Zeitraum
vom 17.06.2002 bis zum 01.11.2005 durchgefiihrt. Die Ausschlusskriterien der Studie waren
unter anderem arteriosklerotische und nicht-arteriosklerotische Gefalerkrankungen (pAVK,
Raynaud Syndrom, mikroangiopathische Stérungen), Erkrankungen des Gerinnungssystems
(von Willebrand Syndrom, Hamophilie), Niereninsuffizienzen, manifeste Herzinsuffizienzen
(NYHA > II), bekannte Allergien gegen Hydroxyethylstarke oder Dextran, Schwangerschaft
oder Stillzeit. Die ausflihrliche Auflistung der Ausschlusskriterien befindet sich im
Studienprotokoll (siehe Kapitel 7, Anhang, Abb. 7.2).

Die Studienpatienten wurden zunachst entsprechend ihrer Operationsindikationen in die
definierten Patientengruppen H (handchirurgische Patienten mit Replantation einzelner oder

mehrerer Finger, N=32) und L (plastisch-chirurgische Patienten mit freier Transplantation
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eines myokutanen/subkutankutanen Lappens, N=14) unterteilt. Fir die Beurteilung der
spateren Ergebnisse war es entscheidend, dass das infundierte Praparat dem Untersucher
nicht bekannt war. Die Infusionsldsungen wurden vom Hersteller B. Braun Melsungen AG
firmenintern anonymisiert, mit den Buchstaben H bzw. L versehen und durchnumeriert. Nach
Abschluss der klinischen Untersuchung und Entblindung der Studie wurden die HES-Gruppe
(HES 130/0.42, Venofundin®, N=23) und die Dextran-Gruppe (Dextran 40 Onkovertin® N,
N=23) definiert. Die Entblindung erfolgte durch B. Braun Melsungen AG nach Abschluss der
Studie. Die Operationsindikationen der Patienten in den einzelnen Gruppen sind in Tab. 3.2
(b), Seite 21 aufgefihrt.

Die Patienten, die fir die Studie in Frage kamen, wurden beziglich der Ein- und
Ausschlusskriterien Uberpriift. Die elektiven Patienten wurden am Operations- oder Vortag
aufgenommen und aufgeklart. Die Patienten, die notfallmaRig behandelt wurden, wurden
nach durchgefiihrter Operation am 1. postoperativen Tag vor Studienbeginn in die Studie

eingeschlossen und aufgeklart.

Nachdem das Einverstandnis des Patienten vorlag, erfolgte die Wahl der Prifmedikation in
die Patientengruppen H und L in chronologischer Reihenfolge. Bei stationarer Aufnahme am
Vortag erfolgte eine Erfassung der praeoperativen Laborparameter (Hamoglobin, Hamatokrit,
Natrium, Kalium, Chlorid, Erythrozyten, Leukozyten, Thrombozyten, Quick, PTT, Kreatinin).
Das operative Procedere blieb hinsichtlich der mikrochirurgischen Versorgung und des

Narkoseverfahrens von der klinischen Prifung unberihrt.

2.2.2 Studienmedikation

Sowohl das Standardpraparat Dextran 40 Onkovertin® N als auch das Prifpraparat
Hydroxyethylstarke  Venofundin® (HES 130/0.42) werden von der Firma B. Braun
Melsungen AG hergestellt und werden flr diese Studie zur Verfligung gestellt. Dabei
enthalten beide synthetischen kolloidalen Plasmaersatzmittel in 1000 ml Lésung 9 g

Natriumchlorid.

Plasmaersatzmittel, insbesondere die hier verwendeten Praparate, haben einen mindestens
dem Plasma gleichwertigen onkotischen Druck. Dies bedeutet es resultiert initial ein der
zugefihrten Menge identischer Volumeneffekt (entspricht dem isoonkotischen HES
130/0.42) oder ein groRerer Volumeneffekt (entspricht dem hyperonkotischen Dextran 40).
Ausschlaggebend flr den Volumeneffekt, sowie die Beeinflussung rheologischer und
hamostaseologischer Parameter sind die Konzentrationen (3 bis 10 %), das Ausgangs-
molekulargewicht M,, (40 bis 450 kDa), die molare Substitution MS (0.4 bis 0.7) und das
C2/C6-Hydroxylierungsverhaltnis (= 8 oder < 8).
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Dextrane sind a-1,6-glykosidisch verknlpfte Polysaccharide, die in a-1,3- und a-1,4-
Stellung verzweigt sind. Diese entstehen bei der Fermentation von Saccharose durch

spezielle Stdamme des Bakteriums Leuconostoc mesenteroides (JEANES 1952).

Nach Hydrolyse, Fraktionierung und Reinigung stehen diese klinisch mit einem
Molekulargewicht von 40 kDa, 60 kDa und 70 kDa zur Verfigung. D 40 wird auch als
niedermolekulares Dextran, D 60 und D 70 als hochmolekulare Dextrane bezeichnet. Das
hier verwendete 10 %ige Dextran 40 hat aufgrund des hohen kolloidosmotischen Druckes
intravasal einen doppelten Volumeneffekt, wird aber aufgrund des niedrigen
Molekulargewichtes rasch wieder ausgeschieden. Die Plasmahalbwertszeit von D 40 betragt
ca. 2 bis 3 Stunden (HARTIG 1994). Aufgrund der hohen Eigenviskositdt kommt es zum
vermehrten Einstrom interstitieller FlUssigkeit, die insgesamt die Rheologie ginstig
beeinflusst (DEWACHTER 1992).

Dextrane werden durch Dextranasen zu ausscheidungsfahigen Partikeln abgebaut und
Uberwiegend renal eliminiert. Der nicht renal eliminierte Dextrananteil wird im
Retikuloendothelialen System von Milz, Leber und Nieren gespeichert und enzymatisch zu
CO2und H20 abgebaut (HEINZE 2006).

Hydroxyethylstarke ist eine polydisperse Glukoseverbindung, die aus der Starkekomponente
Amylopektin gewonnen wird. Die Glukose-Einheiten besitzen in den Ketten a-1,4- und an

den Verknupfungsstellen a-1,6-glykosidische Bindungen (TREIB 1997).

HES 130/0.42 enthalt 6% Hydroxyethylstarke bei einem mittlere Molekulargewicht M,, von
130 kDa und einer molaren Substitution MS von 0.42. Venofundin ist isoonkotisch, d.h. die
intravasale Zunahme des Plasmavolumens entspricht dem infundierten Volumen. Die Dauer
des Volumeneffektes hangt in erster Linie von der molaren Substitution MS und in
geringerem Ausmall vom gewichtsbezogenen mittleren Molekulargewicht M, ab.
Intravaskulare Hydrolyse der HES-Polymere fiihrt zu einer kontinuierlichen Freisetzung von
kleineren Molekilen, die ebenfalls onkotisch aktiv sind, bevor sie Uber die Niere
ausgeschieden werden. Hydroxyethylstarke zeigt ein komplexes, nicht-lineares
pharmakokinetisches Verhalten, das zum Teil von der Infusionsmenge bzw. -geschwindigkeit
und der Art (normo-, hypervolamische Infusion) der Anwendung abhangt. Hochmolekulare
Hydroxyethylstarke-Molekiile werden nach Infusion durch die a-Amylase kontinuierlich zu

niedermolekularen onkotisch wirksamen Teilchen gespalten (LAUBENTHAL 2001).
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2.3 Methoden

2.3.1 Studienablauf

Unter standardisierten Bedingungen wurden am 1. postoperativen Tag prae infusionem
Blutdruck und Pulsfrequenz erfasst und Blut flir die Messung von Laborparameter
abgenommen. Die qualitative Messung der postanastomotischen Areale der Re- und
Transplantate fand durch die klinische Beurteilung der Vitalitat und der Rekapillarisierung
statt.

Die Vitalitat des replantierten Fingers oder freien Lappentransplantates wurde wie folgt
definiert. Bei zwei beschreibenden Begriffen wurde zwischen dem grofflachigen proximalen

Anteil und der sogenannten letzten Wiese" differenziert, zum Beispiel rosig (gut

perfundierter proximaler Lappenabschnitt) — livide (blaulich verfarbter distaler Lappen-
abschnitt).
Rosig — hyperamisch = sehr gut durchblutetes Re- oder Transplantat mit vermehrt

durchblutetem Areal
Rosig = homogen sehr gut durchblutetes Re- oder Transplantat

Hyperamisch - livide = vermehrt durchblutetes Re- oder Transplantat mit vermindert

durchblutetem meist distal gelegene Areal

Rosig — livide = gut durchblutetes Re- oder Transplantat mit akut vermindert
durchblutetem Areal, welches sich im chronischen Verlauf

erholt

Livide = homogen akut vermindert durchblutetes Re- oder Transplantat

Die Rekapillarisierung wurde in vier Kategorien unterteilt:

Sehr gut = Rekapillarisierungszeit < 2 Sekunden, sehr gute Durchblutung
Gut = Rekapillarisierungszeit 2 bis 3 Sekunden, akzeptable Durchblutung
Moderat = Rekapillarisierungszeit 3 bis 5 Sekunden, akute livide Verfarbung

insbesondere der sogenannten ,letzten Wiese®, keine vitale Gefahrdung,

chronisch erholt sich dieses Areal wieder

Schlecht = Rekapillarisierungszeit > 5 Sekunden, ggf. chirurgische Revision erforderlich
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Zur quantitativen Beurteilung der kutanen Mikrozirkulation wurde das Zielkriterium
Erythrozytenstrémungsgeschwindigkeit (Flux) mittels Laser-Doppler-Flowmetrie (Laser Blood
Flow Monitor MBF-3D® der Firma Moor Instruments, Axminster, UK) erfasst. Die
Oberflachentemperaturmessung erfolgte mittels Infrarotthermometrie (First Temp Genius®
3000A, Sherwood Medical, Crawley, UK).

Die Messungen fanden unter konstanter Umgebungstemperatur statt. Die
Untersuchungsareale wurden an drei ausgewahlten Punkten definiert (postanastomotisch,

Referenz der Extremitat und kontralateral) und markiert.

Postanastomose = Messareal bei Replantaten im Bereich der palmaren
Endphalangen, bei Transplantaten Platzierung mittig auf dem

freien Lappentransplantat
Referenz (der Extremitat) = prae anastomotisch, bei Replantaten z.B. auf dem gesunden

Handriicken, bei Transplantaten proximal der Lappenplastik,

z.B. am gesunden Unterschenkel

Kontralateral = bei Re- und Transplantaten entsprechend dem
postanastomotischen Areal, wenn moglich an der anderen

Extremitat

Es handelte sich um identische Messpunkte bei der Laser-Doppler-Flowmetrie und der
Infrarotthermometrie. Die Werte wurden vom 1. bis 5. postoperativen Tag prae und post
infusionem gemessen und verglichen. Alle 46 Patienten erhielten prae infusionem am 1.
postoperativen Tag das Hapten Dextran 1 (Promit®), da aufgrund der Verblindung die
Patienten, denen Dextran 40 infundiert wurde, nicht bekannt waren. Das Standard- bzw.
Prifpraparat wurde Uber 1 bis 1,5 Stunden an den jeweils ersten 5 postoperativen Tagen
appliziert und folgte einem etablierten rheologischen Schema mit abstiegenden
Infusionsmengen (500 ml, 250 mil, 100 ml, 100 ml, 100 ml). Die prae infusionem

stattgefundenen Messungen wurden post infusionem in gleicher Weise wiederholt.

Wahrend des gesamten postoperativen Beobachtungszeitraumes wurde eine ausfihrliche
Dokumentation Uber Mengenerfassung der Kolloide, Kristalloide, andere Volumina,
Einnahme von Medikamenten, Auftreten von unerwinschten Nebenwirkungen und
technischen Problemen vorgenommen. Die Patienten wurden bis zur stationaren Entlassung

auf Arzneimittelsicherheit, Komplikationen und Outcome hin beobachtet.
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2.3.2 Apparatives Monitoring

2.3.2.1 Laserdopplerflowmetrie

Im Rahmen dieser Studie wurde der Laserdoppler ,MBF 3 D“ der Firma Moor Instruments,
Axminster, UK verwendet. Das hier beschriebene Funktionsprinzip ist bei anderen
Herstellern ahnlich (z.B. Periflux Modell ,PF 3 der Firma Perimed AB, Stockholm,

Schweden).

Die Veranderungen der kutanen Mikrozirkulation wurden mittels eines 2-Kanal-Laser-
Doppler-Flowmeters (LDF) erfasst. Die Geschwindigkeit einer lichtdurchlassigen Flissigkeit,
wie zum Beispiel Erythrozyten in Kapillaren, lasst sich mit Hilfe des Doppler-Effekts bei

Lichtstreuung bestimmen.

Die Veranderungen beruhen auf der Dopplerverschiebung von Laserlicht (780 — 820 nm),
das mit Hilfe eines Glasfaserkabels in das zu untersuchende Gewebe gelenkt wird. Ein Teil
des Lichts wird von statischen Geweben (z.B. Gefallwanden) direkt und unverandert
zurickgeworfen, der andere Teil wird von den am Laser vorbei flieRenden Erythrozyten
reflektiert. Durch den radialen Anteil des Blutflusses erfahrt das Laserlicht eine
Frequenzverschiebung, die mit der radialen Geschwindigkeit des sich bewegenden Objekts
in Zusammenhang steht. Das reflektierte Licht wird von einem Photodetektor registriert sowie
von einem analogen Prozessor verarbeitet. Die mittlere Erythrozytenstromung (Flux), die
Erythrozytenkonzentration (Concentration) und Erythrozytengeschwindigkeit (Speed)
werden graphisch und digital angezeigt (Flux = Concentration x Speed). Dabei wird eine
Gewebeoberflache von ca. 2 mm? vom Detektor erfasst. Der Monitor gibt den Laser-Doppler-
Fluss dimensionslos in relativen Fluss-Einheiten (a.u. = arbitrary units, frei

gewahlte/dimensionslose Einheit) an.

Es besteht eine lineare Beziehung zwischen den Fluxeinheiten und dem tatsachlichen

Blutfluss.
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2.3.2.2 Infrarotthermometer

Zur Messung der Oberflachentemperatur wurde das Infrarotthermometer First Temp
Genius® (Covidien Deutschland GmbH) verwendet. Die Messwerte wurden analog zu den
LDF-Werten bestimmt, in dem in den eingezeichneten Arealen postanastomotisch, Referenz

sowie kontralateral die Oberflachentemperatur gemessen wurde.

24 Statistische Analyse

Es wurde zur Auswertung der ermittelten Daten neben den Mittelwerten mit den
Standardabweichungen allgemeine lineare Modelle verwendet. Zum Beispiel wurde zur
Darstellung der Flux-Werte die Differenz des Flux am 5. Tag nach Infusionsgabe (tenq)
zwischen dem Messareal des Re- oder Transplantates und dem kontralateralen Areal auf die
Abhangigkeit der Medikation (diskreter Faktor) und dem Ausgangswert am ersten Tag vor
Infusionsgabe (tstart) des Flux (stetige Kovariante) mit einem allgemeinen linearen Modell
ermittelt. Die Auswertung erfolgte im GLM (General linear model) der SPSS Version 17 mit
Unterstltzung von Prof. Dr. Michael Hippe, Klinik fir Anasthesiologie, Universitatsklinikum
Schleswig-Holstein, Campus Libeck. Sonstige statistische Berechnungen wurden mit
freundlicher Unterstlitzung der Firma B. Braun Melsungen und dem Institut flir angewandte
Statistik GmbH (Bielefeld) angefertigt.

Eine biometrische Begriindung der Fallzahl war nicht méglich, da keine Daten bekannt sind,
die einer solchen Fallzahlabschatzung zugrunde gelegt werden kénnten. Bei der

vorliegenden Studie handelt es sich daher um eine explorative Untersuchung.
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3 Ergebnisse
3.1 Demographische Daten
3.1.1 Patientenkollektiv

In der vorliegenden Studie wurden zunachst 50 Patienten eingeschlossen. Das Alter der
Patienten lag zwischen 18 und 65 Jahren mit einem Mittelwert von 38,5 Jahren. Der mittlere
BMI (Body Mass Index) lag bei 24,8 + 3,5 kg/m? (Werte zwischen 18,3 und 34,6 kg/m?). Die
Mehrzahl der Patienten waren mannlich (w = 10; m = 50). Die 50 Patienten (Patienten
gesamt) verteilten sich zu jeweils 25 auf die Gruppen HES 130/0.42 (HES) und Dextran
(DEX). Diese Gruppen enthielten wiederum jeweils 17 Patienten, bei denen eine
Replantation und 8 Patienten, bei denen eine Transplantation durchgeflihrt wurden. Bei 17
Patienten wurden eine oder mehrere Begleiterkrankungen festgestellt, die jedoch nicht zum

Ausschluss fluhrten.

Tab. 3.1: Patienten mit Begleiterkrankungen in HES und DEX unterteilt

HES DEX Patienten gesamt
Total 10 (40.0%) 7 (28.0%) 17 (34.0%)
Herz-Kreislauferkrankungen 1 (4.0%) 1 (4.0%) 2 (4.0%)
Augenerkrankungen 1 (4.0%) - 1 (2.0%)
Gastrointestinale Erkrankungen 1 (4.0%) 1 (4.0%) 2 (4.0%)
Hepatobilidre Erkrankungen 1 (4.0%) 1 (4.0%) 2 (4.0%)
Metabolische Erkrankungen 2 (8.0%) - 2 (4.0%)
Muskuloskeletale Erkrankungen 2 (8.0%) 3 (12.0%) 5 (10.0%)
Tumorerkrankungen 1 (4.0%) 3 (12.0%) 4 (8.0%)
Neurologische Erkrankungen 1 (4.0%) 1 (4.0%) 2 (4.0%)
Psychiatrische Erkrankungen 1 (4.0%) - 1 (2.0%)
Pulmonale Erkrankungen 1 (4.0%) 1 (4.0%) 2 (4.0%)

Einige Patienten wiesen mehr als eine Begleiterkrankung auf. Die Begleiterkrankungen

verteilten sich gleichmafig auf HES und DEX.
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Die Studienpatienten wurden in der Klinik fir Plastische Chirurgie und Handchirurgie der
Ludwig-Maximilians-Universitat in Minchen aufgrund traumatischer Amputationen oder
Gefalverletzungen/-veranderungen der Hande sowie posttraumatischer oder carcinom-
bedingter Hautweichteildefekte mit Re- oder Transplantaten mikrochirurgisch versorgt. Es
erfolgten 15 Fingerreplantationen, 14 Arterienndhte bei Schnittverletzungen der Hande, 8
sonstige Arteriennahte (z.B. der A. ulnaris beim Hypothenar-Hammer Syndrom oder der Aa.
digitales proprii ulnaris) und bei groRen Hautweichteildefekten Uberwiegend freie
mikrochirurgische Scapularlappenplastiken (siehe Tab. 3.2 (a) der durchgeflihrten
Operationen). Dabei sind 53 Operationen aufgefiihrt, da einige Patienten mehrfach verletzt

waren.

Tab. 3.2 (a): Operationen der 50 Patienten

Fingerreplantationen Digitus |
Digitus Il
Digitus 11l
Digitus IV
Digitus V

Fingerschnittverletzungen Digitus | (A1+2)

(Arterien 1-10 der Digiti 1-5) Digitus Il (A3+4)
Digitus Ill (A5+6)
Digitus IV (A7+8)
Digitus V (A9+10)

O IN = W OO N |[w o O &~ W

Sonstige Arterienverletzungen

Mikrochirurgische
Lappenplastiken Latissimuslappen

Serratuslappen
Radialislappen
Scapularlappen
Parascapularlappen

- W oW -~ DN

Suralislappen
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Tab. 3.2 (b): Operationen der 50 Patienten: Indikationen und Prozeduren

OP-Indikationen

Freie Lappenplastiken

HWT-Defekt distaler Unterschenkel und OSG nach
Arthrodese

Scapularlappenplastik

Narbenplatte bei Z.n. Meninkokokken-Sepsis am Unterarm

Scapularlappenplastik

HWT-Defekt am Unterschenkel

Scapularlappenplastik

Offene Unterschenkelfraktur mit HWT-Defekt

Latissimuslappenplastik

Pratibiales Ulcus mit Osteomyelitis

Suralis Lappenplastik

posttraumatischer HWT-Defekt am Unterschenkel

Scapularlappenplastik

HWT-Defekt Mittelfuld nach Arthrodese

Serratuslappenplastik

Transsexualismus

Radialislappenplastik als Phalloplastik

HWT-Defekt nach Unterschenkelfraktur

Scapularlappenplastik

HWT-Defekt der Tibia

Parascapularlappenplastik

HWT-Defekt bei Z.n. Plattenepithel-Ca am Fuf

Parascapularlappenplastik

HWT-Defekt mit Osteomyelitis der Tibia

Parascapularlappenplastik

HWT-Defekt nach Unterschenkelfraktur

Latissimuslappenplastik

Z.n. Zungen-Ca

Radialislappenplastik

Z. n. Zungengrund-Ca

Radialislappenplastik

HWT-Defekt mit Osteomyelitis der Tibia

Scapularlappenplastik

HWT = Hautweichteil

Die Zahl der tatsachlich in die Studienauswertung eingeschlossenen Patienten reduzierte
sich aufgrund von schweren VerstoRen gegen das Studienprotokoll von n = 50 auf n = 46.
Von den vier aus der Studie ausgeschlossen Patienten brachen drei Teilnehmer die Studie
frlhzeitig ab und einer entsprach nicht den Altersvorgaben (17 Jahre). Diese 46

eingeschlossenen Patienten verteilten sich zu jeweils 23 auf HES und DEX.
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3.2 Vergleich von HES und DEX

3.2.1 Vitalparameter

Die Vitalparameter arterieller Blutdruck und Puls wurden regelmalig vor und nach jeder
Infusion erhoben. Bei keiner Messung fielen behandlungsbediirftige Werte auf. Die fir die
Studienauswertung wichtigen Zeitpunkte, am 1. Tag vor (tsat) Und am 5. Tag nach der

Infusion (teng), sind in Tabelle 3.2 dargestellt.

Bei den Vitalparametern arterieller Blutdruck [mmHg], und Puls [/min] (Mittelwert *
Standardabweichung) zeigten sich bei ty. keine wesentlichen Unterschiede zwischen HES
und DEX. Dabei lag der Mittelwert des systolischen Blutdruckes insgesamt bei 127 + 16,8
mmHg, der diastolische Blutdruck bei 77,4 £ 12,7 mmHg, der mittlere arterielle Druck bei 94
+ 12,6 mmHg und der Puls bei 78,8 + 15,0 /min. Es wurde darauf geachtet, dass Patienten

mit der Diagnose Hypertonie ihre Medikation konsequent einnahmen.

Ein signifikanter Unterschied der Messergebnisse der Vitalparameter zwischen HES und
DEX konnte wahrend des Untersuchungszeitraumes nicht festgestellt werden. In der Tabelle

3.3 sind diese Werte zu den Zeitpunkten tg und tenq aufgefihrt

Tab. 3.3: Mittelwerte mit Standardabweichung der Vitalparameter Blutdruck (SAP=systolischer
arterieller Druck, DAP=diastolischer arterieller Druck und MAP=mittlerer arterieller Druck) und
Puls bei tgiat und tenqg bei HES und DEX

HES DEX
SAP [mmHg]: tstart [128,8+ 16,5 124,8 + 16,7
tend 126 + 16,4 123,7 £+ 16,7
DAP [mmHg]: tstart [77,3£13,3 77,812
tend 776127 79,3+ 11,1
MAP [mmHg]: tstart [94,4+129 93,5+12,9
tend 93,7+12,8 94,1+12,3
Puls [/min]: tstart (79,31 13,6 76,3 + 13,1
tend 72,2+ 13,4 74,8 £ 10,2




3.2.2 Laborparameter

In der folgenden Tabelle 3.4 werden die erfassten Laborwerte bei tgt Und teng verglichen. Die

Laborparameter Hamoglobin, Erythrozyten, Thrombozyten und Leukozyten wurden zu den

beiden Zeitpunkten aufgetragen.

Tab. 3.4: Mittelwerte mit Standardabweichungen der Laborwerte zu tg.: und t.,q bei HES und

DEX im Vergleich

Parameter (Normalwert) HES DEX

tstart tend tstart tend
Hémoglobin (14.0-17.5g/dl) |12,2+2,9 12+24 12,56+2,1 11,6 £ 2,1
Erythrozyten (4.5-5.9 T/l) 40,9 3,9+0,8 41+£0,7 3,8+0,8
Thrombozyten (150-440 G/I) | 253 + 87 272 + 94 224 + 51 260 + 58
Leukozyten (4.0-11.0 G/I) 8,7 + 3,1 7,2+2,1 9,6 +2,7 7,2 +2,1

Ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen konnte fir keinen Parameter

festgestellt werden.

Die Mittelwerte der Kreatininwerte (Normwert 0,5 bis 1,2 mg/dl) lagen zu tenq in der DEX

Gruppe bei 0,88 mg/dl und in der HES Gruppe bei 0,8 mg/dl. Es trat keine Niereninsuffizienz

auf.
3.2.3 Rekapillarisierung und Vitalitat
3.2.3.1 Rekapillarisierung

In den folgenden Abbildungen 3.1 und 3.2 wurde die Rekapillarisierung bei HES und DEX zu

tstart UNd teng Separat dargestellt und verglichen.
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Abb. 3.1: Rekapillarisierung zum Zeitpunkt ts.« bei HES (blau) und DEX (rot) im Vergleich
[2xn=23]
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Abb. 3.2: Rekapillarisierung zum Zeitpunkt t.,q bei HES (blau) und DEX (rot) im Vergleich
[2xn=23]
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Der Vergleich der Abbildungen 3.1 und 3.2 zeigt, dass zu tgt und teng NUMerisch eine

hdéhere Anzahl bei HES mit einer sehr guten Rekapillarisierung beurteilt wurde (HES tsiart:17,
tena:19) als bei DEX (DEX tsart:10, teng:16). Bei HES verbesserten sich 2 Patienten von einer
moderaten Rekapillarisierung zu einer guten, sowie 2 weitere Patienten von einer guten zu
einer sehr guten Rekapillarisierung. Es konnte im Vergleich eine sehr gute Rekapillarisierung
bei zusatzlich 6 Patienten bei DEX erreicht werden. Zwei Patienten bei DEX wurden klinisch
mit einer schlechten Rekapillarisierung beurteilt. Einer dieser Patienten musste sich einer
Revisionsoperation unterziehen. Der andere Patient konnte sich Kklinisch von einer
schlechten zu einer moderaten Rekapillarisierung verbessern. Auch langfristig erfolgte bei
diesem Patienten keine Revisionsoperation. Bei DEX zeigte sich bei 2 Patienten, die zum
Zeitpunkt tyax mit einer moderaten Rekapillarisierung beurteilt wurden keine Verbesserung

zum Zeitpunkt teng.

Zusammengefasst lasst sich sagen, dass sich bei HES 4 Patienten um eine Stufe
verbesserten und bei keinem Patienten eine Verschlechterung der Rekapillarisierung eintrat.
Bei DEX dagegen traten 10 Verbesserungen und 2 Verschlechterungen der

Rekapillarisierung im Vergleich von tgar zU teng Um eine Stufe auf.

3.2.3.2 Vitalitat

In den folgenden Abbildungen 3.3 und 3.4 wurde die Vitalitdt bei HES und DEX zum

Zeitpunkt tsiart und teng dargestellt und verglichen.
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rosig rosig-hyperam rosig-livide livide-hyperam livide

Abb. 3.3: Vitalitat zum Zeitpunkt ts,+ bei HES (blau) und DEX (rot) im Vergleich [2xn=23]
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Abb. 3.4: Vitalitat zum Zeitpunkt t.,q bei HES (blau) und DEX (rot) im Vergleich [2xn=23]

Im Vergleich der Abbildungen 3.3 und 3.4 zeigt sich parallel zur Rekapillarisierung eine
hdhere Patientenzahl bei HES mit einer rosigen Vitalitat zu tsg und teng (HES tstart: 19, teng:21)
als bei DEX (DEX tstart: 14, teng:19). Bei HES wurden 2 Patienten und bei DEX ein Patient zu
tsart Als livide-hyperam beurteilt. Diese Patienten verbesserten sich auf eine rosige Vitalitat.
Jeweils 2 Patienten bei DEX verbesserten sich von einer livide-hyperamen und lividen

Vitalitat auf eine rosige Vitalitat.

Insgesamt wurde die Vitalitat bei HES bei 2 Patienten und bei DEX bei 5 Patienten
verbessert. Bei den rosig-livide beurteilten Patienten bei HES und DEX traten keine

Veranderungen auf.

3.2.4 Unerwiinschte Ereignisse

Unerwiinschte Ereignisse sind alle im Rahmen einer klinischen Prifung beobachteten
Befindlichkeitsstérungen, subjektive und objektive Krankheitssymptome, hinzukommende
Krankheiten unabhangig von einem mdglichen ursachlichen Zusammenhang mit dem
Prifpraparat. Diese unerwlinschten Ereignisse lassen sich in schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse, unerwartete unerwlinschte Ereignisse, unerwlinschte Arzneimittelwirkungen und

Nebenwirkungen gemaf Arzneimittelgesetz unterteilen.
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3.2.4.1 Schwerwiegende/unerwartete unerwiinschte Ereignisse

Bei 2 Patienten traten vor Infusionsgabe der Prif- und Standardmedikationen schwere
unerwilnschte Ereignisse auf. Diese beiden Patienten gehdrten zu DEX. Hier wurde die
Indikation zur operativen Revision bereits vor ty. gestellt und durchgefihrt. Die Grinde
waren eine Thrombosierung der freien Lappengefalle bei vendser Stauung. Bei 2 weiteren
Patienten musste eine operative Revision der vendsen Anastomose wahrend der
Infusionsgabe erfolgen (ein Patient bei HES am 5. postoperativen Tag und ein Patient bei
DEX am 2. postoperativen Tag). Andere schwerwiegende Ereignisse mit mdéglicherweise

lebensbedrohenden Folgen sind nicht aufgetreten.

Weitere als leicht gewertete, unerwilinschte Ereignisse sind bei finf Patienten aufgetreten.
Bei einem Patienten bei HES ist ein Hdmatom am Arm aufgefallen ohne Anzeichen eines

Paravasates. Systemische Ereignisse kamen in dieser Gruppe nicht vor.

3.2.5 Temperaturmessung

In der Abbildung 3.5 wurden die Messungen der Infrarotthermometrie bei HES und DEX zu
tstart UNd teng verglichen. Dabei wurden die Messdaten der postanastomotischen Areale des
Re- oder Transplantates (,OP“=Postanastomose) in Bezug auf die jeweiligen

intraindividuellen Kontrollareale (,unbehandelt“=Referenz) betrachtet.
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Abb. 3.5: Temperatur bei HES (blau) und DEX (rot) der Seiten ,,OP“ und ,,unbehandelt“ im
Vergleich zum Zeitpunkt ts,t und tenq (M, und Konfidenzintervall), [2xn=23]

Auch wenn sich auf den Abbildungen Trends und tendenzielle Unterschiede erahnen lassen,

liegen keine statistisch signifikanten Unterschiede vor.
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3.2.6 Hamatokrit

In der Abbildung 3.6 wird der Hamatokrit bei HES und DEX zu tg Und teng verglichen.
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Abb. 3.6: Hamatokrit bei HES (blau) und DEX (rot) zu tst und teng (My, und Konfidenzintervall)
[2xn=23], * Signifikanz (p<0,01)

In der Abbildung 3.6 liegt der Mittelwert des Hamatokrits zu ts.t bei HES tendenziell héher
als bei DEX. Der Mittelwert des Hamatokrits ist zu t.nq bei HES signifikant hoher als bei DEX
(p<0,01). Zu teng sinkt der Mittelwert bei HES leicht (um 0,6%) und deutlich bei DEX (um
1,6%).

3.2.7 Laserdopplerflowmetrie

3.2.7.1 Speed

In der Abbildung 3.7 werden die Mittelwerte des Speed bei HES und DEX zu tgat und teng
verglichen. Dabei werden die Messdaten der ,OP“=Postanastomose in Bezug auf die

jeweiligen intraindividuellen Kontrollareale (,unbehandelt“=Referenz) betrachtet.



34

120 120

100 100

4o

40

60

Speed [a.u.]
Speed [a.u.]

40

20

20

unbehandelt unbehandelt

tgan tend

Abb. 3.7: Speed bei HES (blau) und DEX (rot) der Seiten ,,OP“ und ,,unbehandelt” im Vergleich
Zu tgart Und tong (My, und Konfidenzintervall) [2xn=23]

Eine statistische Signifikanz besteht fir die Veranderung des Speed in der Abbildung 3.7
nicht.

3.2.7.2 Concentration

In der Abbildung 3.8 werden die Mittelwerte der Concentration (Concentrationx Speed=Flux)
bei HES und DEX zu tsar und teng verglichen. Dabei werden die Messdaten der
,OP“=Postanastomose in Bezug auf die jeweiligen intraindividuellen Kontrollareale

(,unbehandelt‘=Referenz) betrachtet.

200 200
180 180
160 160
. 140 _ 140
E 3
S 120 8120
c 5 T
o =
£ 100 T I £ 100 I
2 T
5 8 g8 e
5 o
3 o

60 60

40 40

20

20

unbehandelt

tstart tend

unbehandelt

Abb. 3.8: Concentration bei HES (blau) und DEX (rot) der Seiten ,,OP“ und ,,unbehandelt“ im
Vergleich zu tg,: und te,q (M, und Konfidenzintervall) [2xn=23]

Eine statistische Signifikanz der in der Abbildung erkennbaren Unterschiede konnte nicht

festgestellt werden.
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3.2.7.3 Flux

In der Abbildung 3.9 werden die Mittelwerte des Flux bei HES und DEX zu tgat und teng
verglichen. Dabei werden die Messdaten der ,OP“=Postanastomose in Bezug auf die

jeweiligen intraindividuellen Kontrollareale (,unbehandelt“=Referenz) betrachtet.
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Abb. 3.9: Flux bei HES (blau) und DEX (rot) der Seiten ,,OP“ und ,,unbehandelt“ im Vergleich zu
tstart Und teng (M, und Konfidenzintervall) [2xn=23]

Eine statistische Signifikanz konnte nicht festgestellt werden.

Zusammenfassend kann man sagen, dass bei den 46 tatsachlich in die Studie
eingeschlossenen Patienten in den Gruppen HES wund DEX wahrend des
Untersuchungszeitraumes kein signifikanter Unterschied der Messergebnisse der

Vitalparameter und Laborparameter (exklusive der Hamatokritwerte) festgestellt wird.

Bei der Rekapillarisierung kommt es bei HES bei 4 Patienten und DEX bei 10 Patienten zu
einer Verbesserung um eine Stufe. Bei 2 Patienten bei DEX kommt es zu einer
Verschlechterung um eine Stufe, wahrend dies bei HES ausbleibt. Die Vitalitat verbessert
sich bei HES bei 2 Patienten und bei DEX bei 3 Patienten um eine Stufe. Bei 2 weiteren

Patienten bei DEX verbessert sich die Vitalitat um 2 Stufen.

Wahrend die Temperaturmessungen keine statistisch signifikanten Unterschiede bei HES
und DEX aufweisen, ist der Mittelwert des Hamatokrits zu t.ng bei HES signifikant héher als
bei DEX. Dabei sinkt der Mittelwert des Hamatokrits bei HES um 0,6% und bei DEX um
1,6%. Bei den Mittelwerten der Concentration, Speed und Flux zeigen sich keine

signifikanten Unterschiede.
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4 Diskussion

4.1 Allgemeines

Erfolgreiche mikrochirurgische GefaRanastomosen mit guter Einheilung eines Re- oder
Transplantates erfordern in erster Linie eine ausgezeichnete mikrochirurgische Technik. Dies
verlangt hohes mikrochirurgisches Geschick und Erfahrung des Operateurs sowie eine
prazise Indikation und ein einwandfreies Instrumentarium (JOHNSON 1992). Thrombosen in
den zu- und abfilhrenden Gefallsystemen spielen in der Mikrochirurgie eine wichtige Rolle.
Die Thromboserate in der freien Lappenchirurgie liegt heutzutage zwischen 8 und 14%
(BRANDS 2010, KESSLER 2013). In unserer Studie lag die Thromboserate bei 8,7% (siehe
Kapitel 3.2.4.1 Schwerwiegende/ unerwartete unerwlinschte Ereignisse). Die Beurteilung
einer moglichen Verschlechterung der Durchblutungssituation ist dabei von besonderer
Wichtigkeit. Bei einem eventuellen Auftreten einer Thrombose sollte schnell gehandelt

werden.

Die erste und alteste Methode zur Beurteilung der Durchblutung eines Re- oder
Transplantates ist die qualitative klinische Uberpriifung durch den Untersucher. Dabei
beinhaltet sie die Beurteilung der Haut- oder Muskelfarbe, die Rekapillarisierung und ggf. die
Blutungstendenz (HARRISON 1981, JONES 1984). Es handelt sich um eine schnelle,
einfache und kostenglinstige Moglichkeit die Durchblutungssituation einzuschatzen. Clinton
(1991) bezeichnete die klinische Beurteilung durch den Chirurgen und das Pflegepersonal
zum perioperativen Monitoring von Re- und Transplantaten als einzige Konstante in diesem
Procedere. Genau hierin liegen der Vorteil und zugleich der Nachteil. Es kann umgehend
reagiert werden und ggf. eine Revisionsoperation durchgefihrt werden. Dies hangt jedoch
malgeblich von der Erfahrung des Behandelnden ab (FURNAS 1991). Somit handelt es sich
um eine subjektive Methode, die bei unterschiedlichen Untersuchern zu unterschiedlichen

Ergebnissen flihren kann (fragliche Prazision und Reproduzierbarkeit).

Bereits vor Beginn des Untersuchungszeitraumes wurde in der vorliegenden Studie
frihpostoperativ durch die klinische Beurteilung bei zwei Patienten eine venése Thrombose
festgestellt. Der Revisionseingriff wurde gleich am Operationstag erfolgreich durchgefihrt.
Bei zwei weiteren Patienten konnte eine vendése Thrombose wahrend des
Untersuchungszeitraumes bis zum 5. postoperativen Tag klinisch festgestellt werden und

durch eine umgehende Revisionsoperation behoben werden.
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Zur optimalen Beurteilung der Durchblutungssituation nach mikrochirurgischen Gefal3-
anastomosen sollten aus diagnostischen Grinden neben der klinischen Beurteilung die
quantitativen Messmethoden folgende Kriterien erfillen: Préazision, Reproduzierbarkeit,
Anwendbarkeit bei allen Re- und Transplantationen, Simplizitdt in der Bedienung des
Gerates, Schnelligkeit der Messung, nicht-invasiv und niedrig im Anschaffungspreis. Seit
Jahrzehnten versucht man Methoden zu entwickeln, die diesen Anforderungen gerecht

werden.

Eine bewahrte und in unserer Studie angewandte Methode ist die Laser-Doppler-Flowmetrie
(LDF). Die LDF wurde bereits von Holloway et al. (1977) zur Quantifizierung von
Blutflussgeschwindigkeiten als ein nicht-invasives Untersuchungsverfahren beschrieben.
Dabei liefert sie wertvolle Ergebnisse hinsichtlich einer unter normovolamischer Hamodilution
und Retransfusion veranderten Durchblutungssituation. Die Methode hat sich im Laufe der
Jahre zur quantitativen Messung der Mikrozirkulation etabliert (HELLEKES 1994, SMIT
2010).

Eine weitere in dieser Studie verwendete MefRmethode ist die Oberflachen-
temperaturmessung (Infrarotthermometrie). Es handelt es sich um eine kostenginstige,
prazise und jederzeit reproduzierbare quantitative MeRmethode. Kruse et al. (2010)
wendeten die Oberflachentemperaturmessung neben der klinischen Beurteilung und der
Doppler-Ultrasonographie an. Damit konnten sie Thrombosen bei freien mikrochirurgischen
Lappenplastiken frlihzeitig diagnostizieren und erfolgreich mit einem Revisionseingriff
beheben.

Die Anastomosenregion und die Mikrozirkulation als Schlissel zum Erfolg einer
mikrochirurgischen GeféalRanastomose kdnnen auf verschiedene Arten pharmakologisch
optimiert werden. Die am haufigsten eingesetzten antithrombotischen Substanzen sind
Acetylsalicylsaure, fraktioniertes und unfraktioniertes Heparin, Dextrane und Hydroxy-
ethylstarke (JOKUSZIES 2012, FROEMEL 2013).

Internationale Studien haben gezeigt, dass Heparin das in der Mikrochirurgie am haufigsten
verwendete prophylaktische Antithrombotikum ist. Es kommt pra-, intra- und postoperativ
zum Einsatz. Verglichen mit ASS scheint Heparin effektiver zu sein (JOKUSZIES 2012). In
der Regel wird niedermolekulares (fraktioniertes) dem unfraktionierten Heparin vorgezogen
(SCHMITZ 2011). Im deutschsprachigen Raum handelt es sich laut einer aktuellen Umfrage
des 29. Jahrlichen Treffens der Gesellschaft fir Mikrochirurgen meistens um
niedermolekulares Heparin in der Dosierung 0,3 — 0,4 ml (JOKUSZIES 2012).
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Dumont et al. (2011) stellten fest, dass niedermolekulares Heparin zwar zur Pravention
einer postoperativen tiefen Beinvenenthrombose geeignet ist, jedoch nicht die Rate der

mikrovaskularen Thrombosen senkt.

Peter et al. (1997 a) fanden heraus, das ASS als einziges Mittel die Mikrozirkulation im
arteriellen Schenkel verbessert und die Verformbarkeit der Erythrozyten steigert. Lighthall et
al. (2013) kamen jedoch zu dem Ergebnis, dass ASS in der freien Lappenchirurgie die
Uberlebensrate nicht verbessert und zu einer héheren postoperativen Komplikationsrate
fuhrt.

Der Einsatz von Fibrinolytika scheint bei Patienten mit einem ,No-reflow-Phanomen®
vielversprechend zu sein (OUFQUIR 2006). Jedoch aufgrund erheblicher Nebenwirkungen
mit einem erhdhten Blutungsrisiko nicht flir den routinemaRigen Einsatz geeignet ist
(STEPHAN 2009). Veravuthipakorn et al. (2004) verwendeten bei 40 Re- und Transplantaten
weder eine intra- noch postoperative antithrombotische Therapie. Dabei kam es nur zu
einem Lappenteilverlust und zwei untergegangenen Replantate aufgrund des schlechten

Amputatzustandes.

Bis heute diskutieren Mikrochirurgen kontrovers den Einsatz einer antithrombotischen
Prophylaxe. 1991 benutzten 10% aller befragten Kliniken gar keine antithrombotischen
Medikamente bei mikrovaskularen Eingriffen (SALEMARK 1991). 2007 prasentierten
Xipoleas et al. die Ergebnisse einer Umfrage unter den Mitgliedern der Amerikanischen
Gesellschaft der Plastischen Chirurgen. Nach dieser Umfrage waren es sogar 16% der
Mikrochirurgen, die keine Antithrombotika wahrend oder nach einem freien Lappentransfer
verwendeten. Moégliche Griinde flr den uneinheitlichen Gebrauch kénnen fehlende klinische

Studien sein, die deren Wirksamkeit belegen.

Bei vielen Mikrochirurgen basiert die antikoagulative Therapie auf ihrer persoénlichen
chirurgischen Erfahrung und Fallbeobachtung (JUKOSZIES 2012). Froemel et al. (2013)
fassten zusammen, dass es bis heute trotz erstaunlichen Fortschrittes in der Mikrochirurgie

keinen internationalen Konsens bei dem routinemafigen Einsatz von Antithrombotika gibt.

In dieser Studie wurde postoperativ bei den freien Lappenplastiken zur
Thrombembolieprophylaxe niedermolekulares Heparin verwendet (z.B. Clexane® oder
Mono-Embolex®, gewichtsadaptiert 0,3 bis 0,5 ml/Tag). Bei den Replantationen wurden
haufig keine Antithrombotika eingesetzt. In den Fallen der Revisionseingriffe durch
mikrovaskulare Thrombosen erfolgte in der Regel die Umstellung auf eine therapeutische
PTT-gesteuerte Heparingabe. Insbesondere im Revisionsfall war die antikoagulative
Therapie eine individuelle Entscheidung des Operateurs, was in der Studie von Jukoszies

(2012) seine Bestatigung erneut fand.
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In den 70er Jahren war man sich am Anfang der mikrovaskularen Chirurgie bereits Gber
die Wichtigkeit des Einsatzes sowohl von perioperativen Antikoagulanzien wie Heparin als
auch von Rheologika bewusst. Im Rahmen der ersten freien Lappenplastik wurde 1973
wahrend der ersten drei postoperativen Tagen Rheomacrodex® (Dextran 40) gegeben
(DANIEL 1973). Dextrane vermindern die Thrombozytenadhasion und -aggregation (WEISS
1967, KETCHUM 1978) durch Erhéhung der Elektronegativitat von Erythrozyten und
Endothelzellen (ROTHKOPF 1993). Es kommt zum sogenannten Coating von
Thrombozyten. Dextrane verandern die Struktur von Fibrin und machen somit entstandene
Thromben fragiler. Sie wirken als Plasminogenaktivator, hemmen Faktor VIII (ABERG 1978,
WIESLANDER 1986), vermindern durch den positiven Volumeneffekt die Blutviskositat und
erhdhen dadurch den Blutfluss (MESSMER 1982).

Dextrane sind bekannt fir ihr erhéhtes Risiko einer anaphylaktischen Reaktion. Daher ist die
Vorinjektion eines Haptens (Promit®) obligat. Dies erhdht die Therapiekosten und bietet
Nachteile in der Handhabung. Bircher (1995) berichtete trotz injiziertem Promit® von einer

aufgetretenen anaphylaktischen Reaktion Grad IV bei Anwendung von Dextran.

Brehme et al. (1993) untersuchten die rheologische Wirksamkeit von Dextran 40, HES
200/0.5, Oxypolygelatine und Vollelektrolytldsung. Sie kamen zu dem Schluss, dass Dextran
40 die Plasmaviskositat und die Erythrozytenaggregation erhéht und als Volumenersatzmittel
bei hypervolamischer Hamodilution nicht empfohlen werden kann. Zu ahnlichen Ergebnissen
kamen Haass et al. (1986) und erklarten die Zunahme der Plasmaviskositat und
Erythrozytenaggregation durch die Akkumulation gro3er Dextran Molekile. Sie beschrieben
HES 200/0.5 als das geeignetere Volumenersatzmittel insbesondere zur Verbesserung von
Mikrozirkulationsstérungen und bei Langzeitbehandlungen mit Hamodilution. Hingegen
beschrieben Scholz et al. (2008) den positiven Effekt von Dextran 70 mit hypertoner 7,5%
NaCl-Lésung auf die Mikrozirkulation bei freien distalen inferioren epigastrischen
Perforatorlappenplastiken (DIEP) im Rattenmodell im Vergleich zu isotoner Kochsalzlésung
auf den Ischamie-Reperfusionsschaden. Dextrane haben einen negativen Einfluss auf die
endogene Blutgerinnung mit einer Zunahme der Blutungsneigung (DE JONGE 2001). Sie
fuhren zu einer dosisabhangigen Verminderung des von-Willebrand-Faktors und Stérungen
der Thrombozytenaggregationsfahigkeit, so dass von einem Einsatz bei akuter Hypovolamie
abgeraten wird (PARGGER 2000).

Eine weitere bekannte Nebenwirkung der niedermolekularen Dextrane ist das akute

Nierenversagen. Mailloux et al. (1967) stellten bereits Mitte der 60er Jahre im Tierexperiment
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mit Hunden fest, dass bei bestehender Nierenarteriensklerose unter Gabe von Dextran 40
ein akutes Nierenversagen vermehrt aufgetreten ist. Dies konnte von Biesenbach et al.
(1990) bei Patienten mit einem ischamischen Insult, die Dextran Uber 4 Tage erhielten,
bestatigt werden. Sie stellten bei 4,3% der Patienten ein Dextran-induziertes akutes

Nierenversagen fest.

Aus den Niederlanden wurde von Vos et al. (2002) bei mikrochirurgischen Operationen von
Dextran-induziertem akuten Nierenversagen berichtet. Hierbei stellten hypovolame altere
Patienten, Patienten mit kardiovaskuldaren Erkrankungen, Nierenarterienstenosen und
vorbestehender Niereninsuffizienz ein besonderes Risiko dar. Davidson (2006) bestatigte
diese Feststellungen Uber Dextran 40. In unserer Studie traten keine Niereninsuffizienzen
auf. DarlUber hinaus waren die Laborparameter auch im Untersuchungsverlauf im

Normbereich (siehe Kapitel 3.2.2 Laborparameter, Seite 28).

Trotz der bekannten Nebenwirkungen der niedermolekularen Dextrane wurde es weltweit
aufgrund des Effektes der Volumenausdehnung und der Verbesserung der Mikrorheologie
eingesetzt (DISA 2003). Disa et al. (2003) zeigten in einer Vergleichsstudie zwischen
niedermolekularem Dextran und ASS, dass Dextran die Inzidenz systemischer
Nebenwirkungen deutlich erhdhte (z.B. Herzinsuffizienz, Myokardinfarkt, Lungenddem,
Pleuraerguss und Pneumonie). Daraufhin stellten sie den routinemaRigen Einsatz von

niedermolekularem Dextran in der Mikrochirurgie ein.

Nachdem Hydroxyethylstarke 1973 eingeflhrt wurde, erfolgte 1974 in Deutschland die
Zulassung von Plasmasteril®, 6% HES 450/0.7 (WEIDHASE 1993). Seither ist es ein weit
verbreitetes Plasmaersatzmittel (HES 70/0.5, 130/0.4, 200/0.5, 200/0.62, 450/0.7) mit
verschiedenen Anwendungsbereichen. Diese sind insbesondere der intravasale
Volumenmangel, die normovoldmische Hamodilution, die Mikrozirkulationsstérung, die
Thromboseprophylaxe, Perfusionsstérungen sowie zerebrale und periphere Durchblutungs-
stérungen (AHNEFELD 1980) in der Vergangenheit gewesen. Kritisch ist hierzu
anzumerken, dass die meisten heutzutage eingesetzten Kolloide und Kristalloide bereits
zugelassen waren, bevor die Medikamentenzulassung in den 70er Jahren gesetzlich
geregelt wurde (HARTOG 2011). Somit fand der grofRflachige Einsatz vieler
Volumenersatzmittel wie der Dextrane- und HES-Ldsungen bereits ohne eine ausreichend

erforschte Medikamentensicherheit statt.
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Der Pruritus ist eine bekannte Nebenwirkungen der Hydroxyethylstarke (WIEDERMANN
2004, WEISSHAAR 2009, HARTOG 2009). Letztlich ist der genaue Pathomechanismus flr
den Pruritus ungeklart (KOHLER 1999). Eine mdgliche Erklarung ist die Gewebeeinlagerung
von HES insbesondere in den Makrophagen (BORK 2005). Der Pruritus bei HES-Gabe ist

dosisabhangig, kann verzdgert auftreten und von langer Dauer sein (BARRON 2004).

Zahlreiche Studien zeigten, dass ein Pruritus in 0 bis 55% der HES-behandelten Patienten
auftreten kann (GUIDET 2012, ICKX 2003, KIMME 2001, MORGAN 2000, RUDOLF 2002,
WAITZINGER 2003, WIEDERMANN 2003, WOESSNER 2003). Dabei ist es umstritten, ob
HES 130/0.38 bis 0.45 seltener zu einem Pruritus fihrt, als HES-Praparate mit einem
hoéheren Molekulargewicht und Substitutionsgrad (WAITZINGER 2003).

Bei einer Langzeituntersuchung wurden HES 130/0.42 und Ringerlésung unter anderem
beziiglich des Pruritus verglichen. Patienten, die eine schwere Sepsis durchgemacht hatten,
zeigten bei der Behandlung mit HES keinen vermehrt aufgetretenen Juckreiz im Vergleich zu
denjenigen, die Ringerlésung erhalten hatten (WITTBRODT 2013). In unserer Studie trat bei
keinem der HES-Patienten ein Pruritus auf. Bei einem DEX-Patienten kam es jedoch zu

Kopfschmerzen, Ubelkeit, Warmegefiihl und Dyspnoe.

Einschrankungen der Nierenfunktion bei mittelmolekularen und hochsubstituierten HES-
Praparaten, wie HES 200/0.62 wurden berichtet (CITTANOVA 1996). Niedermolekulare und
niedrigsubstituierte HES, wie 6% HES 130/0.42, schienen fir den Einsatz bei
niereninsuffizienten Patienten geeignet zu sein. Jungheinrich et al. (2002) berichteten bei
Patienten mit mittel- bis schwergradiger Niereninsuffizienz nach Gabe von HES 130/0.42

keine Verschlechterung der Kreatininwerte festgestellt zu haben.

HES 130/0.4 zeigte bei orthopadischen Eingriffen postoperativ eine héhere Konzentration
des von Willebrand Faktors, sowie einen geringeren Blutverlust als bei HES 200/05. HES
130/0.4 wurde somit zur perioperativen Volumenersatzmitteltherapie empfohlen
(LANGERON 2001). Schimetta (1995) berichtete von einer giinstigen Beeinflussung des 6%
HES 200/0.5 auf die Blutviskositat, die Erythrozytenaggregabilitit und die
Leukozytenadhasion. Kiesewetter et al. (1987) fanden heraus, dass HES 200/0.5 dem
niedermolekularen Dextran 40 bei der Behandlung von pAVK-Patienten Gberlegen ist. In der
HES Patientengruppe konnte im Vergleich zur Dextrangruppe die Gehstrecke signfikant

erhoht werden.

In den letzten Jahren wurden kontroverse Diskussionen Uber den Einsatz, Nutzen und die
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Risiken von HES-L6ésungen im Vergleich zu anderen Volumenersatzmittel gefuihrt. In

einigen Studien traten negative Effekte auf das Gerinnungssystem (WILKES 2001,
JONVILLE-BERA 2001), die Nierenfunktion (SCHORTGEN 2001, WINKELMAYER 2003) bis
hin zum Multiorganversagen infolge von HES-Speicherung im retikuloendothelialen System
(AUWERDA 2006, SCHMIDT-HIEBER 2006) auf. Hartog und Reinhart (2009) beméangelten
das Fehlen Klinischer Studien, die einen Benefit jeglicher HES-Lésungen im Vergleich zu
Kristalloiden bei schwer kranken Patienten darlegen. Des Weiteren wurde kritisiert, dass
Studien zur Wirksamkeit von HES 130/0.4 sich inadaquat dem Thema der

Patientensicherheit widmen.

Brunkhorst, Reinhart et al. (2008) kamen im Rahmen der multizentrischen, bifaktoriellen
VISEP-Studie zu dem Ergebnis, dass HES 10% (200/0.5) im Vergleich zu einer
Vollelektrolytldsung zu einem signifikant hdheren Auftreten eines akuten Nierenversagens
fuhrte.

Eine kilrzlich veroéffentlichte S6 Studie zeigte beim Einsatz von HES 130/0.42 im Rahmen
einer akuten Sepsis eine erhdhte Mortalitdtsrate in den ersten 90 Behandlungstagen und
einen erhdéhten Bedarf an Hamofiltration (PERNER 2012). Hingegen kamen Myburgh et al.
(2012) zu dem Ergebnis, dass bei intensivpflichtigen Patienten sich kein Unterschied
hinsichtlich der Mortalitdtsrate in den ersten 90 Behandlungstagen zwischen HES 6%
(130/0.42) und NaCl-Ldsung zeigte. Jedoch mussten sich mehr Patienten, die HES erhielten,

einer Hamofiltration unterziehen.

Meinungsumfragen in anasthesiologischen und intensivmedizinischen Abteilungen in
Deutschland und der Schweiz zeigten vor einigen Jahren, dass Uber 70 bis 80% der
Befragten glauben, HES verbessere das Behandlungsergebnis (NEFF 2006). HES wird
weltweit eingesetzt (MILETIN 2002, SCHORTGEN 2004, BASORA 2007, LIU 2009), jedoch
findet hier momentan ein Umbruch insbesondere im Bereich der Intensivmedizin statt.

In den Metaanalysen zeigten sich erhebliche Nebenwirkungen (z.B. akute Niereninsuffizienz
und erhdhte Mortalitatsrate). Bei der Behandlung septischer Patienten war der Benefit
dartber hinaus fraglich (ZARYCHANSKI 2013, HAASE 2013, PATEL 2013). Dies bezieht
sich insbesondere auf den Einsatz bei intensivpflichtigen, septischen Patienten, die unter

anderem einen hohen Volumenbedarf haben.

Bei schwer kranken Patienten fanden Ertmer et al. (2013) heraus, dass Nebenwirkungen der

Volumentherapie eine Konsequenz der Dosierung und des verabreichten Zeitpunktes
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anstelle des gewahlten Infusionsmittels ist. Sie hoben Vorteile des HES 130/0.4

gegeniber den Kristalloiden insbesondere in der friihen Behandlungsphase hervor.

In der vorliegenden Studie wurden HES 130/0.42 und Dextran 40 nach einem etablierten
rheologischen Schema appliziert (insgesamt Uber 5 Tage 1050 ml mit absteigenden Mengen,
siehe Kapitel 2.3 Methoden, 2.3.1 Studienablauf, Seite 21). Bei dieser Vorgehensweise kam
es zu keinem Anstieg der Kreatininwerte. Akute oder chronische Niereninsuffizienzen waren

darUber hinaus Ausschlusskriterien (siehe Kapitel 7 Anhang, Seite 69).

Die applizierten Volumenmengen der Kolloide HES 130/0.42 und Dextran 40 lagen in dieser
Studie in den ersten 5 postoperativen Tagen bei 1050 ml. Bei den deutschsprachigen
Mikrochirurgen wurden ca. 2500 ml in den ersten 5 Tagen infundiert (JUKOSZIES 2012).
Damit liegen diese Volumina weit unter den haufig applizierten Volumenmengen bei

intensivpflichtigen septischen Patienten.
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4.2 Diskussion der eigenen Ergebnisse

Ziel der vorliegenden klinischen Studie war es mit quantitativen und qualitativen Methoden
zu prufen, ob Hydroxyethylstarke (HES 130/0.42, Venofundin®) postoperativ hinsichtlich der
rheologischen Wirksamkeit zu dem Standardpraparat Dextran 40 Onkovertin® N anhand von
Operationen mit mikrochirurgischen Gefallanastomosen bei Replantaten sowie freien

Transplantaten einen Unterschied zeigt.

Die Mikrozirkulation wurde quantitativ durch die Laser-Doppler-Flowmetrie (LDF) und die
Infrarotthermometrie  erfasst. Die LDF-Messdaten der Re- und Transplantate
(,OP“=Postanastomose) wurde in Bezug auf die intraindividuellen Kontrollareale
(,unbehandelt‘=Referenz) betrachtet. Die Rekapillarisierung und Vitalitdt der Re- und
Transplantate wurden klinisch durch den Untersucher beurteilt. Die beiden Prifmedikationen
wurden mit labordiagnostischen Parametern beziiglich ihrer rheologischen Eigenschaften

untersucht (siehe Tabelle 3.4, Seite 28). Die Vertraglichkeit wurde klinisch erfasst.

Wahrend des Untersuchungszeitraumes bestand kein signifikanter Unterschied in den
Gruppen HES und DEX der Messergebnisse der Vitalparameter (siehe Tabelle 3.3, Seite
27). In beiden Gruppen zeigten sich insbesondere keine wesentlichen Unterschiede des
mittleren arteriellen Druckes und des Pulses (mittlerer arterieller Druck: 94 + 12,6 mmHg,
Puls: 78,8 + 15,0 /min).

Wie in Abbildung 3.6 (Seite 33) ersichtlich, konnte ein signifikanter Unterschied der
Mittelwerte des Hamatokrits bei HES und DEX festgestellt werden. Dabei lag der gesunkene
Wert zu t.ng bei DEX signifikant niedriger als bei HES. Der Hamatokrit beeinflusst die
Blutviskositat. Daraus kann gefolgert werden, dass Dextran 40 die Blutviskositat in einem
héheren Male senkt als HES 130/0.42.

Man muss jedoch hierbei bemerken, dass die Blutviskositat nicht nur vom Hamatokritwert,
sondern auch von der Plasmaviskositat, der Strémungsgeschwindigkeit des Blutes, der

Temperatur sowie der Erythrozytenaggregation und —verformbarkeit abhangt.

Verglichen mit der Literatur stellt sich die Wirkung von Dextran und HES auf die Blut- und
Plasmaviskositat widersprichlich dar. Schroeder (2000) berichtete von einer Senkung der
Blutviskositat durch HES 130/0.4. Bei Dextran 40 fanden jedoch Brehme (1993) und Haass
(1986) eine Erhéhung der Blutviskositat. Zhao et al. (2009) untersuchten Dextran 70. Sie
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fanden heraus, dass Dextran 70 im Vergleich zu Kristalloiden zu einem Anstieg der

Plasmaviskositat sowie zu einer moéglichen Verbesserung der Mikrozirkulation fihrt.

Messmer et al. (1982) stellten aufgrund eines positiven Volumeneffektes hingegen eine

Senkung der Blutviskositat und Erhéhung des Blutflusses durch Dextran 40 fest.

Sowohl HES 130/0.42 als auch Dextran 40 haben in unserer Studie den Hamatokrit als

wichtigen Faktor der Blutviskositat gesenkt.

Bei der Rekapillarisierung verbesserten sich, wie in Abbildung 3.1 und 3.2 auf Seite 29
ersichtlich ist, zu teng bei HES 4 Patienten um eine Stufe. Eine Verschlechterung der
Rekapillarisierung trat bei keinem HES Patienten auf. Bei DEX traten 10 Verbesserungen
und 2 Verschlechterungen der Rekapillarisierung im Vergleich von tgar zU teng Um eine Stufe
auf. Ein Patient bei DEX, dessen Rekapillarisierung als schlecht beurteilt wurde, konnte sich
zu einer moderaten Durchblutungssituation verbessern. Die Vitalitdt verbesserte sich bei
HES bei 2 Patienten und bei DEX bei 3 Patienten um eine Stufe. Bei 2 weiteren Patienten
bei DEX verbesserte sich die Vitalitat um 2 Stufen.

Im Vergleich zum 1. postoperativen Tag verbesserte sich die Rekapillarisierung zum 5.
postoperativen Tag sowohl bei HES als auch bei DEX. Dabei zeigte sich vor allem eine
Verbesserung in der DEX Gruppe der vor Infusionsgabe schlechten und moderaten
Rekapillarisierung zu nach Infusionsgabe. Aufgrund der ungleichen Verteilung der
Lappenplastiken ist die Vergleichbarkeit schwierig. Es befanden sich zum Studienbeginn
mehr schlecht und moderat beurteilte Lappenplastiken in der DEX Gruppe als in der HES

Gruppe. Dies kommt vor allem durch die geringe Lappenanzahl zustande.

Die Vitalitat und Rekapillarisierung der Re- und Transplantate wurde durch den Untersucher
beurteilt. Die Vor- und Nachteile der klinischen Beurteilung werden bei der Evaluation von
Transplantaten im Besonderen deutlich. Es herrschen sehr unterschiedliche
Durchblutungssituationen innerhalb eines Transplantates je nach Entfernung des zu
versorgenden Areals zu seinen zu- und abflhrenden Gefallen. Die sogenannte ,letzte
Wiese” ist dabei als kritischster Punkt zu erwahnen. Der Begriff ist von der Kardiologie
gepragt und beschreibt die Kardiomyozyten, die in der Innenschicht des linken Ventrikels
liegen und am schlechtesten durchblutet werden. Kommt es nun zu einer insuffizienten
arteriellen Versorgung des Transplantates, wird es zuerst im zuletzt erreichten

Versorgungsareal, ,der letzten Wiese®, relevant. Ein jahrelang erfahrener Chirurg/
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Untersucher weill diese Minderperfusion einzuschatzen, um eventuell eine

Revisionsoperation zeitnah durchzuflihren.

Ein weiterer kritischer Punkt der klinischen Beurteilung ist die Evaluation eines primar venoés
gestauten Re- oder Transplantates. Dies gilt insbesondere flr freie Lappenplastiken. Ist die
vendse Gefallanastomose topographisch unginstig gewahlt, kann es zum Abknicken des
Gefalkes kommen. Dieser Zustand ist primar postoperativ haufig in Bezug auf die
Rekapillarisierung von einem sehr gut durchbluteten Lappentransplantat klinisch nicht zu
unterscheiden. Biemer et al. (1977) stellten fest, dass bei einer vendésen Thrombose eine
arterielle Thrombose flr mehrere Stunden bis zu 2 Tagen ausbleiben kann. Dies kann zu
einem irreversiblen Schaden des Gewebes flhren, wenn eine solche Komplikation nicht

rechtzeitig erkannt wird.

Daher ist hier eine erfahrene und qualifizierte Beurteilung die Voraussetzung, um rechtzeitig
einzugreifen. Die Erfahrung des Teams ist somit ein unabdingbares Kriterium wie die

vorliegende Studie zeigt.

Bei den Ergebnissen der LDF (Mittelwerte der Concentration, Speed und Flux) zeigten sich
keine signifikanten Unterschiede zwischen der HES und der DEX Gruppe (siehe
Abbildungen 3.7, 3.8 und 3.9 auf Seite 34 und 35). Die Kontrollmessareale ,unbehandelt"
zeigten keinen Zusammenhang mit den Messarealen ,OP“, welche in der Regel aufgrund
einer postoperativen Hyperamie auf einem hdheren Niveau lagen als die Messareale

Lsunbehandelt®.

In den meisten Fallen deckte sich die klinische Beurteilung der Re- und Transplantate mit
den Messdaten der LDF. Klinisch schwer einschatzbare Durchblutungssituationen,
insbesondere minderperfundierte sogenannte ,letzte Wiesen®, konnten durch die LDF
bezuglich der Uberlebensrate der Re- und Transplantate quantitativ objektiviert werden.
Dadurch konnte die klinische Beurteilung gut erganzt werden. Zeigte die LDF hier kein Flux-
Signal und somit keinen reellen Blutfluss, bedeutete dies in der Regel einen drohenden
Gewebeuntergang in diesem Bereich. Bei zwei sekundar revidierten vends gestauten
Lappenplastiken zeigte die LDF bei einem Patienten von Anfang an extrem niedrige Flux-
Werte (0-5 a.u.) an und beim zweiten Patienten konnte gar kein Signal gemessen werden.
Die Durchblutungssituation einer Radialislappenplastik eines Patienten verbesserte sich von
.fosig-livide“ zu ,rosig“ wahrend des Beobachtungszeitraumes. Der initiale Flux-Wert prae
infusionem lag bei 1 a.u. und stieg auf 8 a.u. post infusionem am 5. postoperativen Tag an.
Somit kann diese Methode in unserer Studie unter optimalen Voraussetzungen in Erganzung

zu der klinischen Beurteilung als zuverlassige Methode angesehen werden.
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Heden et al. (1985) machten sich die LDF zu Nutze bei der postoperativen Beurteilung der
Mikrozirkulation von 40 freien Lappenplastiken und Fingerreplantationen. Sie beschrieben
ein einheitliches Flussmuster der LDF bei Fallen ohne postoperative Komplikationen und
veranderte Flussmuster bei thrombotischen Komplikationen. Dabei ist die Einsatzfahigkeit
bei allen Arten der Transplantationen und Replantationen gegeben und eine gute Ergéanzung

zur klinischen Beurteilung.

Hoélzle et al. (2006) konnten durch die LDF und die Gewebespektrophotometrie eine
vaskulare Komplikation friher feststellen, als dies durch die alleinige klinische Beurteilung
der Fall war. Die LDF wird als eine der zuverlassigsten Monitoringmethoden in der freien
Lappenchirurgie beschrieben (SMIT 2010).

Durch die LDF als ergadnzendes Monitoring konnten Clinton et al (1991) bei 136
verschiedenen transplantierten freien Lappenplastiken die Erfolgsrate von 92,6% auf 97,8%
aufgrund der Friherkennung von Komplikationen steigern. Clinton spricht bei der LDF von
einer schnelleren Methode schlechte Durchblutungssituationen einschatzen zu kénnen als
es die klinische Beobachtung alleine vermag. Jones et Mayou (1982) haben beim Monitoring
von freien Transplantationen diese Methode als nicht-invasiv, portabel und simpel in der

Handhabung beschrieben.

Die LDF weist jedoch auch Probleme im Sinne der Vergleichbarkeit der quantitativ erfassten
Daten auf. Da der registrierte Messbereich des Lasers von ca. 2 mm? sehr klein ist, kann es
trotz genauer Markierung des Messareals aufgrund einer Sondendislokation zu Messfehlern
kommen. GleichermalRen verhdlt es sich bei intraindividuellen Schwankungen, d.h. bei
auleren Storfaktoren wie unterschiedliche Umgebungstemperaturen oder innere Ursachen

(Nervositat des Patienten).

In der vorliegenden Studie konnte dies besonders bei den handchirurgischen Patienten
festgestellt werden. Die Finger kihlten in einigen Fallen schnell aus und verursachten
besonders bei den kleinen Messarealen der LDF-Sonde entsprechend grof’e Veranderungen
der Messdaten. Zu ahnlichen Ergebnissen kamen Nilsson et al. (1982) und Nuttall et al.
(1988), die aufgrund der genannten mdglichen Einflussfaktoren nur von einer durch die LDF
annaherungsweise bestimmbaren kutanen Mikrozirkulation sprachen. Heller et al. (2001)
kamen bei ihren Untersuchungen von 94 freien mikrochirurgischen Lappenplastiken zu dem
Ergebnis, dass die LDF nach Identifizieren von Messfehlerquellen (Vibration,

Sondendislokation etc.) die Uberlebensrate signifikant steigert.
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Um die Beurteilung der Perfusion freier mikrochirurgischer Lappenplastiken zu verbessern

zogen Sdoderstrom et al. (1999) ein Softwareprogramm zu der LDF hinzu. Sie kamen zu dem
Ergebnis, dass das computerunterstitzte LDF-Signal den Status der Lappenperfusion gut
wiedergeben konnte. In der Kardiochirurgie wird die LDF zur Beurteilung der Mikrozirkulation
der A. thoracica eingesetzt. Kamiya et al. (2008) verwendeten zur Darstellung der
prasternalen Mikrozirkulation beim Skelettieren der A. thoracica interna die LDF sowie eine

Remissionsspektroskopie. Sie konnten dabei einen Gewebeschaden gut darstellen.

Die zweite in dieser Studie angewandte, quantitative Methode zur Beurteilung der
Durchblutungssituation war die Infrarotthermometrie. Parallel zur klinischen Beurteilung
zeigte die Oberflachentemperaturmessung in dieser Studie ahnliche Ergebnisse. Bei der
klinischen Beurteilung der Vitalitdt verbesserte sich ein Transplantat von ,rosig-livide* zu
,rosig®, wahrend die Oberflachentemperatur bei diesem Transplantat von 28,4 Grad Celsius
auf 32,2 Grad Celsius (um 13,4%) anstieg. Bei teng Sanken die Temperaturwerte bei HES und
DEX bei ,OP* als auch bei ,unbehandelt’ leicht ab (um <0,5 °C). Ein statistisch relevanter

Unterschied konnte jedoch nicht errechnet werden (siehe Abbildung 3.5, Seite 32).

Leonard (1982) untersuchte bei 61 Replantationen die Temperaturdynamik und fand eine
Korrelation zwischen der Hauttemperatur und Komplikationen in der frihen postoperativen
Phase. Er erklarte die Oberflachentemperaturmessung als eine weltweit angewandte
Methode zur frihen postoperativen Beurteilung re- und transplantierten Gewebes um bei
drohendem Gefaldverschluss der Anastomose zeitnah chirurgisch zu intervenieren. Vilkki
(1982) beschrieb bei vendsen Insuffizienzen von Replantationen eine konstante Temperatur
zwischen 28 und 30 Grad Celsius, wahrend bei einer arteriellen Komplikation die Temperatur
zwischen 25 bis 27 Grad Celsius betrug. Khouri et Shaw (1992) beurteilten 600 freie Lappen
postoperativ mittels Oberflachentemperaturmessung. In 70 Fallen mussten die Operationen
aufgrund einer Thrombose revidiert werden, wobei die Sensitivitdt der Oberflachen-
temperaturmessung diese mikrovaskulare Thrombose zu erkennen bei 98% lag. Kruse et al.
(2010) beschrieben die Oberflachentemperaturmessung neben der klinischen Beurteilung
und der Doppler-Ultrasonographie wichtig fir eine erfolgreiche Revision einer freien

mikrochirurgischen Lappenplastik.

Die Oberflachentemperaturmessung ist eine praktikable, kostenglinstige, schnelle und
reproduzierbare Messmethode zur erganzenden Beurteilung von Re- und Transplantaten.
Da hier ebenfalls ein relativ kleines Messareal erfasst wird (wenige mm?), ist es schwierig

insbesondere gréllere Lappenplastiken reprasentativ zu erfassen. Papillion et al. (2009)
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Uberpriften die Mikrozirkulation von Lappenplastiken anhand einer Oberflachen-
temperaturmessung ohne Hautkontakt und konnten dabei eine Korrelation der Temperatur

mit einer auftretenden Thrombose und letztendlich einem Lappenverlust diagnostizieren.

In den letzten Jahrzehnten sind viele alternative Messmethoden zur Beurteilung von Re- und
Transplantaten eingesetzt worden, die sich bisher nicht durchgesetzen konnten (z.B.

Photoplethysmographie, IC-View Technologie und polarographische Mefisonden).

Eine wichtige Alternative und in der Praxis der Lappenchirurgie sehr haufig angewandte
quantitative MelBmethode ist die Dopplersonde. Die meisten Mikrochirurgen verlassen sich
neben der klinischen Beurteilung wahrend der ersten 5 postoperativen Tage auf die
konventionelle Dopplersonde (XIPOLEAS 2008). Sie wird insbesondere zur praoperativen

Planung einer Lappenplastik eingesetzt.

Durnig et al. (2008) stellten bei einer Umfrage deutschsprachiger Mikrochirurgen fest, dass
nur 29,4% der Befragten ein technisch unterstitzes Monitoring postoperativ verwendeten.
Darunter setzten die meisten (16,2%) routinemaRig die Doppleruntersuchung ein, gefolgt von
Licox pO2 Sensor (5,9%) und einem Thermosensor (4,4%). Es wurde dabei deutlich, dass
die klinische Beurteilung fir die Entscheidung einer Revisionsoperation ausschlaggebend

war.

Bei der Thrombosierungen der Lappengefalle mit vendser Stauung, als schweres,
unerwilnschtes Ereignis, waren technische Probleme im Anastomosenbereich die Ursache.
Es bestand kein Anhalt fir einen Zusammenhang mit den Studienmedikationen. Zu

ahnlichen Ergebnissen kamen bereits Morrison et al. (1978).

Varga et al. (2008) verglichen den Einfluss auf die Mikrozirkulation und mdgliche
antiinflammatorische Reaktionen im Rattenmodell von 4% Gelatine, 6% Dextran und 6%
HES 130/0.4. HES wies im Vergleich zu Gelatine und Dextran einen therapeutischen Vorteil
auf. HES zeigte inhibitorische Effekte lokal auf die Ischdmie und systemisch fiihrte es zu
einer verminderten Leukozytenreaktion. Es wirkte desweiteren positiv auf die

postischamische, mikrovaskulare Dysfunktion ein.

Ridha et al. (2006) rieten vom Einsatz von Dextran im Rahmen mikrochirurgischer
Operationen ab. Sie konnten keinen positiven Einfluss auf die Uberlebensrate freier
Lappenplastiken feststellen. Scholz et al. (2008) stellten hingegen fest, dass Kochsalzlésung

und Dextran 70 die Mikrozirkulation verbessern und somit die Uberlebensrate der freien
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Lappenplastiken steigerten. Sie beschrieben einen positiven Einfluss der Infusionsmittel
auf das ,no-reflow-Phanomen® durch eine Volumenverschiebung. Es bleibt somit offen, ob

der positive Effekt auf die Mikrozirkulation ein unspezifischer ist.

Buntic et al. (2010) beschrieben ein standardisiertes Protokoll nach Fingerkuppen-
replantation und verwendeten Dextran 40. Es trat bei 19 Replantationen kein Fingerverlust
auf. Jayaprasad et al. (2013) konnten keine signifikant erhdhte lokale oder systemische
Komplikation von Dextran 40 in der freien Lappenchirurgie feststellen. Sie raten jedoch vom
Einsatz in der onkologischen rekonstruktiven Kopf-Hals-Chirurgie ab. Hardin et al. (1992)
beschrieben schwere Komplikationen bei der Anwendung von niedermolekularem Dextran

bei freien Lappentransplantaten in 2 Fallen.

HES fuhrt offenbar im Vergleich zu anderen Volumenersatzmitteln zu einer Verbesserung
der Mikrozirkulation. Zikria et al. (1990) haben in einem Tierexperiment gezeigt, dass im
Anschluss an eine einstindige Myokardischamie eine Reperfusion unter Zusatz von
Albumin, Ringerlésung und HES (zwischen 100 und 1000 kDa) zu unterschiedlichen
Veranderungen fiihrte. Der ischamiebedingte Reperfusionsschaden konnte durch die Gabe

von HES im Vergleich zu den anderen Infusionstherapeutika deutlich reduziert werden.

Sehr interessante Ergebnisse zeigte die tierexperimentelle Studie mit Insellappenplastiken
bei Ratten von Akin et Ozcan (1998). Sie berichteten von postischamischen Transplantat-
Waschungen mit 10% Hydroxyethylstdrke. Die Lappeniberlebensrate in der mit HES
gewaschenen Gruppe versus der Kontroligruppe (keine Waschung) und der mit
Kochsalzlésung gewaschenen Gruppe war statistisch signifikant hdher. Diese Studie war die
erste, die diesen positiven Effekt auf das kapillare Perfusionsversagen (,no—reflow
phenomenon®) im Tiermodell bewies. Hoffmann (2002) und Standl (2003) zeigten, dass HES
130/0.4 im Vergleich zu Kristalloiden und anderen HES-Praparaten (200/0.5 und 70/0.5)
einen protektiven Effekt auf Endotoxin-induzierte Mikrozirkulationsstérungen hat. HES

130/0.4 bewirkt ebenfalls den gréten Anstieg des Sauerstoffpartialdruckes.

Husedzinovic et al. (2010) kamen zu dem Ergebnis, dass HES 130/0.4 die Mikrozirkulation
verbessert. Es hat einen positiven Effekt auf die alveolar-kapillare Membranintegritat und die
Entzindungsreaktion. Hotz et al. (2010) verglichen den Einsatz von HES 130/0.4 mit

20%igem Humanalbumin und 9%iger NaCl-Lésung bei Colonanastomosen von Ratten im
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Tiermodell im Hinblick auf die Wiederherstellung der Makro- und Mikrozirkulation. Hier
konnten keine Unterschiede festgestellt werden. Die Autoren bevorzugten jedoch aufgrund
des Uberlegenen Volumeneffektes, sowie der Verfligbarkeit des Kolloids, die HES-Lésung

den anderen beiden Substanzen gegeniber.

Kimberger et al. (2009) flhrten eine ahnliche Untersuchung bei Colonanastomosen im
Tiermodell durch. Dabei untersuchten sie den Gewebesauerstoffdruck unter Gabe von
Ringer-Laktat oder 6% HES 130/0.4. Dabei zeigte sich eine Verbesserung der
Mikrozirkulation unter HES im Vergleich zu der Gabe von Ringer-Laktat. Dubin et al. (2010)
stellten fest, dass sich HES 130/0.4 im Vergleich zu Kochsalzlésung bezlglich der
Verbesserung der Mikrozirkulation bei Patienten mit einer schweren Sepsis in den ersten 24

Stunden als die Uberlegene Sustanz herausstellte.

Zusammenfassend kann in dieser Studie zum Monitoring von Re- und Transplantaten gesagt
werden, dass die ausschlaggebende Methode die klinische Beurteilung war. Ahnlich wie in
der Literatur, sind zur Indikation einer Revisionsoperation quantitative Messmethoden
lediglich zur Bestatigung herangezogen worden. Ein standardisiertes Vorgehen der
qualitativen und quantitativen Beurteilung ist bis jetzt noch nicht etabliert worden. Die LDF
und Infrarotthermometrie waren aufgrund stérender Einflussfaktoren keine sichere

Beurteilung der Mikrozirkulation.

Der Einsatz von Antithrombotika ist uneinheitlich und hangt mafRgeblich von dem Operateur
ab. Uberwiegend kam in dieser Studie niedermolekulares Heparin in prophylaktischer

Dosierung zum Einsatz.

Es wird deutlich, dass hinsichtlich der rheologischen Wirksamkeit zwischen HES 130/0.42
und Dextran 40 kein Unterschied besteht. Unter Berlicksichtigung der mehrfach in der
Literatur erwahnten und in dieser Studie bestatigten erhéhten Anaphylaxierate von Dextran
40 sowie der erhdohten Therapiekosten durch das Hapten Promit®, empfiehlt sich HES
130/0.42 zu bevorzugen. Zur Verifzierung dieses Ergebnisses sind jedoch Studien mit

groRReren Patientenzahlen erforderlich.
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5 Zusammenfassung

Bei mikrochirurgischen Gefallanastomosen entscheidet maligeblich die Durchblutungs-
situation der arteriellen und vendésen Anastomosenregion, sowie der Endstrombahn tber
Erfolg und Misserfolg der Operationen. Trotz hohen mikrochirurgischen Niveaus, praziser
Operationsindikationen und dem Einsatz perioperativer Antikoagulation kommt es nicht
selten zum Untergang des Gewebes. Niedermolekulare Plasmaersatzmittel haben einen
deutlichen Einfluss auf die Hamodynamik sowohl im Bereich der Makro- als auch der
Mikrozirkulation. Hierflir eignen sich die Dextrane als das kolloidale Volumenersatzmittel mit
Beeinflussung der Hamostase und als Thromboseprophylaxe. Ein grofter Nachteil sind
jedoch anaphylaktische Reaktionen, die trotz Verwendung eines prophylaktischen Dextran-
Haptens (Promit®) auftreten kdnnen. Anhand der vorliegenden Studie sollte bei Operationen
mit mikrochirurgischen GefalRanastomosen bei Re- und Transplantaten Uberprift werden, ob
Hydroxyethylstarke (HES 130/0.42, Venofundin®) postoperativ einen Unterschied
hinsichtlich der rheologischen Wirksamkeit zeigt zu dem Standardpraparat Dextran 40
Onkovertin® N.

46 Patienten (37 Manner, 9 Frauen) im Alter von 18 bis 65 Jahren wurden in der Klinik fir
Plastische Chirurgie und Handchirurgie (LMU Minchen) aufgrund traumatischer oder
posttraumatischer Verletzungen der Extremitaten mit Re- oder Transplantaten versorgt. Die
Patienten wurden zunachst in Gruppe H (handchirurgische Patienten mit Replantation
einzelner oder mehrerer Finger, N=32) und Gruppe L (plastisch-chirurgische Patienten mit
freier Transplantation eines myokutanen/subkutankutanen Lappens, N=14) unterteilt. Sie
erhielten randomisiert doppelblind Hydroxyethylstarke Venofundin® (HES 130/0.42) oder
Dextran 40 Onkovertin® N (2xN=23) Uber die ersten finf postoperativen Tage nach einem
etablierten rheologischen Schema. Die Mikrozirkulation wurde neben der klinischen Be-
urteilung quantitativ mittels Laserdopplerflowmetrie und Infrarotthermometrie beurteilt, sowie

Laborparameter und Vitalparameter bestimmt.

Dabei konnte bei den qualitativen und quantitativen Beurteilungen kein relevanter statistisch
signifikanter Unterschied zwischen der postoperativen rheologischen Therapie mit
Venofundin® und Onkovertin® festgestellt werden. Jedoch hat HES 130/0.42 hinsichtlich der
Medikamentensicherheit aus der Literatur Vorteile gegeniber Dextran 40 aufgrund einer
niedrigeren Anaphylaxierate. Weitere Studien mit einer grélReren Patientenzahl und mit
eventuell weiterentwickelter Diagnostik sollten zur besseren Quantifizierung der
Mikrozirkulationsverbesserung und somit zur Steigerung der Methodenzuverlassigkeit und

Aussagekraft folgen.
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Anhang

Tab. 7.1: Referenzwerte der Laborparameter

mannlich weiblich
Parameter Einheit : :
min. max. min. max.

Hamoglobin g/dL 14 18 14 18
Hamatokrit % 38 52 38 52
Natrium mmol/L | 135 145 135 145
Kalium mmol/L 3.5 5 3.5 5
Chlorid mmol/L 95 110 95 110
Erythrozyten 106/pL 4.5 6.3 4.5 6.3
Leukozyte 10%/uL 4 11 4 11
Thrombozyten 1 03/pL 150 400 150 400
Quick % 70 120 70 120
PTT sec 24 42 25 42

Risk Zone | Risk Zone Il

Figure 1. Risk zones for thrombosis in microsurgery. Risk
zone |: Platelets and fibrin deposit at the site of the
microvascular anastomosis, which is at risk for total oc-
clusion. In the absence of total occlusion, the anastomosis
serves as the source of platelet/fibrin emboli, which are
delivered to risk zone Il. Risk zone Il: The downstream
microcirculation filters emboli emanating from the up-
stream anastornosis. In addition, the downstream micro-
circulation responds to vasoactive platelet products and
is at risk for microscopic vasospasm.

Abb. 1: Risikozonen in der Mikrovaskularchirurgie: Anastomose und

Endstrombahn des transportierten Gewebes



3.2 Einschlusskriterien
Die Untersuchung erfolgt bei

- ménnlichen und weiblichen Patienten

- im Alter von 18 bis 65 Jahren,

- die sich Operationen unterziehen miissen, bei denen mikrochirurgische arterielle Anasto-
mosen hergestellt werden,

- bei denen das Transplantat bzw. Retransplantat {iber ein ausreichen groBes Areal fiir die
Durchfiihrung der vorgesehenen Messungen verfiigt.

3.3 Ausschlusskriterien

- Polytrauma

- systemische Hauterkrankungen (z. B. Lupus erythematodes)

- periphere arterielle VerschluBkrankheit Grad llI

- Raynaud Syndrom

- mikroangiopathische Stérungen

- Analgesierung mit Opiaten

- anamnestische bekannte Gerinnungsstorung (von Willebrand Syndrom, Hamopbhilie)

- therapiepflichtige akute oder chronische Niereninsuffizienz

- manifeste Herzinsuffizienz (NYHA > 11)

- bekannte Allergie gegen Hydroxyethylstirke oder Dextran

- Schwangerschaft oder Stillzeit

- gleichzeitige Teilnahme an einer anderen klinischen Priifung

- fehlende Einverstandniserklarung ,

- allgemeine Kontraindikation fiir den Volumenersatz (z. B. Hyperhydration, Hypervoldmie)

- Suchterkrankungen, Depressionen, fehlende Zuverldssigkeit bzw. fehlendes Versténdnis fiir
Bedeutung und Tragweite der klinischen Priifung oder die Anweisungen des Priifarztes

Abb. 2: Ein- und AusschluBkriterien der Studie
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Einwilligungserklarung
zur

klinischen Untersuchung:

svergleich von Hydroxyethylstarke und Dextran zur rheologischen Behandlung bei Operationen

mit mikrochirurgischen GefaRanastomosen“

Studiennr.: BBM DE-0284

Patient: Geb.-Datum:

(Name, Vorname)

Ich bin durch den unterzeichnenden Arzt (ber Wesen, Bedeutung und Tragweite der klinischen
Untersuchung informiert worden. Ich hatte ausreichend Gelegenheit, alle Fragen, die mich

interessierten, zu stellen. Sie wurden zu meiner Zufriedenheit beantwortet.

Ich wurde insbesondere auch darliber informiert,

* dal fir mich fir die Dauer der Untersuchung ein gesetzlich vorgeschriebener Versicherungs- schutz

abgeschlossen wurde;

* dal ich eine Gesundheitsschadigung, die als Folge der klinischen Untersuchung eingetreten sein

kdnnte, einem der betreuenden Arzte unverziiglich anzeigen mug;

* dal die bei der klinischen Untersuchung erfolgten Aufzeichnungen meiner Krankheitsdaten  unter
Wahrung des Datenschutzes zur Uberpriifung an den Hersteller der Arzneimittel oder ~ an die

zustandige Uberwachungsbehdrde(n) weitergegeben werden konnen;

e dal zur Kontrolle des korrekten Ablauf der klinischen Untersuchung ein Mitarbeiter des

Herstellers der Arzneimittel (B. Braun Melsungen AG), und /oder der zustandigen
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Uberwachungsbehdrde meine anonym erfalten Krankheitsdaten mit den Original-

eintragungen in der Krankenakte vergleichen kann;

* dal meine Krankheitsdaten anonym behandelt werden und dald ich in keiner Veroffentlichung, die

mit dieser klinischen Untersuchung in Zusammenhang steht, zu identifizieren sein werde;

e dal ich meine Zustimmung zur Teilnahme an dieser klinischen Untersuchung jederzeit ohne

Angabe von Griinden und ohne Nachteile fiir meine weitere Behandlung widerrufen kann.

Ich bin mit der Teilnahme an der Untersuchung einverstanden und habe keine weiteren Fragen mehr.

Auf Wunsch wird mir eine Kopie dieser Einwilligungserklarung zur Verfligung gestellt.

Aufklarender Arzt: Patient:

(Ort, Datum) (Ort, Datum)

(Unterschrift) (Unterschrift)



72

Patienteninformation
zur

klinischen Prifung

»vergleich von Hydroxyethylstarke und Dextran zur rheologischen Behandlung

bei Operationen mit mikrochirurgischen GefaBanastomosen*

Studiennr.: BBM DE-0284

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

wir gehdren zu dem Arzteteam, von dem Sie im Rahmen Ihrer bevorstehenden
Operation betreut werden. Bei Patienten wie lhnen wirden wir gern einige

Untersuchungen, eine

sog. ,klinische Prufung®, durchfihren und wir méchten Sie daher bitten, an der
beabsichtigten Prifung teilzunehmen. Damit Sie entscheiden kénnen, ob Sie dies

wollen oder nicht, informieren wir Sie hiermit Gber Sinn und Zweck der Prufung.

Allgemeiner Hintergrund:

Wir haben Sie ausgewahlt, weil Sie gegen Ende lhrer Operation und an den Tagen
danach Infusionen eines sog. ,Volumenersatzmittels® bendtigen. Dieses
Volumenersatzmittel dient dazu, die Gefallverbindungenn offen zu halten, die in dem
Operationsgebiet hergestellt wurden. Als solche Volumenersatzmittel werden heute
vorzugsweise Losungen verwendet, die im Prinzip schon lange bekannt und in der
Klinik eingefuhrt sind. Sie enthalten Substanzen pflanzlichen Ursprungs, namlich
chemisch oder biotechnologisch veranderte Starkeprodukte, damit sie fur die
beabsichtigten medizinischen Verwendungszwecke besser geeignet sind. Die
Namen dieser Substanzen lauten HES (= Hydroxyethylstarke) bzw. Dextran. Wir

mdchten nun herausfinden, ob es nach Operationen wie der lhren vorteilhafter ist,
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eine HES-LAsung oder eine Dextranlésung zu den erforderlichen Infusionen zu

verwenden.

Zu diesem Zweck sollen von insgesamt 50 Patienten, die Volumenersatzldsungen
zum Offenhalten der Gefallverbindungen bendtigen, 25 Patienten die eine Ldsung
und 25 Patienten die andere Losung erhalten. Die Prufung ist so angelegt, da® der
Zufall entscheidet, welcher Patient welche Ldsung erhalt; zusatzlich werden die
Ldsungen unter einer verdeckten Kennzeichnung verabreicht, so dal3 weder die
Patienten noch die Arzte wissen, welcher Patient HES oder Dextran bekommt. Dies
wird erst nach Abschlu® der Klinischen Prifung anhand der verdeckten
Kennzeichnungen festgestellt. Klinische Priafungen, die so aufgebaut sind, nennt
man ,randomisierte” (d.h. mit zufalliger Auswahl arbeitende) ,Doppelblindstudien®
(doppelblind, weil weder Patient noch Arzt zunachst wissen, welches Praparat
gerade verabreicht wird). Durch diese beiden MaRnahmen, die zufallige Zuteilung
und die verdeckte Kennzeichnung der Loésungen, soll verhindert werden, dal} die
Untersuchungsergebnisse infolge einer eventuellen Voreingenommenheit der

Untersucher beeinfluf3t werden.
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Vorgesehene MaBRnahmen:

Wenn Sie an der klinischen Prifung teilnehmen, werden wir Ihnen also gegen Ende
der Operation und an den ersten 5 Tagen danach Infusionen der einen oder anderen
Lésung verabreichen. Auch im Rahmen ihrer ,normalen“ Behandlung - d.h.
aulBerhalb einer klinischen Prifung — wirden Sie eine dieser Losungen,
ublicherweise die Dextranldosung als Infusion erhalten. Auch die Untersuchungen, die
wir im Rahmen der klinischen Prifung durchfihren mochten, unterscheiden sich
praktisch nicht von den Untersuchungen, die im Rahmen der normalen Therapie
erforderlich sind. Es handelt sich um Untersuchungen der Kreislauffunktion und um
Blutuntersuchungen. Der Unterschied zur routinemaRigen Durchfihrung dieser
Untersuchungen besteht darin, dal® sie zu genau festgelegten standardisierten
Zeitpunkten vorgenommen werden und dal} die Blutentnahmen etwas haufiger als
ublich erfolgen. Um Sie dafur nicht jedesmal “pieksen® zu mussen, werden wir lhnen
eine Verweilkanule legen, so dald die mit den Blutenthnahmen verbundene
Belastigung minimal bleibt. Zusatzlich ist vorgesehen, den Blutfluss im Bereich der
Gefalverbindungen mit apparativen Methoden zu bestimmen. Diese Methoden sind
nicht invasiv, d. h. es ist dazu kein Eindringen in den Korper erforderlich. Statt
dessen erfolgen die Untersuchungen mit Hilfe von Sensoren, die von auf’en an die

betreffende Korperregion angelegt werden. Schmerzen treten dabei nicht auf.
Risiken und Nebenwirkungen:

Wir mdchten Sie auch Uber die Risiken informieren, denen Sie durch |Ihre Teilnahme
an der klinischen Prifung ausgesetzt sind. In diesem Zusammenhang sind die
Nebenwirkungen zu erwahnen, die - wie bei jedem Medikament - auch bei
Volumenersatzlésungen auftreten koénnen. Es handelt sich hauptsachlich um
allergische Reaktionen, die von harmlosen Hautrétungen Uber Juckreiz bis zu
Verkrampfungen der Atemwege reichen koénnen. Wenn solche allergische
Reaktionen, die sehr selten sind (Haufigkeit des Auftretens: kleiner als 0.1%),
auftreten, geschieht dies in aller Regel gleich zu Beginn der Infusion, und es ist
sichergestellt, da® solche Reaktionen sofort erkannt und entsprechend behandelt
werden konnen. Aulerdem erhalten Sie vor der ersten Infusion eine Spritze mit
einem Medikament, das den allergischen Reaktionen vorbeugt. Als weitere
Nebenwirkungen von Volumenersatzlosungen sind mogliche Stérungen der

Blutgerinnung und Hautreaktionen (Juckreiz) zu nennen. Zu beiden Erscheinungen
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kommt es im allgemeinen nur nach hdheren Dosierungen, als sie bei Ihnen

vorgesehen sind. Das Risiko fur das Auftreten dieser Stérungen ist also sehr gering.

Alles in allem gehen die Risiken und Nebenwirkungen nicht Uber die Risiken und
Nebenwirkungen hinaus, die dann vorhanden waren, wenn Sie nicht an der
klinischen Prufung teilndhmen, da Sie bei ,normaler” Behandlung - wie schon gesagt

- ja ebenfalls ein Volumenersatzmittel erhalten wirden.
Vorteile der Teilnahme an der klinischen Priifung:

Die Teilnahme an der klinischen Prufung wird lhnen — abgesehen von einer
besonders griindlichen Uberwachung und Betreuung — keine unmittelbaren Vorteile
einbringen. Die Untersuchungen dienen vor allem dazu, dal} Erkenntnisse gewonnen

werden, die kinftigen Patienten zugute kommen sollen.
Alternativen:

Die Teilnahme an der klinischen Priufung ist freiwillig. Sie kdbnnen die Teilnahme an
dieser Untersuchung ablehnen oder eine bereits gegebene Zustimmung zur
Teilnahme jederzeit ohne Angabe von Grinden zurickziehen, ohne dald lhnen

dadurch irgendwelche Nachteile fur Ihre weitere Behandlung entstehen.
Weitere Informationen:

Die Klinische Prifung erfolgt wunter Beachtung der Vorschriffen des
Arzneimittelgesetzes der Bundesrepublik Deutschland, der Erklarung des
Weltarztebundes von Helsinki und der Richtlinien der Europaischen Gemeinschaft
zur Durchfihrung klinischer Prafungen. Eine unabhangige Ethikkommission
(Ethikkommission der Medizinischen Universitat zu Lubeck), die besonders auf den
Schutz des Patienten und die Wahrung seiner Rechte achtet, hat die Untersuchung

begutachtet und genehmigt.

Im Rahmen der klinischen Prifung sind Sie entsprechend den gesetzlichen
Bestimmungen (Arzneimittelgesetz der Bundesrepublik Deutschland) versichert.
Diese Versicherung wurde vom Hersteller der Starkepraparate beim Gerling-Konzern
fur Sie abgeschlossen (Versicherungs-Schein Nr. 70-005201092-0). Beachten Sie
bitte, da® Sie sich wahrend der Kklinischen Prifung weiteren medizinischen
Behandlungen — aulder in Notfallen — nur in Absprache mit einem Sie betreuenden
Arzt unterziehen durfen. Andernfalls gefahrden Sie lhren Versicherungsschutz.

Melden Sie bitte Gesundheitsschadigungen, die als Folge der klinischen Prifung
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eingetreten sein konnten, unverziiglich den Arzten, von denen Sie betreut werden.
Die Arzte verfiigen auch (ber eine Kopie der Versicherungsbedingungen, die Sie auf

Wunsch einsehen konnen.

Ihre Krankheitsdaten unterliegen selbstverstandlich der arztlichen Schweigepflicht.
Alle fur die

Auswertung der klinischen Prufung erforderlichen medizinischen Befunde und

sonstigen Daten werden anonym erfal3t und bearbeitet.

Zur Kontrolle des korrekten Ablaufs der klinischen Prifungen durfen Mitarbeiter des
Herstellers der Starkepraparate oder der Arzneimittel-Uberwachungsbehérden lhre

anonym erfaldten Daten

mit den Eintragungen in der Krankenakte vergleichen. Es kann der Fall eintreten,
daR lhre wahrend der klinischen Priifung erhobenen Daten zur Uberpriifung an den
Hersteller der Ldésungen, die zustdndigen Uberwachungsbehérden oder die
zustandige Bundesoberbehodrde weitergegeben werden. Es ist sichergestellt, dal} Sie
in keiner wissenschaftlichen Veroffentlichung, die mit dieser klinischen Prifung im

Zusammenhang steht, zu identifizieren sein werden.

Falls Sie weitere Fragen zu der klinische Prifung haben, stehen lhnen die

betreuenden Arzte

(Herr Professor Dr. med. Stock, Herr Oberarzt Dr. med. Deiler, Herr Dr. med.

Zulkowski) jederzeit zur Verfligung.

Wenn Sie bereit sind an der klinischen Prifung teilzunehmen, bitten wir Sie um
Zustimmung durch ihre Unterschrift. Falls Sie augenblicklich nicht in der Lage sind,
schreiben zu kénnen, genugt Ihre mundliche vor Zeugen abgegebene Zustimmung.

Wir bedanken uns fur lhre verstandnisvolle Mithilfe.

Fiir die betreuenden Arzte:
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