Aus der Klinik und Poliklinik fir Frauenheilkunde und Geburtshilfe
der Universitat zu Koln
Direktor: Universitatsprofessor Dr. med. P.K. Mallmann

Intra- und postoperatives Management
von DIEP-Komplikationen

Inaugural-Dissertation zur Erlangung der Doktorwirde
der Medizinischen Fakultat
der Universitat zu Koln

vorgelegt von
Cosima Fortunata Schreiber
aus Rdsrath, Deutschland

promoviert am 10. Mai 2023



Gedruckt mit Genehmigung der Medizinischen Fakultat der Universitat zu Koln
2022



Dekan: Universitatsprofessor Dr. med. G. R. Fink

1. Privatdozent Dr. med. Ch. Eichler

2. Privatdozent Dr. med. Dr. med. dent. M. Zinser

Erklarung:

Ich erklare hiermit, dass ich die vorliegende Dissertationsschrift ohne unzulassige Hilfe Dritter
und ohne Benutzung anderer als der angegebenen Hilfsmittel angefertigt habe; die aus
fremden Quellen direkt oder indirekt (lbernommenen Gedanken sind als solche kenntlich

gemacht.

Bei der Auswahl und Auswertung des Materials sowie bei der Herstellung des Manuskriptes

habe ich Unterstiitzungsleistungen von folgenden Personen erhalten:
Professor Dr. med. Mathias Warm

Priv.-Doz. Dr. med. Christian Eichler

Weitere Personen waren an der geistigen Herstellung der vorliegenden Arbeit nicht beteiligt.
Insbesondere habe ich nicht die Hilfe einer Promotionsberaterin/eines Promotionsberaters in
Anspruch genommen. Dritte haben von mir weder unmittelbar noch mittelbar geldwerte
Leistungen fUr Arbeiten erhalten, die im Zusammenhang mit dem Inhalt der vorgelegten

Dissertationsschrift stehen.

Die Dissertationsschrift wurde von mir bisher weder im Inland noch im Ausland in gleicher oder

ahnlicher Form einer anderen Prifungsbehdrde vorgelegt.

Erklarung zur guten wissenschatftlichen Praxis:

Ich erklare hiermit, dass ich die Ordnung zur Sicherung guter wissenschaftlicher Praxis und
zum Umgang mit wissenschaftlichem Fehlverhalten (Amtliche Mitteilung der Universitat zu
K6ln AM 132/2020) der Universitat zu Koln gelesen habe und verpflichte mich hiermit, die dort

genannten Vorgaben bei allen wissenschaftlichen Tatigkeiten zu beachten und umzusetzen.

2



Die in dieser Arbeit angegebenen Auswertungen und Datenanalysen wurden von der
Verfasserin mit Unterstiitzung von Herrn Professor Dr. med. Mathias Warm und Herrn Priv.-
Doz. Dr. med. Christian Eichler selbst erstellt.

Miinchen, den 07.11.2022
A\

Unterschrift: ... (... o7,



Danksagung

Mein grof3er Dank gilt meinem Betreuer Herrn Priv.-Doz. Dr. med. Eichler fur die Chance, die
er mir mit dieser Arbeit gegeben hat und fir seine durchgéngige Unterstltzung, er stand fur

meine Fragen jederzeit zur Verfigung.

DarUber hinaus danke ich den Kollegen und Kolleginnen der Brustzentren der Kliniken der
Stadt Kéln GmbH in Holweide sowie dem St. Antonius Hospital Eschweiler fiir ein freundliches
Miteinander und fir die Bereitstellung ihrer Operations- und Dokumentationsdaten, die die

Grundlage dieser Arbeit bilden.

Diese Arbeit ist meiner Familie, insbesondere meiner Eltern und meinem Bruder gewidmet.
Danke fur eure Geduld und euer Vertrauen, ihr habt mich in jeder Hinsicht unterstiitzt und
gefordert. Damit habt ihr die Voraussetzung fiir diese Arbeit geschaffen.



Inhaltsverzeichnis

ABKURZUNGSVERZEICHNIS 7
1 ZUSAMMENFASSUNG ...ttt e ettt e e e e e eaaeb s 9
2 EINLEITUNG ..ottt ettt e e e e e e e e ettt e e e e e e e e anaea s 11
0 R B T (=] o1 = 1o = S 14
2.2 Uberblick zu autologen RekonstruktionsmoglichKeiten ..........ccccevevveeeveeennn. 19
221 Nutzung von abdominellem GeWEDE ............veeiii i 19
222 Nutzung von nicht-abdominellem Gewebe............ccciiiiii i, 21

2.3 LeITHNIEN ot 22
2.3.1  ChirurgisChe VOrgangSWEISE ....iiiiiiiiiieiiiieie e ee e eeettee s e e e e e e eaaaaa e e e e e e aeanees 23

2.4 Fragestellungen und HYpotheSe ... 26

3 MATERIAL UND METHODEN ..ottt e 27
3.1 MALETIAD it 27
3.1.1 PatientenKoleKtiV. ... 27
.12 Z B T AUIM e 27
3.1.3 OPBIALION .. 27

3.2 MEENOTEN .ttt 28
3.21 Klinische ENdPUNKEe.......oooiiii i, 28
3.2.2  Studienrelevante Parameter ............uuuuuiiuiiiiiiiiiiiiiii 29
3.2.3 DatenmanagemMENT ... ... 31
3.24 Informed Consent und ethische Aspekte........oiiiiiiii . 32
3.25  StatistiSChe ANAIYSEN ..o 32

4 ERGEBNISSE. ... .o ettt et a e eeaans 34
4.1  StChpProbenanalySe ... 34
41.1 Patientinnencharakteristika und Katecholamingabe.................cccccccoo. 36
4.1.2 Patientinnencharakteristika und Hamoglobin-Differenz............................ 38
4.1.3 Patientinnencharakteristika und Operationsdauer ..........cccccceevveeereeeeiennnnnn. 40
4.1.4  Patientinnencharakteristika und Lappenischamiezeit...............cccceevvvnnnnnn. 42



4.2  Klinische Endpunkte / KomplikationSraten ...........ccoovvviiiiiiiiiieeecccccee e 44

4.2.1 Komplikationsraten INSgeSamMt ........ceiiiiiiiiiiiiie e 44
4.2.2 Katecholamingabe und Komplikationsraten ...........cccccccceeeeiiieercceiicieee e, 46
4.2.3 Hamoglobin-Differenz und Komplikationsraten............cccccooeeeiiiieeniieiiinnnnnn. 49
4.2.4  Operationszeit und Komplikationsraten..........cccccceeiieeiiiiiiiiie e, 52
425 Ischamiedauer und Komplikationsraten..........cccoceeeiieeeiiieiiiiiiee e, 58

5 DISKUSSION . ...ttt e et e ettt e e et et e e e etb e e e etba e e e eata e aaaes 64
5.1  Vergleich zur LIteratur ... 64
51.1 PatientinnencharakteristiKa...........ccoeeeee e 64
51.2 KompliKatioNSraten .......oooiiieeeeeeee 66
5.1.3  Zu untersuchende Parameter............cccccouuuimmmmmmmiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinieneeneeneeeeees 67

5.2  Beurteilung und AUuSBIiCK ... 73
5.3  Auswertung der HYpotheSe ... 75
5.4 LIMItaAtiONEN ..ccoiiiiii 76

6 LITERATURVERZEICHNIS ...ttt e et aaees 78
T ANHANG ettt e et e e et e e e e aaee 81
7.1  AbbIldUNGSVEIZEICNNIS oot 81
7.2 GrafikVerZEICHNIS ...uuiiiiiii i 81
7.3 TabelleNVerZeiChNIS . ... 82



Abkirzung (Akronym)
A.
AGO

AWMF

BMI

BRCA (gene)
c.F.

cm

CT

DCIS

DIEP

d.h.

dl

EK

ggafs.
Hb

ICGA

IGAP

IMC

IQR

LDM

Abkilrzungsverzeichnis

Beschreibung (description)
Arterie
Arbeitsgemeinschaft Gynékologische Onkologie e.V.

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften e.V.

Korpermasse-Index (Body-Mass-Index)
Brustkrebsgen (BReast CAncer gene)
Korrektur mittels exaktem Test nach Fisher
Zentimeter (centimeter)
Computertomografie

Duktal Carcinoma in situ

deep inferior epigastric perforator

das heif3t

Deziliter

Erythrozytenkonzentrat

Gramm

gegebenenfalls

Hamoglobin

Indocyanine green angiography
Internationale Einheiten

inferior gluteal artery perforator
Intermediate Care

Interquartilsabstand (interquartile range)
Intravents

Latissimus dorsi Muskellappen
Mittelwert (mean)

Muskel bzw. Muskulus



max Maximum

Md Median (median)

min Minimum

ml Milliliter

mm Millimeter (millimetre)

N/A nicht anwendbar (Not Applicable)

Neg. Negativ

PAP profunda artery perforator

Pos. Positiv

S. Seite

SD Standardabweichung (standard deviation)

SGAP superior gluteal artery perforator

SIEA superficial inferior epigastric artery

TNM TNM Classification of Malignant Tumors [Primartumor (T),
Lymphknotenbefall (N), Metastasen (M)]

TRAM transverse rectus abdominis myocutaneous

vgl. Vergleich

V. Vene

VS. Versus



1 Zusammenfassung

Brustkrebs ist die haufigste Tumorerkrankung der Fraul. Nach erfolgreicher
Tumorbehandlung, welche oft mit einer Mastektomie einhergeht, kann auf Patientinnen-
wunsch die Brust mittels Implantats oder Eigengewebe rekonstruiert werden, um somit ein
asthetisch ansprechendes Ergebnis zu ermdglichen. In den letzten Jahren, inshesondere bei
postoperativer Radiotherapiebehandlung, wurde vermehrt eine autologen Brustrekonstruktion
bevorzugt. Seit der ,deep inferior epigastric perforator (DIEP) Lappenerfindung von Koshima
und Soeda 1989 wird dieser zur autologen Brustrekonstruktion favorisiert, da dieser gute
Erfolgsraten, sowie ein sehr natirliches und zufriedenstellendes asthetisches Ergebnis
verspricht, und entwickelte sich somit zum Goldstandard**?>?*, Die Verbesserung von
Effizienz und Outcome des DIEP-Lappens steht im Fokus der vorliegenden Arbeit. Um
Komplikationsraten zu senken, bestenfalls zu vermeiden, wurde das intra- und postoperative
Management von DIEP-Operationen untersucht und ausgewdhlte Parameter in einer
Subgruppenanalyse berticksichtigt. Gegenubergestellt wurden Katecholamingabe und keine
Katecholamingabe, Hb-Differenz < dem Median und > dem Median, Operationsdauer < dem
Median und > dem Median, und Ischamiezeit £ dem Median und > dem Median. Die
Komplikationsraten der Gruppen wurden verglichen und auf Signifikanz < .05 geprift. Die
ausgewahlten Parameter haben eine hohe Relevanz, da sie die Komplikationsraten

beeinflussen.

Die erste Subgruppenanalyse befasste sich mit der postoperativen Gabe von Katecholaminen
und deren Einfluss auf das Endresultat eines DIEPs, da eine Minderperfusion des
rekonstruierten Lappens aufgrund von Vasokonstriktion vermutet wird. Die Patientinnen mit
Katecholamingabe wurden denen ohne Katecholamingabe gegenibergestellt und auf
Signifikanz der Komplikationsraten geprift. Es ergaben sich keine Hinweise auf
Verschlechterung der Komplikationsraten zwischen den beiden Vergleichsgruppen. Somit

kann die Sorge von Minderperfusion des Lappens nicht bestatigt werden.

Die mediane H&moglobin-Differenz (Hb-Differenz) dieser Arbeit spiegelt den operativen
Blutverlust und betragt -1.9g/dl. Hier wurde die Gruppe < -1.9g/dl der Vergleichsgruppe > -
1.99/dl gegeniibergestellt. Es zeigte sich bei einer medianen Hb-Differenz > -1.9g/dl ein
statistisch signifikanter Verteilungsunterschied der Nebenkomplikationen. Bei genauerer
Auswertung der Ergebnisse konnte dieser Verteilungsunterschied jedoch ausgeraumt werden.
Dennoch ergibt sich, den Hamoglobin-Abfall < -1.9g/dl zu halten und einen erhdhten
Blutverlust stets mittels EK-Gabe auszugleichen, um auch hinsichtlich der

Nebenkomplikationen gute Resultate zu erlangen.



Die mediane Operationsdauer (OP-Dauer) der vorliegenden Arbeit liegt mit 310.5 (215-600)
Minuten verglichen zu anderen Studien sehr gut. Insgesamt konnte in den Gruppen < und >
der medianen Operationsdauer kein signifikanter Unterschied der Komplikationsraten
festgestellt werden. Dies konnte dadurch erklart werden, dass alle durchgefiihrten

Operationen unter einer Operationsdauer von 600 Minuten liegen.

Bei einer Lappenischamie-Zeit von mehr als 1,5-2 Stunden wurde ein hdheres Risiko fur die
Entwicklung von GefalRkomplikationen festgestellt?’. In der vorliegenden Arbeit weisen die
Komplikationsraten der Gruppen < und > der Medianen Ischdmiedauer keinen signifikanten
Verteilungsunterschied auf. Hier liegt die langste Ischamiedauer der erhobenen Daten bei 70
Minuten. Dies lasst daraus schliel3en, dass eine Ischdmiedauer unter 70 Minuten keinen
signifikanten Einfluss auf die Komplikationsraten hat und daher nicht Uberschritten werden

sollte.

Die vorliegende Arbeit konnte aufgrund des multizentrischen und multichirurgischen
Ursprungs der Daten ein groReres Patientinnengut erheben und auswerten, welches zu einer
wissenschaftlich héheren Aussagekraft der Ergebnisse fuhrt. Abschlie3end ist festzuhalten,
dass die gewahlten Parameter in dieser Arbeit nur bedingten Einfluss auf die Resultate des
DIEPs haben, welches fiir die Sicherheit der DIEP-Operation spricht. Ein Lappenverlust ist in
keiner Subgruppe signifikant. MaRgeblich dafir ist eine gute operative Behandlung. Es kénnen
Empfehlungen abgeleitet werden, dennoch sind weitere Studien hinsichtlich der grof3en

Fallzahl und mit Berlicksichtigung der untersuchten Parameter wiinschenswert.
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2 Einleitung

Brustkrebs ist mit zuletzt rund 70.620 Neuerkrankungen jahrlich die mit Abstand haufigste
Krebserkrankung der Frau. In situ-Tumore werden zusétzlich bei mehr als 6.000 Frauen
diagnostiziert!. Die Brustkrebserkrankung sowie die Tumorbehandlung haben einen groRRen
emotionalen Effekt auf die Patientin. Zwar verspricht eine erfolgreich abgeschlossene
Tumorbehandlung heutzutage lange Uberlebensraten, jedoch ist oft eine Mastektomie
unumganglich (gemafr Dieterich et al. bei 20-30 % aller Brustkrebspatienten)?. Dies flhrt
neben dem emotionalen Stress zu einer Minderung des Wertgefihls der Frau und es wird um
eine Brustrekonstruktion gebeten. Hier kommt die komplexe Mammachirurgie ins Spiel. In
erster Linie muss die onkoplastische Sicherheit gewahrleistet werden, doch nach erfolgreich
abgeschlossener Therapie wird patientenseits zunehmend ein asthetisch ansprechendes
Ergebnis mittels Brustrekonstruktion gefordert, welches unter anderem das Wohlbefinden der
Patientinnen nach Tumorerkrankung starken soll. Zum Brustaufbau dienen eine allogene
Implantatrekonstruktion oder eine autologe Brustrekonstuktion mittels Gewebetransplantation.
Implantat-basierte Rekonstruktionen sind seit vielen Jahren bekannt. Erfolgte jedoch eine
Radiotherapie nach Mastektomie wird eine autologe Brustrekonstruktion empfohlen, da das
Gewebe durch die Therapie bereits stark geschadigt ist und bei einer Implantattransplantation
das Risiko fur eine Kapselkontraktur erhoht ist. Bei Eigengewebstransferen zur Brust eignet
sich inshesondere Abdominalgewebe. Zum Goldstandard entwickelte sich in den letzten
Jahren der DIEP-Lappen, da anders als beim transverse rectus abdominis myocutaneous
(TRAM) Lappen der M. rectus Abdominis und die Faszie unversehrt bleiben und somit
abdominale Komplikationen wie Hernien sinken. Die autologe Brustrekonstruktion mittels
DIEP gewinnt zudem bei der erhdhten Rate prophylaktischer Mastektomien mit BRCA-
Mutationen (BReast CAncer gene) zunehmend an Bedeutung. Durch den natirlichen
Fettgewebsanteil und der weichen und elastischen Konsistenz des Lappens &hnelt die autolog
rekonstruierte Brust der einer natirlichen Brust. Sie versichert ein lebenslanges nattrliches

Ergebnis und entwickelte sich zum Goldstandard®>®.

Die Auswahl des DIEP-Lappens sollte auf Grundlage des Patientengewichts, der
Bauchfettmenge und des Brustvolumenbedarfs sowie der Anzahl von Kaliber und Lage der
perforierenden GefaRe erfolgen’. Neben den Patientinnencharakteristika spielt das pra-, peri-
sowie postoperative Management von Komplikationsraten eine grol3e Rolle. Diese Aspekte
werden in der vorliegenden Arbeit in Bezug auf Katecholamingabe, HB-Differenz und
intraoperativen Parametern wie OP-Dauer und Ischéamiezeit des Lappens untersucht. Die

mikrovaskularen Brustrekonstruktion umfasst den Lappenerfolg. Schwerpunkt dieser
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retrospektiven Datenerhebung ist, Komplikationsraten zu verbessern, bestenfalls ganz zu

vermeiden und ein maximales asthetisches Ergebnis zu erreichen.

Tabelle 1. (vgl. S. 13) zeigt eine Ubersicht der fiir die vorliegende Arbeit relevanten Literatur

in englischer Sprache, da die Verdéffentlichungen auf internationaler Ebene basieren.
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Author Year Study Design Number of cases Analyzed parameters Result
Szabo E, et al. 2017, retrospective 475 DIEP Intraoperative vasopressor use; No worsening of results,
sept. ephedrine vs. phenylephrine ephedrine is significantly assoc.
with decrease of complications
while phenylephrine has not
Anker AM, et al. 2018 Prospective 12 DIEP Vasopressor support vs. Liberal Vasopressor use has no
randomized fluid support negative impact
Anker AM, et al. 2020 Prospective 44 DIEP Vasopressor support vs. Liberal No clinically significant impact
randomized fluid support (with IGF Imaging) of use
Goh S.L., etal. 2018, Systematic review 8653 cases of free flap Perioperative vasopressors, Optimizing effect to
Oct. surgery (317 DIEP) complications hemodynamic stability, but flap
complication rates appeared to
be increased in breast
reconstruction (not DIEP only)
Appleton N, et. al. 2011 retrospective 144 DIEP Risk factors influencing Bilateral reconstruction and
transfusion rates in DIEP flap length of surgery can
significantly increase the risk of
perioperative blood transfusion
and therefore increase the risk
of a postop complication
Lymperopoulos NS, et 2013 retrospective 131 DIEP Blood loss, transfusion rates, Operation length, weight and
al. complications complications are found to have
a significant correlation
Bodin F, et al. 2015, prospective 132 DIEP Learning curve: operating time, Improvement of cases with
Feb. ischemic time, postop hospital improvement (shortening) of
stay, complications parameters
Cubitt J, et al. 2012 retrospective 159 DIEP Learning curve: operative time, With time complications,
ischemic time, post-op operative time, ischemic time
hemoglobin, complications decrease and post-op
hemoglobin increases
Binder J-P, et al. 2007, retrospective 30 DIEP Surgical procedure and Long operative time and
July. complications thrombosis cause significant
morbidity
Thoararinsson A, et 2017 retrospective 623 (DIEP, LD, LTDF, Risk factors for complications; Blood loss and duration of
al. EXP) blood loss, surgery duration surgery are independent risk
factors for complications after
breast reconstruction
Hofer SOF, et al. 2007 prospective 175 abdominal free Learning curve, perioperative Excellent method, limited
tissue flaps (159 DIEP, complications of DIEP donor-site morbidity
13 mini-TRAM, 3
regular free TRAM)
Chen Cetal. 2010, retrospective 258 (DIEP, f-TRAM, Intraoperative vasopressor use, Vasopressor admin. Does not
Nov. MS-TRAM) dosage, timing, complications seem to increase complications
Beugels J et al. 2018, retrospective 910 DIEP Immediate compared to Hematoma and seroma more
Jun. delayed DIEP, complications often in immediate, wound
problems more frequently in
delayed reconstructions
ChenCMetal. 2007, retrospective 200 (159 F/MS-TRAM, Immediate postop. DIEP is a safe and reliable proc.
July 41 DIEP) Complications DIEP vs. TRAM for breast reconstruction
Haddock NT et al. 2021, Prospective 100 DIEP Surgical time, complications Surgical time < 4h shows no
Sept. immediate postoperative
complications
DIEP = deep inferior epigastric perforator; MS-TRAM = muscle-sparing transverse rectus abdominis

myocutaneous; LD = latissimus dorsi; LTDF = lateral thoracodorsal flap; EXP = tissue expander with secondary
implant, ICF = indocyanine green fluorescence imaging

Table I. This table shows an overview of the included articles.

13



2.1 Datenlage

Die PubMed-Suche zur Auswertung von Komplikationsraten einer DIEP ergab im November
2021 unter den Schlagwoértern ,Deep inferior epigastric perforator flap AND breast
complications® 594 Treffer. FUr die vorliegenden Fragestellungen lieRen sich nur wenige
Arbeiten bezlglich Komplikationen herausfiltern. Dies zeigte, dass die Untersuchung des
operativen Managements von DIEP-Operationen hinsichtlich der vier Subgruppen
Katecholamingabe, Hamoglobindifferenz, Operationsdauer und Ischamiezeit bislang nicht im

Fokus stand.

Diese Arbeit konzentriert sich auf das operative Management und somit auf die Senkung der
Komplikationsraten und damit einer Verbesserung der DIEP-Outcomes. Nur wenige Autoren
haben bisher Studien zu Komplikationen bei DIEP-Lappenrekonstruktionen vorgelegt, jedoch
wurden hier andere Schwerpunkte gesetzt. Beispielsweise wurden aktuelle retrospektive
Studien verdffentlicht, welche sich mit den Komplikationsraten und der Ausdiinnung des DIEP-
Lappens bei Patientinnen mit hohem Koérpermasse-Index (BMI), mit bilateralen DIEPs plus
profunda artery perforator-Lappen (PAP) oder dem Vergleich von DIEP versus (vs.) Implantat
befassten. Beugels et al. stellte die Hauptkomplikationen von sofortigen und verzdgerten
Rekonstruktionen gegentiber, Wormald untersuchte hingegen die Komplikationen von Uni- vs.
Bilaterale®°. In einer Vergleichsstudie von Chen M, et al. wurden postoperative Komplikationen

von DIEP und TRAM Lappen verglichen?®,

Fur die vorliegende Studie wurde zudem eine detailliertere eigene Recherche bezlglich der
Katecholamingabe, Hamoglobindifferenz, Operationsdauer und Ischamiezeit sowie dessen

Einflisse auf die postoperativen Komplikationsraten des DIEP-Lappens durchgefihrt.

Zu der Katecholamingabe fanden sich mit den Schlagwortern ,Deep inferior epigastric
perforator flap AND complications AND vasopressor use” funf Treffer. Bereits im Jahr 2010
untersuchte Chen C, et al die Auswirkungen der Vasopressor-Verabreichung wahrend der
mikrochirurgischen Brustrekonstruktion an DIEPs, TRAMs und muskelsparenden-freien-
TRAMSs. Durch den Einsatz von Epiphrine und/oder Phenylphrine konnte keine Steigerung der
Kompliationsraten festgestellt werden, jedoch wird von einer Routine Verabreichung von
Vasopressoren abgeraten!. Szabo Eltorai A, et al veroffentlichte 2017 einen Artikel mit dem
Titel ,Selective Intraoperative Vasopressor Use is Not Associated with Increased Risk of DIEP
Flap Complications®, welche die Studie von Chen C, et al bestarkt und ausschlief3lich DIEPs
untersucht. Hier kommt er zu dem Ergebnis, dass eine intraoperative Gabe von Ephedrin

geringere Komplikationsraten der DIEPs aufweist, wahrend die Gabe von Phenylephrine
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keinen wesentlichen Zusammenhang mit diesen hat!2. Hierzu wurden zudem zwei

Diskussionen verfasst.

Anker AM, et al. vertffentlichte im Jahr 2018 eine randomisierte, kontrollierte Studie, welche
die Administration von intravenodsen (i.v.) Flussigkeiten und vasoaktiven Pharmaka zur
Sicherstellung einer stabilen Hamodynamik des Patienten gegenuberstellt. Es wird untersucht,
ob Vasopressoren durch Vasokonstriktion zu einer Minderperfusion der Lappen, und im
weiteren Verlauf zu Komplikationen bis hin zum Lappenverlust fihren. Diese Studie konnte
die Vermutungen widerlegen. Es seien weder negative Ergebnisse durch Vasopressor-
Administration aufgetreten, noch wurde die Uberlebensrate der DIEP Lappen beeinflusst*®,
Eine zusétzliche Publikation von Anker AM, et al stellte 2020 erneut die Vasopressor- und
Flussigkeiten-Administation gegeniber. Nun wurden die Ergebnisse anhand Indocyanine
Green Fluorescence Imaging ermittelt. Die Untersuchung zeigte, dass weder die
Norepinephrine-, noch die i.v. Flussigkeitsadministration einen klinisch signifikanten Einfluss
auf die Mikrodurchblutung hat4. Da sich die hier vorliegende Studie mit der postoperativen
Katecholaminadministration befasst, kann kein direkter Zusammenhang mit den Studien
erstellt werden. Eine Studie von Cormier et al befasste sich mit der Administration von Epidural

blocks und deren Einfluss auf den intraoperativen Vasopressorverbrauch®®.

Bei weiterer Recherche konnte ein Systematischer Review und Metaanalyse von Goh et al.
mit insgesamt 8,653 Fallen tber die Perioperative Vasopressor-Nutzung verschiedener frei
operabler Lappen gefunden werden, welche unter anderem die DIEP-Lappenplastiken
betrachtete. Unter den Ergebnissen waren totaler Lappenverlust, Pedikelthrombose und
allgemeine Lappenkomplikationen. Die Mehrheit fand keine negativen Auswirkungen der
Vasopressor-Anwendung, unabhangig von Dosis, Zeitpunkt der Verabreichung und Art der
Verabreichung. Trotzdem schienen die Lappenkomplikationsraten bei der Brustrekonstruktion
erhoht zu sein (p = 0.01). Die haufigsten Vasopressoren der Metaanalyse aller Studien waren
Ephedrine und Phenylephrine. Wahrend Phenylephrin keinen Einfluss auf die
Komplikationsraten hatte, schienen die Wirkungen von Ephedrin inkonsistent zu sein. Die
meisten Studien fanden keine signifikante Assoziation der Verwendung von Ephedrin mit
Lappenkomplikationen.® Eine Studie, die die Rekonstruktion von Kopf und Hals, Brust, Rumpf
oder Extremitat untersuchte, ergab jedoch, dass die intraoperative Anwendung von Ephedrin
nach einer Lappenrevaskularisation mit einer erhdhten Pedikelkompromittierung (6.3%, p =
0.048) und Lappenverlust (4.7%, p = 0.002) verbunden war . Hingegen wurde in einer Studie
von Szabo et al, welche sich ausschliesslich mit der Perioperativen Vasopressor-Nutzung von
DIEP-Operationen befasst, eine Riskiominderung von intraoperativen Komplikationen wie

Vasospasmus, Thrombose und Kongestion, welche einer Revision bedarf, mittels Ephedrine
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Administration festgestellt. Demnach unterstitzt Szabo Eltorai et al. den vollstandigen Verzicht

von Vasopressoren, aus Sorge die DIEP Lappen Ergebnisse zu verschlechtern, nicht2,

Eine Recherche bezlglich der Hb-Differenz erfolgte unter den Schlagwértern ,DIEP AND
blood loss AND transfusion® und ergab vier Treffer. Im Jahr 2011 wurde in den Studien von
Ting et al. sowie Appleton et al. erstmalig die Korrelation zwischen DIEP und Bluttransfusionen
untersucht. Ting befasste sich mit der praoperativen ldentifikation von Risikopatienten, die eine
Bluttransfusion bendtigen, um so mit Hilfe einer bedéchtig gewahlten Operationsmethode den
gesamten Blutverlust zu reduzieren?®. In der Studie von Appleton wurde beschrieben, dass
eine bilaterale Rekonstruktion, sowie die Lange der Operationszeit das Risiko von
perioperativen Bluttransfusionen erhéht. Diese Erythrozytengabe (EK-Gabe) fihrt wiederum
zu einem erhohten Risiko einer postoperativen Komplikation'®. Im Jahr 2013 wurde der
Zusammenhang zwischen DIEP und Bluttransfusionen von Lymperopoulos et al. erneut unter-
sucht und es zeigte sich, dass Operationszeit, Komplikationsraten und Lappengewicht mit der
Hamoglobinkonzentration und somit der Gabe von Bluttransfusionen korrelieren. Im Durch-
schnitt wurde mit jeder weiteren OP Stunde ein Hamoglobinabfall von 0.25g erfasst?. In einer
Vergleichsanalyse wurde die préaoperative Vorbereitung unter Beobachtung von
computertomographischer Angiographie (CTA) einer einfachen Ultraschalluntersuchung
gegenlbergestellt. Es zeigte sich eine signifikante Reduktion des operativen Blutverlusts,
sowie der Operationslange?!. Cubitt erstellte 2012 mit n = 159 eine Lernkurve, die DIEP
Brustrekonstruktion in ihrer Institution zu dokumentieren und zu reflektieren??. Bei unilateralem
DIEP zeigte sich im chronologischen Verlauf eine Reduzierung von Operationsdauer (p =
0.0062), ischamischer Zeit und Komplikationen sowie eine Erhéhung von postoperativem
Hamoglobinwert (p = 0.0374). Eine weitere Lernkurve erstellte Bodin et al. mit n = 110, welche
sich mit Operationsdauer, ischamischer Zeit, Komplikationen und postoperativem
Krankenhausaufenthalt befasste und eine deutliche Verbesserung der chirurgischen Eingriffe
innerhalb von 50 Fallen aufwies?. Beide Studien sind single-Institution, single-surgeon
Studien. Mit zunehmender Erfahrung des Operateurs, ist eine Verbesserung der untersuchten
Parameter zu erwarten. Dennoch wurden bis auf Katecholamine in beiden Studien alle fir
diese Arbeit wertvollen Parameter einbezogen. Die Plausibilitdt dieser Auswahl wird im

spateren diskutiert.

Die Schlagwortsuche ,DIEP AND complications AND surgery duration” ergab insgesamt 28
Treffer. Die zuvor bereits angefuihrten Lernkurven, die sich mit der Operationsdauer befassten,
sowie zwei weitere Studien zeigten, dass eine lange Operationsdauer unabh&ngig vom peri-
operativen Blutverlust zu einer erhohten postoperativen Morbiditat filhren kann?2-2%, Bereits

2007 stellte Hofer et al. in einer Lernkurve mit 175 unilateralen DIEP Rekonstruktionen fest,
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dass die Komplikationsraten unter einer Operationsdauer von 460 Minuten signifikant sinken?.
In einer aktuellen prospektiven Studie aus September 2021 wurden 100 DIEP Lappen
untersucht und es zeigte sich, dass bei Operationen unter 240 Minuten keine unmittelbaren
postoperativen Komplikationen vorliegen®.

Unter den Schlagwértern ,DIEP AND complications AND ischemia® konnten 27 Treffer
verzeichnet werden. Bei der multivariaten Analyse von Marre und Hontanilla erwies sich die
Ischamiezeit als unabhangiger Risikofaktor fur mikrovaskulare Komplikationen. Die
Begrenzung dieser Zeit auf das notwendige Minimum und Vermeidung unnétiger
Verzégerungen wirde wahrscheinlich das Uberleben des Lappens verbessern. Mit
zunehmender Ischamiezeit wurden hdhere Raten von Komplikationen beobachtet (p < 0.05).
Bei Lappen mit einer Ischamie von mehr als 1,5-2 Stunden wurde ein hoheres Risiko fur die
Entwicklung einer Form von GefalRkomplikationen festgestellt?’.

Die weiteren Publikationen befassen sich zwar mit der Ischamiezeit von DIEP-Lappen, jedoch
beziehen sich die Autoren auf andere Parameter/Teilfaktoren, die in der vorliegenden Studie
nicht weiter untersucht werden. In einer Studienanalyse von K. Lee wurde der Zusammenhang
zwischen Lappenischamiedauer und Lappenfettnekrose analysiert. Die mittlere Ischamiezeit
betrug hierbei 89 Minuten. Es zeigte sich, dass von 86 Patientinnen bei einer mittleren
Ischamiezeit von 108,6 Minuten 15 (17,4%) Frauen eine Fettnekrose einwickelten und eine
signifikante Korrelation zwischen den Parametern bei univariaten und multivariaten Analysen
besteht?®. Eine andere Studie befasste sich mit den Ergebnissen von einseitigen versus
zweiseitigen Empfangergefal3en bei bilateralen Brustrekonstruktionen. Hier bezog sich der
Autor insbesondere auf die Lappenischamiezeit der beiden Gruppen, welche bei einer
einseitigen Verwendung signifikant reduziert war (p < 0,001). Jedoch konnten keine
Unterschiede zwischen der Haufigkeit von postoperativen Komplikationen oder Lappen-
teilverlusten festgestellt werden?. Apostolides beobachtete einen signifikanten Unterschied
der Ischamiezeit zwischen arterieller End-zu-Seit (Mittlere Isch&miezeit: 85.3 + 18.1 min) und
End-zu-End (Mittlere Ischéamiezeit: 64.4 + 23.6 min) Anastomose. Er kam zu dem Ergebnis,
dass obwohl die Ischdmiezeiten in der End-to-Seit-Gruppe erhéht waren, sie innerhalb
akzeptabler Grenzen blieben und diese Technik eine zuverlassige und machbare Methode ist,
um die Arterie (A.)) mammaria interna fur potentielle zuklnftige Herzoperationen zu
bewahren®. Im Jahr 2020 wurde ein klinischer Artikel veroffentlicht, bei dem eine verringerte
mittlere Ischamiezeit mittels Coupler-Anastomose im Vergleich zu hand-genahter Anastomose
(46.88+ 26.17 vs. 55.48 + 24.70 min; p <.001) und eine vergleichbare mittleren Operationszeit
(p = .294) festgestellt wurden. Zwischen den beiden Gruppen zeigten sich keine signifikanten

Unterschiede von partiellem und totalem DIEP-Verlust, allerdings waren die
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Revisionsoperationen (p = .003) mit arteriellen (p <.001) und vendsen (p = .001) Thrombosen
bei einer Coupler-Anastomose deutlich erhoht®'. Zusammenfassend kann man sagen, dass
bereits einige Parameter untersucht wurden, die vorliegende Arbeit jedoch die erste
retrospektive Subgruppenanalyse ist, die sich erstmalig auf das operative Management von
DIEP-Operationen hinsichtlich der vier Subgruppen Katecholamingabe, Hamoglobindifferenz,
Operationsdauer und Ischamiezeit mit einer Fallzahl von insgesamt 206 Fallen bezieht

(vergleiche Kapitel 3.1.3).
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2.2 Uberblick zu autologen Rekonstruktionsmoglichkeiten

Die Brustrekonstruktion nach einer Mastektomie ist fur das Wohlbefinden der Frauen weltweit
etabliert. Neben einer Implantat-basierten Rekonstruktion wird in den letzten Jahren vermehrt
eine Brustrekonstruktion mit Eigengewebe favorisiert. In einer Metaanalyse wurde ein direkter
Vergleich der Resultate von Implantat und Eigengewebe gestellt, welcher belegt, dass eine
autologe Brustrekonstruktion eine hohere Zufriedenheit hinsichtlich der sexuellen, sowie
psychosozialen Zufriedenheit der Frauen aufweist®?. Die autologe Rekonstruktion entwickelte
sich sogar zum Goldstandard, da diese Methode eine natirliche und langanhaltende

Alternative zum Implantat ist und eine hohere Zufriedenheit der Patientinnen angibt3334,

Zu den Techniken der Eigengewebsrekonstruktion gehéren die Nutzung von abdominellem
Gewebe wie vom transverse rectus abdominis myocutaneous (TRAM), deep inferior epigastric
(DIEP), sowie superficial inferior epigastric artery (SIEA) Lappen, oder von nicht-abdominellem
Gewebe, wie beispielsweise Oberschenkelgewebe bei profunda artery perforator (PAP),
Gesalgewebe bei superior gluteal artery perforator (SGAP) oder inferior gluteal artery
perforator (IGAP) Lappen, oder Riickengewebe beim Latissimus dorsi Muskellappen (LDM).

2.2.1 Nutzung von abdominellem Gewebe

Der Brustaufbau nach Mastektomie mittels abdominellem Eigengewebe kann mit oder ohne
Beteiligung des Bauchmuskels erfolgen. Hier wird zwischen gestieltem, freiem und
muskelsparendem TRAM, DIEP und SIEA unterschieden. Der DIEP-Lappen gilt als
Goldstandard in der autologen Brustrekonstruktion®.

2.2.1.1 TRAM

Bei der gestielten Lappenplastik mittels TRAM dient der komplette gerade Unterbauchmuskel
zum Brustaufbau. Die TRAM-Methode wird anhand der Nutzung des Musculus (M.) rectus
abdominis, welcher von den Arterien epigastrica superior und inferior durchblutet wird, meist
gestielt oder muskelsparend angewandt werden. Der M. rectus abdominis wird mit Haut und
Fettgewebe sowie den versorgenden inferioren epigastrischen Gefalien gehoben und
subkutan zur Brustregion transplantiert. Dort werden die GefalRe zur Sicherung der
Durchblutung mikrochirurgisch reanastomiert. Diese Methode zeigt zwar ein gutes
Rekonstruktionsergebnis der Brust, jedoch ein erhohtes Risiko fir abdominelle
Komplikationen, wie Hernien und Ausbuchtungen, sowie Instabilitéat der Bauchdecke und somit
Verlust einer gesunden Korperhaltung — insbesondere bei einer bilateralen
Brustrekonstruktion>®. Die neuere Version ist die muskelsparende freie TRAM Technik. Sie

verspricht eine Minimierung dieser Bauchwanddefekte. Es wird nur der Muskelanteil genutzt,
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der die Blutversorgung des Transplantates sichert. Dieser wird inklusive der A. und Vene (V.)
epigastrica inferior mikrochirurgisch zur defekten Brustregion verlagert und mit den Arterien

und Venen thoracodorsalis oder subscapularis oder mammaria interna reanastomisiert®.

2.2.1.2 DIEP

Die ungestielte Lappenplastik mittels DIEP wurde erstmals 1989 von Koshima beschrieben®.
Bei ausreichendem Unterbauchfettanteil verspricht ein Brustaufbau mittels DIEP Lappen eine
realitditsnahe Brustform und als Nebeneffekt eine Bauchstraffung. Es handelt sich hierbei um
eine mikrochirurgische Aufbaumethode mit der A. und V. epigastrica inferior. Diese werden an
die A. und V. mammaria interna gekoppelt, womit die Durchblutung des transplantieren

Eigengewebes sichergestellt wird.

Es wird kein Bauchmuskelgewebe entnommen, sodass die Bauchdeckenmorbiditat deutlich
verringert ist und somit eine bilaterale Lappenplastik durchgefiihrt werden kann. Im Gegensatz
zu der TRAM-Lappenplastik, bleiben der M. rectus abdominis sowie die Faszie unversehrt.
Dies reduziert die Faszienverschlussspannung und verringert den Bedarf an Mesh-Netzen.
Mdgliche Komplikationen durch Verschiebung des kontralateralen Rektusmuskel in Richtung
Mittelline treten nicht auf und der mechanische Vorteil der inneren schragen Muskeln bleibt
bestehen. Der M. rectus abdominis sichert die Stabilitdét der Bauchdecke und ist fir eine
aufrechte Korperhaltung entscheidend, er bleibt als Stitzfunktion erhalten343®, Die Auswahl
des DIEP-Lappens sollte auf Grundlage des Patientengewichts, der Bauchfettmenge und des
Brustvolumenbedarfs sowie der Anzahl des Kalibers und der Lage der perforierenden Gefal3e
erfolgen. Das Auftreten einer Stauung und eines totalen Lappenverlustes in DIEP-Lappen
scheint unabhangig von Alter, Gewicht und Tabakkonsum zu sein. Komorbiditaten oder
Risikofaktoren wie Diabetes oder Rauchen sollten vor der Operation so weit wie moglich
reduziert werden®’. Schlankheit oder Ubergewicht sind keine Kontraindikation zur DIEP-
Operation. Bei schlanken Patientinnen muss jedoch darauf geachtet werden, dass im
abdominellen Bereich nicht zu viel Gewebe reseziert wird, da durch UbermaRige

Nahtspannung eine erhéhte Morbiditat entstehen kann?.

Im Vergleich zur gestielten TRAM Brustrekonstruktion verspricht ein DIEP kirzere
Krankenhausaufenthalte und niedrigere Morbiditatsraten durch Fettnekrosen und abdominale
Hernien, daher wird eine Brustrekonstruktion mittels DIEP bei Patientinnen nach Ablation

favorisiert®’.
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2.2.1.3 SIEA

Der SIEA-Brustaufbau ahnelt der DIEP Lappenplastik. Er gewahrt eine vergleichsweise hohe
Ergebniszufriedenheit, geringe Bauchdeckenmorbiditéat, sowie einen kurzen Krankenhaus-

aufenthalt im Vergleich zu anderen abdominellen Lappenplastiken®.

Anstatt der A. epigastrica inferior wird hier die A. epigastrica superficialis mit den Brustgefaen
anastomisiert. Das hat den Vorteil, dass die Arterie Uber der Rektusscheide verlauft und diese
nicht getffnet werden muss, was die zuvor angefiihrte verminderte abdominelle Morbiditat
begrindet. Nachteilig ist jedoch, dass die Arterie individuelle Variationen aufweist und sie in
weniger als 20% einen fir diese Lappentechnik ausreichenden Blutfluss sowie einen

Durchmesser von mindestens 1.5 mm aufweisen kann3e.

2.2.2 Nutzung von nicht-abdominellem Gewebe

Nicht-abdominelles Gewebe zur autologen Brustrekonstruktion wird bevorzugt, wenn

Patientinnen sehr schlank sind oder bereits Operationen in der Bauchregion hatten.

2.2.2.1 PAP

Eine gangige Alternative zur abdominellen DIEP-Brustrekonstruktion ist die PAP-
Lappenmethode. Hier wird Gewebe aus dem posterioren Oberschenkel zwischen
Gesalfurche und Leistenbeuge entnommen. Es werden die Perforatoren der A. profunda
femoris, welche fur die Blutversorgung des oberen medialen und hinteren Oberschenkels
zustandig sind, evaluiert und seziert. Der praparierte Oberschenkellappen wird gehoben und

mikrochirurgisch mit der A. und V. mammaria interna zur Brust rekonstruiert=°.

2.2.2.2 SGAP, IGAP, LDM

Weitere Mdglichkeiten sind Gewebstransplantationen der Glutealregion und der Ricken-
region. Aus der Glutealregion kénnen der SGAP-Lappen oder IGAP-Lappen entnommen
werden. Beide sind wie die DIEP-Technik eine mikrochirurgische Rekonstruktion. Aus der
Ruckenregion kann der M. latissimus dorsi als Rekonstruktions-lappen dienen. Dieser hat
seinen Gefalursprung in der Achselh6hle und kann mit oder ohne Hautinsel von posterior

nach anterior in die Brustregion rotiert und transplantiert werden.
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2.3 Leitlinien

Es gelten die interdisziplindre S3-Leitlinie fur die Friherkennung, Diagnostik, Therapie und
Nachsorge des Mammakarzinoms der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
(AWMF) vom Juni 2021 sowie die jahrlich aktualisierten Empfehlungen der
Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie e.V. (AGO 2021)%41, Letztere beschreiben
die Leitlinien zur operativen Therapie des Mammakarzinoms unter onkologischen Aspekten
sowie zur onkoplastischen und rekonstruktiven Mammachirurgie der Arbeitsgemeinschaft
Gynakologische Onkologie. Per Definition ist die onkoplastische Operation der Einsatz von
.plastischer operativer Techniken zum Zeitpunkt der Tumorentfernung, um sichere
Resektionsgrenzen zu erreichen und eine &asthetische Brustform zu ermoglichen“®. Der
Schwerpunkt liegt auf angemessener Narbenplatzierung und Weichteilformierung bei
geeignete Wiederaufbauverfahren. Gegebenenfalls kann zum Erreichen einer Symmetrie eine
Rekonstruktion der Gegenseite erwogen werden“,

Abhangig vom Wunsch der Patientin, des Habitus, Brustvolumens und vorangegangenen
Operationen  entscheidet die postoperative Radiotherapie Uber das weitere
Rekonstruktionsprozedere*®. Jede Patientin muss vollumfanglich sowohl tber autologe als
auch heterologe Verfahren (Expander/Implantat) aufgeklart werden*!. Laut Leitlinie ist eine
Sofortrekonstruktion mit Implantat mdglich, wenn keine Indikation zur postoperativen
Bestrahlung vorliegt. Bei postoperativer Bestrahlungsindikation kénnen Komplikationsrate,
Revisionsoperationen und letztendlich Versagen der Transplantation als Komplikation
auftreten. Daher sollte bei Radiotherapie nach Mastektomie eine autologe Lappenplastik
gewdahlt werden. Im Vergleich zur Implantat-rekonstruktion verspricht die autologe
Gewebstransplantation bei Radiotherapie zudem eine hohere Zufriedenheit der Patientinnen
und ein besseres asthetisches Ergebnis. Demnach sind freie Lappenplastiken zu bevorzugen.
TRAM und DIEP z&hlen hier zu den Favoriten, da sie potenziell muskelsparend sind. Hierbei
zeigt der DIEP-Lappen niedrigere Komplikationsraten in Bezug auf Hernienbildung,
insbesondere bei Adipositas. Allerdings erfordern die zeit- und personalintensiven
mikrochirurgischen Techniken eine aufwendige postoperative Uberwachung, da eine

Radiotherapie vor Rekonstruktion die Rate vaskularer Komplikationen erhoht*.
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2.3.1 Chirurgische Vorgangsweise

Orientiert am OP-Protokoll einer Patientin wird beispielhaft das Ubliche chirurgische Vorgehen
beschrieben: In Ublicher kontrollierter Rickenlage und Intubationsnarkose, nach griindlicher
Desinfektion, Auslage beider Arme und steriler Abdeckung des Operationsgebietes. Zunachst
erfolgt die Anzeichnung der anatomischen Landmarken. Die Operation beginnt an der rechten
Brust. Bei Zustand nach Skinsparing Mastektomie erfolgt eine Exzision sowie
Fadenmarkierung der Narbe und Einsendung zur histopathologischen Aufarbeitung. Es folgt
die Darstellung der Kapsel, welche den Expander umgibt, die Durchfiihrung der Kapsulotomie
mit Entfernung des inliegenden Expanders. Nun wird das Implantatlager zur Aufnahme des
spateren Lappens vorbereitet. Hierzu erfolgt eine Kapsulotomie horizontal wie auch vertikal
mit teilweiser Kapsulektomie. Das Gewebe wird zur histopathologischen Aufarbeitung
eingesandt. Es folgt eine ausgiebige Blutstillung mittels bipolarer Diathermie und Spulung der
OP-Wunde. Zur Darstellung der 5. Rippe wird der M. pectoralis major in Faserrichtung
gespalten und das Periost dargestellt. Mittels Luers wird auf einer Strecke von 2,5 cm ab
Sternocostalgelenk eine Kostotomie durchgefihrt und die Osteotomiegrenzen werden
gegléttet. Das dorsalseitige Periost ist nun sichtbar und wird subtil eréffnet, um die internen
Mammariagefal3e freizulegen. Sichtbar ist eine kraftige Arterie mit einer kraftigen Begleitvene.
Unter dem Operationsmikroskop werden diese Gefal3e nun vorsichtig skelettiert und fir den
mikrochirurgischen GeféaRanschluss vorbereitet. Ein analoges Vorgehen erfolgt bei bilateralen
DIEP auch auf der linken Gegenseite. Zeitgleich erfolgt die abdominale Lappenhebung. Hierzu
erfolgt die Umschneidung des Unterbauchlappens und des Nabels analog der préaoperativen
Einzeichnung. Dieser wird subtil skelettiert und bis zur vorderen Bauchwandfaszie prapariert.
Im Anschluss erfolgt die Hebung des Lappens von kaudal nach kranial. Die Bauchdecke wird
median geteilt und in zwei separate DIEP-Lappen prapariert. Entsprechend der CT-
angiographischen und der dopplersonographischen Darstellung wird ein kraftiges
Perforatorgefald der lateralen Reihe rechtsseitig aufgesucht. Intraoperativ kann eine gute
Durchblutung dieses GefalRes mittels Dopplersonographie bestatigt werden. Der Perforator
wird nun subtil dargestellt, hierzu wird die vordere Rektusfaszie rund um den Perforator
inzidiert und der Perforator wird subtil durch den M. rectus abdominis prapariert. Im Bereich
des kaudalen Unterbauches wird der laterale Rand des M. rectus abdominis dargestellt. Auch
die segmental in den Rektusmuskel einstrahlenden Nerven werden subtil neurolysiert,
transponiert und somit sicher geschont. Der Eintritt des Perforatorgefal3es in die inferioren und
epigastrischen Gefal3e wird dargestellt und weiterverfolgt bis in den Eintritt in die lliakalgefalRe.
Der rechtsseitige Lappen ist nun vollstandig gehoben und zeigt eine gute Durchblutung. Hier
wird ebenfalls ein kraftiges Perforatorgefald der lateralen Reihe gewahlt. Nach vollstandiger

Hebung beider Lappen sind diese gut durchblutet. Es erfolgt nun zunachst der rechtsseitige
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Anschluss des ersten Lappens. Hierzu wird zun&chst 2000 Internationale Einheiten (1.E.).
Heparin i.v. als Bolus verabreicht. Der rechtsseitige Lappen wird kaudal abgesetzt und die
Lappengefalle werden mit verdunnter Heparinlosung gespult. Es erfolgt eine
mikrochirurgische GefalRanastomose des rechten DIEP-Lappens an die rechten
Mammariagefaflie. Hierzu werden eine Venengefalfanastomose mit dem Gefalzkopplersystem
(3 mm) und eine End-zu-End Anastomose mittels 8-0 Surgipro Einzelknopfnahten
durchgefihrt. Es gelingt eine kompetente Gefalanastomose mit einer Lappenischamiezeit
von ca. 40 Minuten. Nach Freigabe des Blutstromes in den Lappen zeigt dieser spontan eine
gute Durchblutung und einen guten kapillaren Refill. Nach Sicherstellung der Bluttrockenheit
und Platzierung von zwei 16er Redondrainagen mit extravulnarer Ausleitung erfolgt eine
Versiegelung des Anastomosengebietes mittels 1 ml Fibrinkleber. Der Lappen wird verkleinert
und im kranialen und kaudalen Anteil deepithelealisiert. Nach grindlicher Blutstillung mittels
monopolarer Diathermie wird der Lappen im Implantatlager platziert, welchen er gut ausfillt
und eine gute Brustform ermoglicht. Die Einnaht des Lappens erfolgt mittels 3-0 Monocryl
intrakutan fortlaufender Naht. Es erfolgt ein analoges Vorgehen auf der Gegenseite. Hier wird
fur die mikrochirurgische GefalRanastomose beziglich der Vene ein 35 mm Koppler verwendet
und ebenfalls eine End-zu-End Anastomose mittels 8-0 Surgipro Einzelknopfnéhten
durchgefuhrt. Auch hier betragt die Lappenischamiezeit 40 Minuten. Nach Einnaht beider
Lappen erfolgt ein intraoperatives Aufsetzen der Patientin. Es zeigt sich eine gute Brustform
mit guter Rekonstruktion insbesondere der Ptosis beidseits. Es erfolgt nun der
Bauchverschluss. Hierzu erfolgt zunéchst die Neueinbettung der segmentalen Nerven des M.
rectus abdominis auf der rechten sowie auf der linken Seite (jeweils 3x). Postoperativ wird der
transplantierte Lappen kontinuierlich Gberwacht, um eine Veranderung der Durchblutung zu

bemerken.
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d)

Abbildung 1: Exemplarische Fotodokumentation (a-f) einer DIEP-Lappenplastik

Die Patientin hatte aufgrund eines rechtsseitigen Mammakarzinoms eine unilaterale
subkutane Mastektomie mit Expandereinlage. Sie entschied sich fir eine Brustrekonstruktion
mittels DIEP (vgl. Abbildung 1).

a) Vorbereitung und Skizzierung der Inzisionslinien abdominal sowie an der rechten Brust

b) Expanderentfernung sowie Durchflihrung einer Kostotomie ab Sternocostal-gelenk zur
Freilegung der A. Mammaria Interna und Umschneidung des Unterbauchlappens
analog zur praoperativen Skizzierung

c) Darstellung der A. Mammaria Interna

d) Freilegung der tiefen epigastrischen Perforatorgefal3en (Deep inferior Perforator)

e) Vollstandig freipraperierter und gehobener Unterbauchlappen mit Lappengefalen

f) Operationsergebnis nach mikrochirurgischer GefalRanastomose der Arteria und Vena
epigastrica inferior mit Arteria und Vena Mammatria Interna
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2.4 Fragestellungen und Ziel der Arbeit

Es wurden die Komplikationsraten der DIEP-Lappen retrospektiv in Zusammenarbeit zwischen
dem Brustzentrum der Kliniken der Stadt K6ln GmbH in Holweide sowie dem St. Antonius
Hospital Eschweiler evaluiert. Hierbei handelt es sich um eine multi-zentrische sowie multi-

surgeon Studie.

Als zentrale Fragestellung der Arbeit wurde mittels Subgruppenanalyse untersucht, welche
Parameter einen Einfluss auf den Erfolg einer DIEP-OP haben kénnen. Es wurde gepruft, ob
und welche Bedeutung die Parameter 1. Katecholamingabe, 2. Hdmoglobin, 3. OP-Dauer und

4. Ischamiezeit aufweisen. Die Fragestellungen zu den einzelnen Punkten lauten:

1. Ist die Komplikationsrate unter Katecholamingabe geringer als ohne
Katecholamingabe?

2. Ist die Komplikationsrate bei einem Hb Gber dem Median Hb geringer als bei einem Hb
unter dem Median Hb?

3. Ist die Komplikationsrate bei einer Operationszeit Uber der Median Operationszeit
geringer als bei einer Operationszeit unter der Median Operationszeit?

4. Ist die Komplikationsrate bei einer Ischamiezeit des DIEP-Lappens Uber der Median

Ischamiezeit geringer als bei einer Ischamiezeit unter der Median Ischamiezeit?

Aus diesen vier Fragen war entsprechend folgende Hypothese zusammenfassend abzuleiten:

LUnter Berticksichtigung von postoperativer Katecholamingabe, Hb-Differenz,
Operationsdauer, sowie Lappenischamiezeit, ergibt sich keine Verschlechterung der

Operationsergebnisse und keine Erhéhung der Komplikationsraten.”

26



3 Material und Methoden

In diesem Kapitel werden Patientenauswahl, Methodik, Durchfilhrung und statistische
Auswertung der vorliegenden Arbeit dargelegt und erlautert. Die Datenerhebungen wurden in
Zusammenarbeit mit dem Brustzentrum Holweide der stadtischen Kliniken Kodln, sowie dem
Brustzentrum des St. Antonius Hospitals Eschweiler vorgenommen. Alle durchgefiihrten
Operationen im Rahmen dieser Datenanalyse wurden adaquat hinsichtlich der
Komplikationsraten dokumentiert. Die Datenauswertung zu dieser nicht verblindeten
multizentrischen, multi-surgeon Studie erfolgte retrospektiv. Dadurch ist eine gewisse

Heterogenitat der Daten gegeben.

3.1 Material
3.1.1 Patientenkollektiv

Erhoben wurden die Daten und Operationsprotokolle von Patientinnen mit DIEP-Operationen.
Insgesamt wurden bei 193 Patientinnen 180 unilaterale und 13 bilaterale Brustrekonstruktion
durchgefuhrt. Demnach ergab sich eine Gesamtzahl von 206 DIEP-Operationen, die in die
vorliegende Arbeit einbezogen wurden. Als Ausschlusskriterien galten Durchfihrung einer
unvollstandigen Operation sowie Lebensalter unter 18 Jahren. Die entsprechenden

Datenprotokolle wurden von den beteiligten Einrichtungen zur Verfligung gestellt.

3.1.2 Zeitraum

Die Erhebung der Patientinnendaten im Krankenhaus Holweide fir den Zeitraum 2016 bis Juli
2018 begann im Juli 2018 und wurde im September 2018 abgeschlossen. Die Datenerhebung
aus dem St. Antonius Hospital Eschweiler fir den Zeitraum 2014 - 2018 erfolgte zwischen April
und Juli 2019.

Bei allen 206 mammachirurgischen Eingriffen aus diesem flnfjahrigen Zeitraum erfolgte eine
den Standards entsprechende adaquate Dokumentation, sodass alle diese Falle in die
vorliegende Studie eingeschlossen werden konnten. Im Rahmen dieser Analyse erfolgte ein

Follow-up bis zu sechs Monate nach Abschluss der DIEP-Rekonstruktion.

3.1.3 Operation

Die 206 autologen Brustrekonstruktionen wurden in den genannten Kliniken von
verschiedenen Operateuren durchgefiihrt. Alle 193 Patientinnen erhielten die
Brustrekonstruktion in Form einer DIEP Lappenplastik, welcher eine lebenslange naturliche
Brustrekonstruktion verspricht*. GemaR der AGO-Leitlinie (siehe Kapitel 2.3) verspricht die

autologe Gewebstransplantation bei Radiotherapie im Vergleich zum Wiederaufbau mittels
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Implantats das Vermeiden von Kapselkontraktur, eine hohere Zufriedenheit der Patientinnen
und ein besseres &sthetisches Ergebnis. Der DIEP Lappen zeigt zudem niedrigere
Komplikationsraten in Bezug auf Hernienbildung, insbesondere bei Adipositas*’. Eine DIEP-
Brustrekonstruktion kann nach onkologisch- oder prophylaktisch-indizierter Brustablation
durchgefuhrt werden. Hier unterscheidet man zwischen priméarer und sekundarer DIEP-
Rekonstruktion. Ersteres wird im Zuge der Mastektomie sofort, Letzteres im Verlauf der
Behandlung nach Mastektomie rekonstruiert. Ein sekundarer Brustaufbau mittels DIEP kann
zudem nach Scheitern einer Implantatanlage oder einer vorherigen autologen

Brustrekonstruktion in Betracht gezogen werden.

3.2 Methoden
3.2.1 Klinische Endpunkte

Die klinischen Endpunkte der gegenstédndlichen Studie sind in primare und sekundare
Endpunkte gegliedert. Die Differenzierung der primaren Endpunkte erfolgte nach

Katecholamingabe, Hb-Differenz, OP-Dauer und Lappenischamiezeit.

Als sekundare Endpunkte dienten die Komplikationsraten, welche angelehnt an die Literatur
von Eichler et al. 2019 und Cubitt et al. 2012 in Haupt- und Nebenkomplikationen kategorisiert
werden??42, GemaR Standarddefinition zu den chirurgischen Infektionen des Centers for
Disease Control and Prevention and the National Nosocomial Infection Surveillance System
wird mindestens ein vier wochiges Follow up verlangt*®. Im Rahmen dieser Analyse wurden
die Datenprotokolle bis zu sechs Monate nach Abschluss der Operation betrachtet. Traten in
diesem Verlauf Komplikationen auf, wurden diese in der Auswertung bertcksichtigt. Die
spateste Post-OP Komplikation wurde vier Monate nach dem Eingriff beobachtet. Weitere
Nachbehandlungen und asthetische Korrektur-operationen wurden nicht einbezogen. Die
Kategorie ,Hauptkomplikation“ umfasst drei schwere Komplikationen mit Notwendigkeit einer
Revisionsoperation. Die schwerste Komplikation dieser Revisionsoperationen ist der Verlust
des rekonstruierten DIEP-Lappens. Ebenfalls zur Kategorie ,Hauptkomplikationen“ gehoren
die Indikationen zur Revisions-operation im Falle von Nekrose und sonstigen Ursachen. Diese
inkludieren: Hamatom, Durchblutungsstérung, Wundinfektion, Wunddehiszenz,
Thrombosierung, Anlage einer VAC-Pumpe und Wundheilungsstérung (nicht weiter
beschrieben). Die Einteilung in schwere Komplikation ist begriindet durch erhéhte Morbiditat

und Mortalitat sowie erhghte Kosten fir das Gesundheitssystem.

Die Kategorie ,Nebenkomplikation® umfasst leichtere Komplikationen, welche keiner
Revisionsoperationen bedirfen. Sie ist in finf Subgruppen unterteilt. Es wird unterschieden

zwischen punktionsbedirftiger und nicht punktionsbedurftiger Serombildung, antibiotika-
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pflichtiger Infektion, ROtung, Marmorierung oder Verfarbung des Lappens, oder
Thrombosierung, sowie sonstige Ursachen. Rotung, Marmorierung oder Verfarbung und
Thrombosierung des Lappens wurden in eine Subgruppe kategorisiert. Zur Subgruppe
LSonstige“ gehdren Hamatom, Wundinfektion, Wunddehiszenz, Lappenteilnekrose sowie nicht

naher bezeichnete Wundheilungsstérungen.

Neben den Haupt- und Nebenkomplikationen gibt es eine ergdnzende Kategorie, welche
konservative Therapie anhand einer Blutegel-Anlage umfasst. Hierbei wirkt das im Speichel
des Blutegels freigesetzte Hirudin, Eglin und Bdellin antiinflammatorisch**. Nach retrospektiver
Analyse gab es zwei Félle im Krankenhaus Holweide, bei denen diese Therapiemethode

angewandt wurde.

3.2.2 Studienrelevante Parameter

Ziel der Datenauswertung ist die weitere Verbesserung des intra- und postoperativen
Managements von DIEP-Operationen. Die Arbeit erlaubt auch eine tendenzielle Beurteilung
operativer Einflussfaktoren. Insgesamt sollen Komplikationsraten gesenkt, bestenfalls
vermieden werden. Von beiden Krankenh&usern wurden Patientinnenlisten aus den zu
erhebenden Jahren zur Verfliigung gestellt. In die Studie einbezogen wurden ausschlie3lich
Frauen, die eine autologe Brustrekonstruktion mittels DIEP erhielten. Die zu erhebenden
Daten umfassten die Patientinnencharakteristika, sowie die stationdren und ambulanten
Eintrdge. Im Krankenhaus Eschweiler waren diese bereits digital eingepflegt, in Holweide
hingegen wurden die Daten grof3tenteils aus manuell aufgezeichneten Akten entnommen, da
die Digitalisierung zu diesem Zeitpunkt noch nicht abgeschlossen war. Es wurden Aufnahme-
dokumente und Pflegestamme-blatter, Tumorkonferenzprotokolle, Aufklarungsbégen, OP-
Berichte, intensiv-medizinische Dokumente und Verlegungsberichte der operativen
Intensivstation durchsucht und die fir diese Studie relevanten Parameter in einer zentralen

Excel-Datenbank zusammen-gefuhrt.

Zu den Patientinnencharakteristika gehdren Alter in Jahren, BMI kg/m2, Menopausenstatus,
sowie Nikotinkonsum und diagnostizierter Diabetes. Das Alter wurde anhand des
Geburtsdatums bis zum Tag der Brustrekonstruktion ermittelt, der BMI wurde individuell mittels
Gewichts und GrolRe der Frauen berechnet. Fehlten Informationen zum Menopausenstatus
wurde dieser bei 253 Jahre als postmenopausal erganzt. Der Raucher- sowie Diabetesstatus

wurde dichotom klassifiziert und bei fehlenden Aussagen als nicht gegeben gewertet.

Des Weiteren wurde identifiziert, ob eine onkologische oder prophylaktische Mastektomie
durchgefuhrt worden war und ob im Falle einer onkologisch bedingten Mastektomie eine

neoadjuvante oder adjuvante Chemotherapie, Bestrahlung der ipsilateralen Brust und
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gegebenenfalls eine Hormontherapie stattgefunden haben. Eine onkologische Behandlung
erfolgte bei Mammakarzinom und duktalen Carcinoma in situ (DCIS). Rezidivoperationen wie
Prothesenexplantation und erneuter Brustaufbau mittels DIEP z&hlte bei Zustand nach
Mammakarzinom der ipsilateralen Brust ebenfalls zur onkologischen Kategorie. Die
prophylaktische Mastektomie hingegen erfolgte bei BRCA-Mutation, bei Mammakarzinom der
kontralateralen Brust oder, wie in dieser Arbeit einmal aufgetreten, bei zystischer Mastopathie.
Hier erfolgte ein Brustrekonstruktionsverfahrenswechsel von alloplastischer auf autologe
Brustrekonstruktion aufgrund von Kapselkontrakur. Im Falle eines Mamma Ca’s wurde zudem
die Seite des Tumors links oder rechts, die pathologische TNM Klassifikation und das Grading
sowie der Hormonrezeptorstatus Pos./Neg. bestimmt. Dariiber hinaus wurde vermerkt, ob ein
Rezidiv auftat und ob eine Sentinel Lymphnode Biopsie und/oder Axilladissektion durchgefihrt
wurden. Ebenfalls erfasst wurde die Anzahl der Voroperationen der ipsilateralen Brust sowie
der Zeitraum zwischen der DIEP-OP und der zuletzt durchgefiihrten Operation. Dokumentiert
wurde des Weiteren, ob ein Zustand nach einer Expandereinlage, Alloprothese oder einer
zuvor autologen Brustrekonstruktion, zum Beispiel eines Latissimus dorsi Lappens, besteht.
Chemo- und Strahlentherapie waren zum Zeitpunkt der OP immer abgeschlossen, eine
Hormontherapie konnte bereits abgeschlossen oder noch im Verlauf sein. Konnten keine
Informationen zu den onkologischen Behandlungstherapien eingesehen werden wurden diese
als nicht durchgefihrt vermerkt. Bei allen zu untersuchenden Patientinnen wurde ein Brust-
aufbau mittels DIEP angewandt. Hier wurde die Seite der Brustrekonstruktion, OP-Datum, OP-
Beginn und Ende, die OP-Dauer in Minuten, sowie die Ischdmiezeit des Lappens in Minuten
aus dem OP-Bericht enthommen. Hinzu kamen Laborwerte, wie praoperativer und post-
operativer Hamoglobinwert in g/dl, sowie die daraus zu berechnende Differenz. Der
postoperative IMC-Aufenthalt wurde in Stunden verzeichnet; zudem wurden die
postoperativen Malnahmen, wie EK- und Katecholamingabe bertcksichtigt. Eine
Katecholamingabe erfolgte nach Ziel- oder Mitteldruck Uber Stunden, wurde keine

Verabreichung von Katecholaminen vermerkt, so galt dies als keine Katecholamingabe.

Statistisch erfasst, jedoch nicht in die vorliegende Studie einbezogen, wurden auf3erdem die
dokumentierten Daten aus den intensivmedizinischen Dokumenten: Sauerstoffgaben,
Volumen- und Flussigkeits-Substitutionen, die Anzahl der Redondrainagen und deren Férder-

menge in ml, sowie die Verweildauer der Drainagen in Tagen.

Aufgrund des retrospektiven Charakters der Studie wurden nicht protokollierte Werte, wie
Ischamiezeit, OP-Dauer sowie HB-Parameter in der Excel-Tabelle nicht durch Imputationen

ersetzt.
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3.2.3 Datenmanagement

Die Eintragung der Daten in die Excel-Tabelle erfolgte unter laufender Kontrolle auf Korrektheit
und Plausibilitat. Aus dieser erstellten Excel-Datenbank wurden, die fur die vorliegende Studie
relevanten Parameter herausgearbeitet. Des Weiteren wurden Patientinnencharakteristika
und potenzielle Confounder-Variablen erhoben. Hierzu zahlen Alter, BMI, Menopausenstatus,
Nikotinkonsum, onkologisch- oder prophylaktisch-bedingter Brustaufbau und ob im Falle von

Malignitat Radio-, Chemo-, und/oder Hormontherapie erfolgten.

Bei einer unilateralen Brustrekonstruktion mittels DIEP konnten die Daten von OP-Dauer und
HB-Differenz (ggfs. inklusive EK-Gabe) aus den Protokollen entnommen und ausgewertet
werden. Je transfundierter EK-Gabe von 0.5 g/dl wurden zur Berechnung der
Hamoglobindifferenz hinzugezogen. Um eine korrekte Analyse zu gewahrleisten und
rechnerisch einem unilateralen DIEP zu entsprechen, wurden bei bilateralen Brustaufbau OP-
Dauer sowie Hb-Differenz durch zwei dividiert und dann gemittelt, damit sie einem unilateralen
DIEP entspricht. Dies geschieht in dem Bewusstsein, dass hier ein Bias entsteht und es ggfs.
zu einer Ungenauigkeit der Daten kommen kann (OP-Dauer und Hb-Differenz bilateraler
DIEP), allerdings sollte auf die Fallzahlen der bilateralen DIEPs nicht verzichtet werden. Die
Ischamiezeit, sofern protokolliert, wurde immer je Lappen vermerkt. Sofern verabreicht, bezog

sich eine Katecholamingabe jeweils auf die Patientin und zéhlte demnach pro Mamma.

Der postoperative Heilungsverlauf sowie beobachtete Komplikationen wurden verzeichnet,
dabei wurden die Komplikationen in Haupt- und Nebenkomplikationen unterteilt (vgl. 3.4). In
der retrospektiven Analyse konnten bei jedem Eingriff mehrere Komplikationen auftreten,
womit multivariate Falle vorlagen. Wies eine Brust beispielsweise Nekrose, Thrombose sowie
DIEP-Verlust auf, so wurden diese univariat ausgewertet und als eine Hauptkomplikation
gelistet. Bei bestimmten Mammae zeigten sich beide Komplikationsschweregrade, hier wurde
die Schnittmenge aus Haupt- und Nebenkomplikationen ermittelt. Waren keine Informationen
zum postoperativen Heilungsverlauf sowie der Komplikationen verzeichnet, wurde postuliert,
dass keine weiteren Indikationen notwendig waren und die Behandlung der DIEP-OP
komplikationsfrei abgeschlossen werden konnte. Musste der DIEP-Lappen bereits im OP-Saal

verworfen werden, wurden diese nicht in die Analyse einbezogen.

Die retrospektive Subgruppenanalyse betrachtet den Einfluss von Katecholamingabe, Hb-
Differenz, OP-Dauer, Ischamiezeit und das Ergebnis der DIEP-Operationen unter

Beobachtung der Komplikationsraten.
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3.2.4 Informed Consent und ethische Aspekte

Wie fur eine retrospektive Studie vorgesehen, lagen alle Daten zu Beginn dieser Promotion
bereits in den Patientenakten vor. In beiden Hausern wurde vor Beginn der Datenerhebung,
die RechtmaRigkeit der Datenverwendung geklart. Hierfir wurde der Zugriff auf die
personenbezogenen Daten in den externen Einrichtungen mit personlicher Unterschrift
gekennzeichnet und ein Praktikumsvertrag unterschrieben. Von samtlichen Patientinnen lag
demnach eine schriftliche Einwilligungserklarung zur Operation vor. GemaR Aussage der
Ethikkomission der Uniklinik Koéln bestand keine Pflicht zur Beantragung eines
Ethikkommissionsvotums, da es sich in dieser Arbeit um eine retrospektive Analyse von
anonymisierten Patientendaten handelt. Die sensiblen Patientinnenprotokolle sind auf
Endgeraten mit Zugangssicherung gespeichert, sodass nur autorisierte Personen Zugriff zu
den Daten und Ergebnissen haben. Aufgrund der pseudonymisierten Protokolle sind keinerlei
Ruckschlisse auf individuelle Patientinnen mdglich, sodass die aktuellen Anforderungen an
den Datenschutz als erfullt bezeichnet werden konnen, da durch das vorliegende
Studiendesign weder Nutzen noch Risiken fur die in den Analysen eingeschlossen

Patientinnen zu erwarten sind.

3.2.5 Statistische Analysen

Die deskriptiv- und interferenzstatistischen Auswertungen wurden unter Zuhilfenahme der
VassarStats (Vassar College, Poughkeepsie, NY, USA) Statistiksoftware und des
Statistikprogramms IBM SPSS® Version 20.0 fir Windows® vorgenommen. Das
Signifikanzniveau wurde vorab, entsprechend der Irrtumswahrscheinlichkeit (Fehler 1.Art) auf
a =5 % festgelegt, sodass im Rahmen der hypothesenprifenden Statistik ein Ergebnis mit p

<.05 als signifikant zu werten ist.

3.2.5.1 Beschreibende Statistik

Im Rahmen der Deskriptivstatistik wurden zur Charakterisierung von metrischen Parametern
die Kennwerte arithmetisches Mittel (M), Standardabweichung (SD), Minimum (min),
Maximum (max), sowie das alternative Lagemall Median (Md) und das zugehorige
Streuungsmal’ Interquartilsabstand (IQR) ermittelt und angefiihrt. Zur Veranschaulichung der
Verteilung metrischer Parameter wurden Boxplots erstellt. Zur Beschreibung von
nominalskalierten Variablen wurden die Haufigkeiten (n) und ihre zugehdérigen Anteilswerte

(%) berechnet. Zur lllustration wurden Saulendiagramme angefertigt.

3.2.5.2 SchlieRende Statistik

Im Rahmen der Inferenzstatistik wurde zur Prifung des Zusammenhangs zwischen zwei

nominalskalierten Variablen auf Grundlage von Kreuztabellen Pearson’s Chi-Quadrat-
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Testungen vorgenommen. Bei einer gegebenen Assoziation weist die PrifgroRRe x? darauf hin,
dass die empirisch beobachteten Haufigkeiten von den theoretisch zu erwartenden
abweichen. In diesem Fall ist von einem Verteilungsunterschied der Kategorien der

abhangigen Variablen bezlglich jener der unabhangigen Variablen auszugehen*®.

Sofern bei mehr als 20% der Zellen der Erwartungswert <5 lag, war die Korrektur mittels

exaktem Test nach Fisher erforderlich®6.

Zur Prifung der Unterschiedlichkeit von zumindest ordinal skalierten Daten zwischen zwei
unabhangigen Stichproben wurde der parameterfreie U-Test nach Mann und Whitney heran-
gezogen. Dieses Verfahren verhdlt sich zudem als Rangsummentest gegentiber schiefen
Messwerteverteilungen robust und wurde bei dieser Einschrénkung dem t-test fur

unabhéangige Stichproben vorgezogen®.
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4 Ergebnisse

In diesem Kapitel werden zunéchst die Stichprobencharakteristika dargestellt und
anschlie3end folgen die Analyseresultate zur Beantwortung der Fragestellungen dieser Arbeit.
Gleichzeitig wird die Vergleichbarkeit der Subgruppen bezlglich Katecholamingabe, Hb-
Differenz, OP-Dauer und Ischamiezeit behandelt. Die Tabellen und Grafiken zu den
Ergebnissen wurden aufgrund der internationalen Verbreitung der Arbeitsergebnisse in

Englischer Sprache verfasst.

4.1 Stichprobenanalyse

Insgesamt wurden 206 mammachirurgische Eingriffe an 193 Patientinnen untersucht (vgl.
Tabelle 2, S. 35). Als Patientinnencharakteristika und mogliche Stoérfaktoren wurden Alter,
BMI, postmenopausaler Status sowie Nikotinkonsum identifiziert. Beriicksichtigt wird, ob die
Indikation zur Mastektomie onkologisch oder prophylaktisch war. Im Falle einer onkologisch-
bedingten Mastektomie wurden die Behandlungsmdglichkeiten neo-/adjuvante Chemo-
therapie, Bestrahlung der ipsilateralen Brust sowie Hormontherapie angeflhrt. Das
Patientinnenalter der 193 Frauen zum Operationszeitpunkt einer DIEP lag im Mittel bei 54.2 +
8.8 (min 324 - max 74.2), Md 53.2 (IQR 48.7; 60.8) Jahren. Die Prifung der
Unterschiedlichkeit des Lebensalters mittels U-Test ergab mit z = -0.581, p = .561 eine nicht
signifikante Altersdifferenz zwischen den Patientinnen der beiden Kliniken (Eschweiler
(n=127): 53.9 £ 8.9; Md = 53.2 vs. Holweide (n=66): 54.9 + 8.6; Md = 53.1 Jahre). Der durch-
schnittliche BMI von 190 vorliegenden Protokollen lag bei 27.25 £ 5.06 (min 19.47 - max
43.23), Md 25.65 (IQR 23.62; 30.09). Die Menopause ist bei 122 (63,2 %) eingetreten und ein
positiver Raucherstatus wurde bei 49 (25,4 %) der 193 Patientinnen vermerkt.

Die weiteren Auswertungen beziehen sich auf die gesamte Mammae Anzahl von n = 206. Hier
waren 194 (94,2 %) der Interventionen onkologischer Natur und 12 (5,8 %) wurden
prophylaktisch durchgefiihrt. Von den 194 onkologischen Eingriffen wurden 108 (55,7 %)
mittels Radiotherapie und 112 (57,7 %) mittels neo- oder adjuvanter Chemotherapie
behandelt. Eine Hormontherapie wurde in 98 (50,5 %) Fallen abgeschlossen oder war zum
Zeitpunkt der Rekonstruktion noch im Verlauf. Eine abgebrochene Hormontherapie wurde
ebenfalls als erfolgt einbezogen. Sowohl eine Radiotherapie als auch eine Chemotherapie,
erhielten als Schnittmenge 84 (43,3 %) der onkologischen Eingriffe. Dem gegentber haben
58 (29,9 %) Mammae weder eine Chemo- noch eine Radiotherapie bekommen. Sofern auch
die Hormontherapien bertcksichtigt werden, zeigte sich bei 54 (27,8 %) der
Mammakarzinome, dass alle drei Behandlungsmethoden angewandt wurden; hingegen

wurden 41 (21,1 %) Eingriffe weder chemo-, radio-, noch hormontherapiert.
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All Cases

No. % n
Patients 193
Oncological intervention 194 94.2 206
Prophylactic 12 5.8 206
Smoking* 49 25.4 193
Radiation* 108 52.4 194
Chemotherapy* 112 54.4 194
Hormone therapy* 98 47.6 194
Average age 54.2 (+/- 8.8) 193
Range 32.4-74.2
Average BMI [kg/m?]** 27.25 (+/- 5.06) 190
Range 19.47-43.23
Postmenopausal* 122 63.2 193

*When missing data, rated as non-smoker (n=193), no CTX (n=194), no RTX
(n=194), no hormone therapy (n=194) and postmenopausal when > 53 years of

age (n=193).

**BMI was calculated excluding the missing data (n=190)

Table 2. This table shows an overview of the patients’ characteristics.
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Im folgenden Abschnitt wurden die Charakteristika der Patientinnen sowie die Storfaktoren der
jeweiligen Subgruppen untersucht. Hierzu gehérten Katecholamingabe, H&amoglobin-
Differenz, OP-Dauer und Ischamiezeit.

4.1.1 Patientinnencharakteristika und Katecholamingabe

Betrachtet man die Katecholamingabe (n = 206) in Tabelle 3 (vgl. S. 37), so wurden 130 (63,1
%) Eingriffe mit Katecholaminverabreichung beobachtet. Diese wurden 76 (36,9 %) Fallen, die
keine Katecholamine erhielten, gegentibergestellt. Von den 130 Indikationen waren 122 (93,8
%) onkologischer und 8 (6,2 %) prophylaktischer Natur. Von den 76 Eingriffen wurden 72 (94,7
%) aus onkologischen Grinden und 4 (5,3 %) prophylaktisch-bedingt durchgefiihrt. Der
Verteilungsunterschied verhielt sich mit p = .791 nicht signifikant. Das Durchschnittsalter der
Gruppe mit Katecholamingabe betrug 54.0 + 9.1 (min 32.4 - max 74.2), Md 53.3 (IQR 48.8;
60.9) Jahre. Das Alter der Vergleichsgruppe ohne Katecholamingabe lag im Mittel bei 53.8 +
8.5 (min 38.0 - max 71.1), Md 52.6 (IQR 47.9; 60.6) Jahren. Die Prifung der
Unterschiedlichkeit des Lebensalters mittels U-Test ergab mit z = -0.206, p = .837 eine nicht
signifikante Altersdifferenz. Der durchschnittliche BMI lag in der Gruppe mit Katecholamingabe
bei 27.38 + 5.32 (min 19.47 - max 43.23), Md 25.76 (IQR 23.44; 31.03). In der
gegenubergestellten Gruppe konnte bei nur 73 Protokollen der BMI kalkuliert werden; hier lag
der Mittelwert bei 27.69 + 4.81 (min 20.32 - max 39.41), Md 25.82 (IQR 24.11; 30.35). Mittels
U-Test ergab sich mit z = -0.840, p = .401 ein nicht signifikanter Unterschied. Die Menopause
war bei 79 (60,8 %) in der Kategorie mit Katecholamingabe und bei 49 (64,5 %) ohne diese
eingetreten. Hierzu wurde mit p = .597 kein signifikanter Verteilungsunterschied ermittelt. Ein
Nikotinkonsum wurde bei 35 (26.9 %) der Gruppe mit Katecholamingabe und 19 (25,0 %) der
Gruppe ohne diese verzeichnet; hierzu zeigte sich mit p = .762 ebenfalls kein signifikanter

Verteilungsunterschied.

Hinzu kommen Einflussfaktoren, wie Chemo-, Radio- und Hormontherapie, die im Zuge einer
onkologischen Intervention angewandt wurden. In der Kohorte mit Katecholamingabe wurden
von den 122 onkologischen Fallen 67 (54,9 %) radio-, 65 (53,3 %) chemo- und 58 (47,5 %)
hormontherapiert. In der Kategorie ohne Katecholamingabe wurden hingegen von 72
onkologischen Eingriffen 41 (56,9 %) radio-, 47 (65,3 %) chemo- und 40 (55,6 %)
hormontherapiert. Auch hier ergaben sich beziglich der Behandlungstherapien zwischen den
Vergleichsgruppen mit p = .784, p = .102 und p = .281 entsprechend keine signifikanten

Unterschiede.
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Catecholamin admin.

No Catecholamin admin.

No. % No. % p-Value
Patients 130 63.1 76 36.9
Oncological intervention 122 938 72 94.7
Prophylactic 8 6.2 4 5.3 791
Smoking* 35 269 19 25.0 .762
Radiation** 67 549 41 56.9 .784
Chemotherapy** 65 533 47 65.3 .102
Hormone therapy** 58 47.5 40 55.6 .281
Average age 54.0 (+/-9.1) 53.8 (+/- 8.5) .837
Range 32.4-74.2 38.0-71.1
Average BMI [kg/m?2]** 27.38 (+/-5.32) 27.69 (+/- 4.81) 401
Range 19.47-43.23 20.32-39.41
Postmenopausal* 79 60.8 49 64.5 597

*When missing data, rated as non-smoker, and rated as postmenopausal when >53 years of age (CAT

n=130, no CAT n=76).

**When missing data, rated as no RTX, no CTX and no hormone therapy and calculated for oncological
interventions (CAT n=122, no CAT n=72)
***BMI was calculated excluding the missing data (no CAT n=73)

Table 3. This table shows an overview of the patients’ characteristics and confounding factors

related to catecholamine administration and no catecholamine administration.
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4.1.2 Patientinnencharakteristika und Hamoglobin-Differenz

Untersucht man die Hamoglobin-Differenz (vgl. Tabelle 4, S. 39), so konnte aus einem
Datensatz von n = 199 ein Median von -1,9 g/dl (min 0,0 g/dl - max -4,0 g/dl) berechnet werden.
105 (52,8 %) Eingriffe waren < dem Median, 94 (47,2 %) Féalle lagen Uber dem Median. Von
den 105 Indikationen waren 104 (99,0 %) onkologischer und 1 (1,0 %) prophylaktischer Natur.
Im Vergleich wurden von den 94 Eingriffen 83 (88,3 %) onkologisch- und 11 (11,7 %)
prophylaktisch-bedingt durchgefiihrt. Der Verteilungsunterschied verhielt sich mit p = .001
signifikant. Das Durchschnittsalter der Gruppe < -1,9 g/dl betrug 54.8 + 8.0 (min 38.0 - max
74.1), Md 54.2 (IQR 49.6; 61.0) Jahre. Das Alter der Vergleichsgruppe > dem Median lag im
Mittel bei 52.8 £ 9.5 (min 32.4 - max 71.4), Md 52.0 (IQR 46.6; 59.5) Jahren. Die Priifung der
Unterschiedlichkeit des Lebensalters mittels U-Test ergab mit z = -1.537, p = .124 eine nicht
signifikante Altersdifferenz. Der durchschnittliche BMI lag in der Gruppe < dem Median (n =
104) bei 27.13 £ 5.00 (min 19.47 - max 43.23), Md 25.47 (IQR 23.66; 29.99). In der
gegenubergestellten Gruppe konnte bei nur 93 Protokollen der BMI kalkuliert werden, hier lag
der Mittelwert bei 27.93 £ 5.36 (min 19.84 - max 42.46), Md 26.68 (IQR 23.58; 32.16). Mittels
U-Test ergab sich mit z = -0.995, p = .320 ein nicht signifikanter Unterschied. Die Menopause
war bei 67 (63,8 %) in der Kategorie < und bei 56 (59,6 %) > dem Median eingetreten. Hierzu
wurde mit p = .539 kein signifikanter Verteilungsunterschied ermittelt. Ein Nikotinkonsum
wurde bei 27 (25,7 %) der Gruppe < und 25 (26,6 %) der Gruppe > der Median Hamoglobin-
Differenz verzeichnet; hierzu zeigte sich mit p = .888 ebenfalls kein signifikanter

Verteilungsunterschied.

Hinzu kommen Einflussfaktoren, wie Chemo-, Radio- und Hormontherapie, die im Zuge einer
onkologischen Intervention angewandt wurden. In der Kohorte < dem Median wurden von den
104 onkologischen Fallen 50 (43,1 %) radio-, 56 (53,8 %) chemo- und 47 (45,2 %)
hormontherapiert. In der Kategorie > -1,9 g/dl wurden von 83 onkologischen Eingriffen 54 (65,1
%) radio-, 52 (62,7 %) chemo- und 47 (56,6 %) hormontherapiert. Auch hier ergaben sich
bezlglich der Chemo- sowie Hormontherapie mit p = .226 und p = .120 entsprechend keine
signifikanten Unterschiede. Fir die Radiotherapie hingegen ergab sich mit p = .020 ein

signifikanter Unterschied zwischen den Vergleichsgruppen.
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Median Hb-difference =-1.9 g/dl
<= Median Hb-Difference > Median Hb-Difference

No. % No. % p-Value
Patients 105 52.8 94 47.2
Oncological intervention 104 99.0 83 88.3
Prophylactic 1 1.0 11 11.7 .001
Smoking* 27 25.7 25 26.6 .888
Radiation** 50 48.1 54 65.1 .020
Chemotherapy** 56 53.8 52 62.7 .226
Hormone therapy** 47 452 47 56.6 .120
Average age 54.8 (+/-8.0) 52.8 (+/-9.5) 124
Range 38.0-74.1 32.4-71.4
Average BMI [kg/m?]*** 27.13 +/-5.00 27.93 (+/-5.36) .320
Range 19.47-43.23 19.84-42.46
Postmenopausal* 67 63.8 56 59.6 .539

*When missing data, rated as non-smoker, and rated as postmenopausal when >53 years of age (<= Median HB
n=105, > Median HB n=94).

**When missing data rated as no RTX, no CTX and no hormone therapy of oncological interventions (<= Median
HB n=104, >Median HB n=83)

***BMI was calculated excluding the missing data (<= Median HB n=104, >Median HB n=93)

Table 4. This table shows an overview of the patients’ characteristics and confounding factors

related to hemoglobin-difference < and > the median.
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4.1.3 Patientinnencharakteristika und Operationsdauer

Die Operationszeit konnte von n = 198 Datenprotokollen erhoben werden und ergab bei einer
OP-Dauer von min. 215 Min. und max. 600 Min. einen Median von 310,5 Minuten. Es waren
99 (50,0 %) Eingriffe < dem Median und 99 (50,0 %) Falle lagen Uber dem Median. Von den
99 Indikationen < 310,5 Minuten waren 88 (88,9 %) onkologischer und 11 (11,1 %)
prophylaktischer Natur. Im Vergleich wurden von den 99 Eingriffen > dem Median 98 (99,0 %)
onkologisch- und 1 (1,0 %) prophylaktisch-bedingt durchgefiihrt. Der Verteilungsunterschied
verhielt sich mit p = >.003 signifikant. Das Durchschnittsalter der Gruppe < dem Median betrug
54.3 £ 9.1 (min 37.2 - max 74.2), Md 54.5 (IQR 47.9; 61.0) Jahre. Das Alter der
Vergleichsgruppe > 310,5 Minuten lag im Mittel bei 53.5 + 8.6 (min 32.4 - max 73.2), Md 52.4
(IQR 48.4; 59.6) Jahren. Die Prifung der Unterschiedlichkeit des Lebensalters mittels U-Test
ergab mit z = -.5625, p = .600 keine signifikante Altersdifferenz. In der Gruppe < dem Median
konnten n = 97 BMI-Daten erhoben werden. Der durchschnittliche BMI lag somit bei 27.35 +
4.92 (min 19.72 - max 39.06), Md 25.35 (IQR 23.65; 30.71). In der gegenubergestellten Gruppe
(n = 99) lag der Mittelwert bei 27.74 + 5.41 (min 19.47 - max 43.23), Md 26.03 (IQR 23.46;
31.05). Mittels U-Test ergab sich mit z = -.451, p = .652 ein nicht signifikanter Unterschied. Die
Menopause war bei 66 (66,7 %) in der Kategorie < und bei 56 (56,6 %) > 310,5 Minuten
eingetreten. Hierzu wurde mit p = .144 ein nicht signifikanter Verteilungsunterschied ermittelt.
Ein Nikotinkonsum wurde bei 24 (24,2 %) der Gruppe < und 28 (28,3 %) der Gruppe > der
Median OP-Zeit verzeichnet; hierzu zeigte sich mit p = .518 kein signifikanter

Verteilungsunterschied.

Hinzu kommen Einflussfaktoren, wie Radio-, Chemo-, und Hormontherapie, die im Zuge einer
onkologischen Intervention angewandt wurden. In der Kohorte < dem Median wurden von den
88 onkologischen Fallen 48 (57,1 %) radio-, 45 (54,9 %) chemo- und 42 (63,6 %)
hormontherapiert. In der Kategorie > dem Median wurden von 98 onkologischen Eingriffen 55
(68,8 %) radio-, 62 (77,5 %) chemo- und 49 (73,1 %) hormontherapiert. In den
Verteilungsgruppen ergaben sich beziglich der Behandlungstherapien mit p = .829, p = .095

und p = .877 entsprechend keine signifikanten Unterschiede.

Einen Uberblick lber die Patientencharakteristika und Storfaktoren in Bezug auf die

Operationszeit zeigt Tabelle 5 (vgl. Seite 41).
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Median surgery-time = 310.5 min.

<= Median surgery-time > Median surgery-time
No. % No. % p-Value

Patients 99 50.0 99 50.0

Oncological intervention 88 88.9 98 99.0

Prophylactic 11 111 1 1.0 .003
Smoking*** 24 24.2 28 28.3 .518
Radiation* 48 57.1 55 68.8 .829
Chemotherapy* 45 54.9 62 77.5 .095
Hormone-therapy* 42 63.6 49 73.1 .877
Average age 543 +/-9.1 53.5+/- 8.6 .600

Range 37.2-74.2 32.4-73.2
Average BMI [kg/m?2]* 27.35 +/-4.92 27.74 +/-5.41 652

Range 19.72 - 39.06 19.47-43.23
Postmenopausal** 66 66.7 56 56.6 144

*When missing data, rated as non-smoker and rated as postmenopausal when >53 years of age (<= Median
surgery time n=99, > Median surgery time n=99).

**When missing data rated as no RTX, no CTX and no hormone therapy of oncological interventions (<=
Median surgery time n=88, > Median surgery time n=98)

**#*BMI was calculated excluding the missing data (<= Median surgery time n=97)

Table 5. This table shows an overview of the patients’ characteristics and confounding

factors related to surgery time < and > the median.
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4.1.4 Patientinnencharakteristika und Lappenischamiezeit

Die Ischamiedauer des Lappens konnte von n = 88 Datenprotokollen erhoben werden und
ergab bei einer Lappenischamiedauer von min. 25 Minuten und max. 70 Minten einen Median
von 35 Minuten. Ein Uberblick tiber die Daten zeigt Tabelle 6 (vgl. Seite 43). Es waren 50 (56,8
%) Eingriffe < dem Median und 38 (43,2 %) Falle lagen Uber dem Median. Von den 50
Indikationen waren 48 (96,0 %) onkologischer und 2 (4,0 %) prophylaktischer Natur. Im
Vergleich wurden von den 38 Eingriffen 36 (94,7 %) onkologisch- und 2 (5,3 %) prophylaktisch-
bedingt durchgefuhrt. Der Verteilungsunterschied war mit p > .999 nicht anwendbar. Das
Durchschnittsalter der Gruppe < 35 Minuten betrug 56.8 + 9.0 (min 39.2 - max 71.6), Md 55.6
(IQR 49.6; 63.7) Jahre. Das Alter der Vergleichsgruppe > dem Median lag im Mittel bei 51.0 +
9.0 (min 32.7 - max 74.2), Md 50.8 (IQR 45.6; 57.1) Jahren. Die Priufung der
Unterschiedlichkeit des Lebensalters mittels U-Test ergab mit z = -2.885, p = .004 eine
signifikante Altersdifferenz. Der durchschnittliche BMI lag in der Gruppe < dem Median (n=49)
bei 26.50 + 4.41 (min 19.72 - max 37.11), Md 25.50 (IQR 23.58; 28.48). In der
gegenubergestellten Gruppe konnte bei nur 37 Protokollen der BMI kalkuliert werden, hier lag
der Mittelwert bei 27.45 + 6.52 (min 19.96 - max 43.23), Md 24.54 (IQR 22.86; 31.15). Mittels
U-Test ergab sich mit z = -0.074, p = .941 ein nicht signifikanter Unterschied. Die Menopause
war bei 41 (82,0 %) in der Kategorie < und bei 22 (57,9 %) > 35 Minuten eingetreten. Hierzu
wurde mit p =.013 ein signifikanter Verteilungsunterschied ermittelt. Ein Nikotinkonsum wurde
bei 9 (18,0 %) der Gruppe < und 10 (26,3 %) der Gruppe > der Median Ischamiedauer

verzeichnet; hierzu zeigte sich mit p = .348 kein signifikanter Verteilungsunterschied.

Hinzu kommen Einflussfaktoren, wie Radio-, Chemo-, und Hormontherapie, die im Zuge einer
onkologischen Intervention angewandt wurden. In der Kohorte < dem Median wurden von den
48 onkologischen Féallen 27 (56,2 %) radio-, 22 (45,8 %) chemo- und 23 (47,9 %)
hormontherapiert. In der Kategorie > dem Median wurden von 36 onkologischen Eingriffen 22
(61,1 %) radio-, 24 (66,7 %) chemo- und 22 (61,1 %) hormontherapiert. In den
Verteilungsgruppen ergaben sich beziglich der Behandlungstherapien mit p = .655, p = .058

und p = .230 entsprechend keine signifikanten Unterschiede.
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Median ischemia = 35:00 min.

<= Median ischemia > Median ischemia
No. % No. % p-Value
Patients 50 56.8 38 43.2
Oncological intervention 48 96.0 36 94.7
Prophylactic 2 4.0 2 5.3 N/A (> .999)
Smoking*** 9 18.0 10 26.3 .348
Radiation* 27 56.2 22 61.1 .655
Chemotherapy* 22 45.8 24 66.7 .058
Hormone therapy* 23 479 22 61.1 .230
Average age 56.8 +/-9.0 51.0 +/-9.0 .004
Range 39.2-71.6 32.7-74.2
Average BMI [kg/m?2]* 26.50 +/- 4.41 27.45 +/-6.52 941
Range 19.72-37.11 19.96 - 43.23
Postmenopausal** 41 82.0 22 57.9 .013

*When missing data, rated as non-smoker, and rated as postmenopausal when >53 years of age

(<= Median ischemia n=50, > Median ischemia n=38).

**When missing data rated as no RTX, no CTX and no hormone therapy of oncological interventions
(<= Median ischemia n=48, >Median ischemia n=36)

***BMI was calculated excluding the missing data (<= Median ischemia n=49, > Median ischemia n=37)

Table 6. This table shows an overview of the patients’ characteristics and confounding factors

related to flap ischemia < and > the median.
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4.2 Klinische Endpunkte / Komplikationsraten

Die klinischen Endpunkte dieser Studie umfassten Haupt- und Nebenkomplikationen, die im
postoperativen Verlauf eines DIEP-Brustaufbaus auftreten konnten. Dabei wurden die
Komplikationsraten aller Patientinnen sowie die Komplikationsraten der vier Subgruppen -
Katecholamingabe, Hb-Differenz, OP-Dauer, Lappenischamiezeit - beobachtet und
zusammengefihrt, sodass ermittelt werden konnte, ob und inwieweit ein Zusammenhang

zwischen Subgruppe und Komplikation besteht.

4.2.1 Komplikationsraten Insgesamt

Die Komplikationsraten der insgesamt 206 DIEP-Lappenrekonstruktionen werden in der
Tabelle 7 (vgl. S. 45) angefiihrt. Es konnten 45 (21,8 %) Haupt- und 43 (20,9 %) Neben-
komplikationen dokumentiert werden. Hervorzuheben ist das positive Ergebnis beziiglich
DIEP Lappen Verlust von nur 2,9%.

Zur Kategorie Hauptkomplikationen gehéren Verlust des DIEP-Lappens, Nekrose sowie
sonstige Komplikationen, die eine Revisionsoperation bendétigten. Bei einem Datensatz von n
= 206 Rekonstruktionen waren 6 (2,9 %) DIEP-Lappen postoperativ zu verwerfen. Nekrose-
bedingt mussten 13 (6,3 %) Revisionsoperationen durchgefihrt und 34 (16,5 %) aufgrund von
sonstigen gelisteten Ursachen revidiert werden. Zu den Nebenkomplikationen zahlen
punktionsbedirftige und nicht punktionsbedirftige Serombildung, antibiotikapflichtige
Infektion, Rétung, Verfarbung oder Thrombosierung des Lappens sowie sonstige Neben-
komplikationen. Demnach gab es 5 (2,4 %) punktionspflichtige und 4 (1,9 %) nicht
punktionspflichtige Falle mit Serombildung. Bei 29 (14,1 %) Lappenplastiken musste ein
Antibiotikum aufgrund eines Infektes verschrieben werden. Rétung, Verfarbung oder
Thrombose erfolgten in 13 (6,3 %) Fallen, zudem traten bei 18 (8,7 %) weiteren eine sonstige

Komplikation auf. Die Therapie mittels Blutegel-Anlage erfolgte in zwei (1,0 %) Fallen.
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All Cases

No. %
Patients
TOTAL (major and/or minor) 62 29.7
MAJOR 45 21.8
Revision Surgery w/ DIEP Loss 6 2.9
Revision Surgery due to necrosis 13 6.3
Revision Surgery due to other* 34 16.5
MINOR 43 20.9
Seroma requiring aspiration 5 2.4
Seroma not requiring aspiration 4 1.9
Infection requiring antibiotics 29 14.1
Redness/Discolorisation/Thrombosis 13 6.3
Others** 18 8.7
CONSERVATIVE TREATMENT
Herodin Therapy 2 1.0

*Hematoma, impaired circulation, wound infection, wound dehiscence, thrombosis,

treatment with VAC administration, wound healing deficit not further discussed
**Hematoma, wound infection, wound dehiscence, necrosis, wound healing deficit not

further discussed

Table 7. This table shows an overview of the complications of all n = 206 included patients

within this study.
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4.2.2 Katecholamingabe und Komplikationsraten

Betrachtet man die Katecholamingabe (vgl. Tabelle 8, S. 48), so wurden verabreichte und nicht
verabreichte Katecholamine von insgesamt n = 206 Fallen gegenubergestellt. Eine
Katecholamingabe erfolgte bei 130 (63,1%) Fallen, hingegen erfolgte keine Katecholamingabe
bei 76 (36.9 %) DIEP-Lappenrekonstruktionen. In der Gruppe mit Katecholaminen wurden
insgesamt 35 (26,9 %) und in der Gruppe ohne 27 (35,5 %) Komplikationen dokumentiert. Die
Prifung der Unterschiedlichkeit der Gesamtkomplikationen mittels Chi2 Testung ergab mit p =

.194 keine signifikante Differenz.

Die Hauptkomplikationen ergaben in der Gruppe mit Katecholamingabe mit 27 (20,8 %) und
in der Gruppe ohne Gabe mit 18 (23,7 %) keinen signifikanten Verteilungsunterschied (p =
.625). Zur Kategorie Hauptkomplikationen gehéren Verlust des DIEP-Lappens, Nekrose sowie
sonstige Komplikationen, die eine Revisionsoperation bendétigten. In der Gruppe mit
Katecholamingabe waren 3 (2,3 %) DIEP-Lappen postoperativ zu verwerfen. Nekrose-bedingt
mussten 7 (5,4 %) Revisionsoperationen durchgefihrt und 21 (16,2 %) aufgrund von sonstigen
gelisteten Ursachen revidiert werden. Hingegen wurden in der Gruppe ohne
Katecholamingabe (n = 76) 3 (3,9 %) DIEP-Lappen postoperativ verworfen, 6 (7,9 %)
Revisionsoperationen mussten Nekrose-bedingt durchgefihrt und 13 (17,1 %) aufgrund von
sonstigen gelisteten Ursachen revidiert werden. Hierbei ergaben sich entsprechend mit p =
.672, p = .556, p = .859 kein signifikanter Unterschied.

Die Nebenkomplikationen wurden in der Gruppe mit Katecholaminen bei 24 (18,5 %) Fallen
und in der Gruppe ohne Gabe 19 (25,0 %) Mal erhoben, womit ein nicht signifikanter
Unterschied mit p = .265 vorlag. Zu den Nebenkomplikationen zahlen punktionsbedurftige und
nicht punktionsbedurftige Serombildung, antibiotikapflichtige Infektion, Rétung, Verfarbung
oder Thrombosierung des Lappens sowie sonstige Nebenkomplikationen. Demnach gab es in
der Gruppe mit Katecholamingabe 1 (0,8%) punktionspflichtigen und 1 (0,8 %) nicht
punktionspflichtigen Fall mit Serombildung. In 21 (16,2 %) Lappenplastiken musste ein
Antibiotikum aufgrund eines Infektes verschrieben werden. Rétung, Verfarbung oder
Thrombose erfolgten bei 7 (5,4 %) Mammae, zudem traten bei 8 (6,2 %) weiteren eine sonstige
Komplikation auf. In der gegenlbergestellten Gruppe ohne Katecholaminverabreichung
ergaben sich 4 (5,3 %) punktionspflichtige und 3 (3,9 %) nicht punktionspflichtige Félle mit
Serombildung. In 8 (10,5 %) Lappenplastiken musste ein Antibiotikum aufgrund eines Infektes
verschrieben werden. Rétung, Verfarbung oder Thrombose erfolgten bei 6 (7,9 %) Mammae,
zudem traten bei 10 (13,2 %) weiteren eine sonstige Komplikation auf. Die
Nebenkomplikationen stellten mit entsprechend p =.063, p =.143, p =.262, p = .556, p = .086

(p‘s > .05) keine signifikanten Verteilungsunterschiede dar.
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Eine konservative Therapie mittels Blutegelanlage erfolgte in beiden Vergleichsgruppen
einmalig. Hier lag der Prozentsatz in der Gruppe mit Katecholaminen bei 0,8 % und in der
Gruppe ohne bei 1,3 %. Der Test war mit p > .999 nicht anwendbar.
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Catecholamin admin. No Catecholamin admin.

No. % No. % p-Value
Patients 130 63.1 76 36.9
TOTAL 35 26.9 27 35.5 .194
MAJOR 27 20.8 18 23.7 .625
Revision Surgery w/ DIEP Loss 3 2.3 3 3.9 .672
Revision Surgery due to necrosis 7 54 6 7.9 .556
Revision Surgery due to other* 21 16.2 13 17.1 .859
MINOR 24 18.5 19 25.0 .265
Seroma requiring aspiration 1 0.8 4 5.3 .063
Seroma not requiring aspiration 1 0.8 3 3.9 143
Infection requiring antibiotics 21 16.2 8 10.5 .262
Redness/Discolorisation/Thrombosis 7 5.4 6 7.9 .556
Others** 8 6.2 10 13.2 .086
CONSERVATIVE TREATMENT
Herodin Therapy 1 0.8 1 1.3 N/A (>.999)

*Hematoma, impaired circulation, wound infection, wound dehiscence, thrombosis, treatment with VAC
administration, wound healing deficit not further discussed
**Hematoma, wound infection, wound dehiscence, necrosis, wound healing deficit not further discussed

Table 8. This table shows an overview of the complications in the groups with catecholamine

administration and no catecholamine administration.
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4.2.3 Hamoglobin-Differenz und Komplikationsraten

Betrachtet man die Hamoglobin-Differenz (vgl. Tabelle 9, S. 51), so konnte aus den
entsprechenden Datenprotokollen von n = 199 ein Median von -1.90 g/dl berechnet werden.
Demnach waren 105 (52,8 %) Eingriffe < dem Median und 94 (47,2 %) Falle Giber dem Median
einzuteilen. In der Gruppe < -1.90 g¢g/dl wurde eine Schnittmenge aus Haupt- und
Nebenkomplikationen von insgesamt 26 (24,8 %) und in der Gruppe > dem Median von 35
(37,2 %) Komplikationen dokumentiert. Die Prifung der Unterschiedlichkeit der Gesamt-
komplikationen mittels Chi2 Testung ergab mit p = .057 eine Tendenz, dass die
Komplikationsraten in der Gruppe < dem Median geringer ausfallen; dies kann jedoch nicht als

signifikant gewertet werden.

Die Hauptkomplikationen ergaben in der Gruppe < dem Median mit 22 (21,0 %) und in der
Gruppe uber dem Median mit 23 (24,5%) keinen signifikanten Unterschied (p = .554). Zur
Kategorie Hauptkomplikationen gehdren Verlust des DIEP-Lappens, Nekrose sowie sonstige
Komplikationen, die eine Revisionsoperation bendtigten. In der Gruppe mit n = 105
Datenprotokollen waren 3 (2,9 %), in der gegenubergestellten Gruppe mit n = 94 waren
ebenfalls 3 (3,2 %) DIEP-Lappen postoperativ verworfen. Die Prufung auf Signifikanz war
hierbei mit p > .999 nicht anwendbar. Nekrose-bedingt mussten in der Gruppe < dem Median
4 (3,8 %) Revisionsoperationen durchgefiihrt und 19 (18,1 %) aufgrund von sonstigen
gelisteten Ursachen revidiert werden. Hingegen mussten in der Gruppe > -1.90 g/dl (n =94) 9
(9,6 %) Revisionsoperationen Nekrose-bedingt durchgefiihrt und 15 (16,0 %) aufgrund von
sonstigen gelisteten Ursachen revidiert werden. Hierbei ergaben sich entsprechend mit p =

.100, p = .689 (p‘s >.05) keine signifikanten Verteilungsunterschiede.

Die Nebenkomplikationen wurden in der Gruppe < der medianen Hamoglobindifferenz 15 (14,3
%) Mal und in der Gruppe Uber dem Median 27 (28,7 %) Mal verzeichnet, womit ein
signifikanter Unterschied mit p =.013 zu beobachten war. Zu den Nebenkomplikationen z&hlen
punktionsbedurftige und nicht punktionsbedirftige Serombildung, antibiotikapflichtige
Infektion, Rétung, Verfarbung oder Thrombosierung des Lappens sowie sonstige Neben-
komplikationen. Demnach gab es in der Gruppe < dem Median 2 (1,9 %) punktionspflichtige
und 2 (1,9 %) nicht punktionspflichtige Eingriffe mit Serombildung. In der gegenuibergestellten
Gruppe > der medianen Hamoglobindifferenz ergaben sich 2 (2,1 %) punktionspflichtige und
3 (3,2 %) nicht punktionspflichtige Falle mit Serombildung. Hierbei war die Prifung auf
Signifikanz in der Rubrik ,punktionspflichtige Serombildung“ nicht anwendbar. Kein
signifikanter Verteilungsunterschied wurde bei der nicht punktionspflichtigen Serombildung mit

p = .346 festgestellt.

49



In der Gruppe < der medianen Hamoglobindifferenz musste bei 14 (13,3 %) Lappenplastiken
ein Antibiotikum aufgrund eines Infektes verschrieben werden. Rotung, Verfarbung oder
Thrombose erfolgten in 4 (3,8 %) Fallen und in 6 (5,7 %) Fallen traten eine Sonstige
Komplikation auf. In der gegenibergestellten Gruppe > der medianen Hamoglobindifferenz
mussten bei 14 (14,9 %) Lappenplastiken ein Antibiotikum aufgrund eines Infektes
verschrieben werden. Rétung, Verfarbung oder Thrombose erfolgten in 9 (9,6 %) Fallen,
zudem traten bei 12 (12,8 %) Weiteren eine Sonstige Komplikation auf. Die
Nebenkomplikationen stellten — bis auf die punktionspflichtige Serombildung — mit
entsprechend p = .346, p = .752, p = .100, p = .083 (p‘s > .05) keine signifikanten
Verteilungsunterschiede dar. Eine konservative Therapie mittels Blutegelanlage erfolgte nur in
der Vergleichsgruppe > dem Hb Median zweimalig (2,1%). Hingegen wurde die Therapie in
der Gruppe < -1.90 g/dl nicht angewandt (0,0 %). Mit p = .222 ergab sich ebenfalls keine

signifikante Differenz.

50



Median Hb-difference =-1.9 g/dI

< Median Hb-difference

> Median Hb-difference

No. % No. % p-Value
Patients 105 94
TOTAL 26 24.8 35 37.2 .057
MAJOR 22 21.0 23 24.5 .554
Revision Surgery w/ DIEP Loss 3 2.9 3 3.2 N/A (>.999)
Revision Surgery due to necrosis 4 3.8 9 9.6 .100
Revision Surgery due to other* 19 18.1 15 16.0 .689
MINOR 15 14.3 27 28.7 .013
Seroma requiring aspiration 2 1.9 2 2.1 N/A (>.999)
Seroma not requiring aspiration 1 1.0 3 3.2 .346
Infection requiring antibiotics 14 133 14 14.9 .752
Redness/Discolorisation/Thrombosis 4 3.8 9 9.6 .100
Other** 6 5.7 12 12.8 .083
CONSERVATIVE TREATMENT
Herodin Therapy 0 0 2 2.1 222

*Hematoma, impaired circulation, wound infection, wound dehiscence, thrombosis, treatment with VAC administration,

wound healing deficit not further discussed

**Hematoma, wound infection, wound dehiscence, necrosis, wound healing deficit not further discussed

Table 9. This table shows an overview of the complications in the groups < the median

hemoglobin-difference and > the median hemoglobin-difference.
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4.2.4 Operationszeit und Komplikationsraten

Die Operationszeit konnte von n = 198 Datenprotokollen erhoben werden und der Median
ergab 310.5 Minuten. Demnach waren 99 (50,0 %) Eingriffe < dem Median und 99 (50,0 %)
Falle Uber dem Median zu beobachten. In der Gruppe < 310.5 Minuten wurde eine
Schnittmenge der Haupt- und Nebenkomplikationen von 34 (34,3 %) und in der
gegenubergestellten Gruppe > 310.5 Minuten von 26 (26,3 %) dokumentiert. Die Prifung der
Differenz der Gesamtkomplikationen mittels Chi? Testung ergab mit p = .216 keinen
signifikanten Verteilungsunterschied.

Die Hauptkomplikationen ergaben in der Gruppe < dem Median mit 25 (25,3 %) und in der
Gruppe > dem Median mit 19 (19,2 %) keinen signifikanten Unterschied (p = .305). Zur
Kategorie Hauptkomplikationen gehoren Verlust des DIEP Lappens, Nekrose sowie sonstige
Komplikationen, die eine Revisionsoperation bendtigten. In der Gruppe < dem Median waren
4 (4,0 %) DIEP-Lappen postoperativ zu verwerfen. Nekrose-bedingt mussten 8 (8,1 %)
Revisionsoperationen durchgefuhrt und 18 (18,2 %) aufgrund von sonstigen gelisteten
Ursachen revidiert werden. Hingegen wurden in der Gruppe > 310.5 Minuten 2 (2,0 %) DIEP
Lappen postoperativ verworfen, 5 (5,1 %) Revisionsoperationen mussten Nekrose-bedingt
durchgefiihrt und 15 (15,2 %) aufgrund von sonstigen gelisteten Ursachen revidiert werden.
Hierbei ergaben sich entsprechend mit p > .683, p = .389, p = .567 (p‘'s > .05) keine

signifikanten Unterschiede.

Die Nebenkomplikationen wurden in der Gruppe < der medianen OP-Zeit 22 (22,2 %) Mal und
in der Gruppe Uber dem Median 19 (19,2 %) Mal erhoben, welches keinen signifikanten
Unterschied mit p =.599 ergab. Zu den Nebenkomplikationen zahlen punktionsbediirftige und
nicht punktionsbedurftige Serombildung, antibiotikapflichtige Infektion, Rétung, Verfarbung
oder Thrombosierung des Lappens sowie sonstige Nebenkomplikationen. Demnach gab es in
der Gruppe < dem Median jeweils 3 (3,0%) punktionspflichtige und 2 (2,0 %) nicht
punktionspflichtigen Falle mit Serombildung. In 13 (13,1 %) Lappenplastiken musste ein
Antibiotikum aufgrund eines Infektes verschrieben werden. Rétung, Verfarbung oder
Thrombose erfolgten in 8 (8,1 %) Fallen, zudem traten bei 8 (8,1 %) weiteren eine sonstige
Komplikation auf. In der gegeniibergestellten Gruppe > der medianen OP-Dauer ergaben sich
1 (1,0%) punktionspflichtige und 1 (1,0 %) nicht punktionspflichtiger Eingriff mit Serombildung.
In 16 (16,2 %) Lappenplastiken musste ein Antibiotikum aufgrund eines Infektes verschrieben
werden. Rotung, Verfarbung oder Thrombose erfolgten in 4 (4,0 %) Fallen, zudem traten bei
8 (8,1 %) weiteren eine sonstige Komplikation auf. Der Test auf Signifikanz zwischen den zu
vergleichenden Gruppen war bei nicht punktionsbedirftiger Serombildung, sowie den

sonstigen Komplikationen mit p > .999 nicht anwendbar. Die weiteren Nebenkomplikationen

52



stellten mit p = .621, p = .547, p = .234, (p’s > .05) keinen signifikanten Verteilungsunterschied
dar.

Eine konservative Therapie mittels Blutegelanlage erfolgte zweimalig (2,0 %) in der
Vergleichsgruppe < dem Median (2,0 %). Hingegen wurde diese Therapie in der Gruppe >
310.5 Minuten nicht angewandt (0,0 %). Mit p > .497 ergab sich ebenfalls keine signifikante
Differenz. Die Ergebnisse werden in Tabelle 10 dargestellt (vgl. S. 54).
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Median surgery-time = 310.5 min.
< Median surgery time > Median surgery time

No. % No. % p-Value
Patients 99 99
TOTAL 34 34.3 26 26.3 .216
MAJOR 25 25.3 19 19.2 .305
Revision Surgery w/ DIEP Loss 4 4.0 2 2.0 .683
Revision Surgery due to necrosis 8 8.1 5 5.1 .389
Revision Surgery due to other* 18 18.2 15 15.2 .567
MINOR 22 22.2 19 19.2 .599
Seroma requiring aspiration 3 3.0 1 1.0 .621
Seroma not requiring aspiration 2 2.0 1 1.0 N/A (> .999)
Infection requiring antibiotics 13 13.1 16 16.2 .547
Redness/Discolorisation/Thrombosis 8 8.1 4 4.0 .234
Other** 8 8.1 8 8.1 N/A (>.999)
CONSERVATIVE TREATMENT
Herodin Therapy 2 2.0 0 0 497

*Hematoma, impaired circulation, wound infection, wound dehiscence, thrombosis, treatment with VAC
administration, wound healing deficit not further discussed
**Hematoma, wound infection, wound dehiscence, necrosis, wound healing deficit not further discussed

Table 10. This table shows an overview of the complications in the groups < the median

surgery length and > the median surgery length.
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Es wurden Graphiken erstellt, welche die Haufigkeit der Hauptkomplikationen (vgl. Graph 1,
S. 56) und der Nebenkomplikationen (vgl. Graph 3, S. 57) in Abhangigkeit der Operationsdauer
darstellen. Aufgetretene Komplikationen sind in orange dargestellt, keine Komplikationen in
blau. Die Operationsdauer ab 180 Minuten (die kirzeste OP-Dauer war 195 Minuten) bis 600

Minuten (langste OP-Dauer) wurde in 30 Minuten-Intervallen gruppiert.

Erganzend zu den Graphiken wurde die prozentuale Haufigkeit der Haupt- (vgl. Graph 2, S.
56) und Nebenkomplikationen (vgl. Graph 4, S. 57) aller erhobenen 198 Operationszeiten in

den jeweiligen OP-Dauer-Intervallen veranschaulicht.

Am haufigsten traten Hauptkomplikationen mit 3,0 - 4,5% (Graph 2) und Neben-
komplikationen mit 3,0 - 4,0% (Graph 4) in den Intervallen zwischen 210 - 299 Minuten auf.
Dies kann durch die hthere Gesamtfallzahl an operierten DIEPs innerhalb dieser Intervalle mit
n > 20 erklart werden (Graph 1 und 3). Ausschlaggebend ist, dass sich keine Haufung von

Hauptkomplikationen bei langerer OP-Dauer zeigt.
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Figure 1. Graphical representation of the distribution of major complications (orange) and no
major complications (blue) in 30-minute-intervals of surgery length.
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Figure 2. Graphical representation of the percentage distribution of major complications in 30-

minute-intervals of surgery length.
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Figure 3. Graphical representation of the distribution of minor complications (orange) and no

minor complications (blue) in 30-minute-intervals of surgery length.
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Figure 4. Graphical representation of the percentage distribution of minor complications in 30-

minute-intervals of surgery length.
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4.2.5 Ischamiedauer und Komplikationsraten

Die Ischamiedauer des Lappens konnte von n = 88 Datenprotokollen erhoben werden und der
Median ergab 35 Minuten. Demnach waren 50 (56,8 %) Eingriffe < dem Median und 38 (43,2
%) Falle Uber dem Median zu kategorisieren. Von den 50 Indikationen < 35 Minuten wurde
eine Schnittmenge der Haupt- und Nebenkomplikationen von 16 (32,0 %) und von den
gegenlbergestellten 38 Fallen 13 (34,2 %) Komplikationen dokumentiert. Die Prufung der
Differenz der Gesamtkomplikationen mittels Chi? Testung ergab mit p = .827 keinen
signifikanten Verteilungsunterschied (vgl. Tabelle 11, S. 60).

Die Hauptkomplikationen ergaben in der Gruppe < dem Median mit 10 (20,0 %) und in der
Gruppe > dem Median mit 8 (21,1 %) keinen signifikanten Unterschied (p = .903). Zur
Kategorie Hauptkomplikationen gehorten Verlust des DIEP-Lappens, Nekrose sowie sonstige
Komplikationen, die eine Revisionsoperation bendtigten. In der Gruppe mit n = 50
Datenprotokollen waren 2 (4,0 %) DIEP-Lappen postoperativ zu verwerfen. Nekrose-bedingt
mussten 4 (8,0 %) Revisionsoperationen durchgefuhrt und 9 (18,0 %) aufgrund von sonstigen
gelisteten Ursachen revidiert werden. Hingegen wurden in der Gruppe > 35 Minuten (n = 38)
1 (2,6 %) DIEP-Lappen postoperativ verworfen, 0 (0,0 %) Revisionsoperationen mussten
Nekrose-bedingt durchgefiihrt und 6 (15,8 %) aufgrund von sonstigen gelisteten Ursachen
revidiert werden. Der Test auf Signifikanz bei Verlust des DIEP-Lappens war mit p >.999 nicht
anwendbar. Die beiden anderen Hauptkomplikationen (Nekrose, Sonstige) ergaben

entsprechend mit p = .130, p =.785 (p‘s > .05) keine signifikanten Unterschiede.

Die Nebenkomplikationen wurden in der Gruppe < der medianen Ischamiezeit 11 (22,0 %) Mal
und in der Gruppe Uber dem Median 9 (23,7 %) Mal erhoben, welches keinen signifikanten
Unterschied mit p =.852 ergab. Zu den Nebenkomplikationen zahlten punktionsbedurftige und
nicht punktionsbedurftige Serombildung, antibiotikapflichtige Infektion, Rétung, Verfarbung

oder Thrombosierung des Lappens sowie sonstige Nebenkomplikationen.

Demnach gab es in der Gruppe < dem Median jeweils 1 (2,0%) punktionspflichtigen und 1 (2,0
%) nicht punktionspflichtigen Fall mit Serombildung. In der gegentbergestellten Gruppe > der
medianen Ischdmiedauer ergaben sich 3 (7,9%) punktionspflichtige und 1 (2,6 %) nicht
punktionspflichtiger Eingrifffe mit Serombildung. Kein signifikanter Verteilungsunterschied
wurde bei der punktionspflichtigen Serombildung mit p = .311 festgestellt. Die Prifung auf
Signifikanz in der Rubrik ,nicht punktionspflichtige Serombildung® war mit p > .999 nicht

anwendbar.

In der Gruppe < der medianen Ischamiedauer musste bei 6 (12,0 %) Lappenplastiken ein
Antibiotikum aufgrund eines Infektes verschrieben werden. Rétung, Verfarbung oder

Thrombose erfolgten bei 4 (8,0 %) Fallen, zudem traten bei 6 (12,0 %) Weiteren eine Sonstige

58



Komplikation auf. In der gegentibergestellten Gruppe > der medianen Ischamiedauer mussten
bei 2 (5,3 %) Lappenplastiken ein Antibiotikum aufgrund eines Infektes verschrieben werden.
Ro6tung, Verfarbung oder Thrombose erfolgten bei 6 (15,8 %) Fallen, zudem traten bei 5 (13,2
%) Weiteren eine Sonstige Komplikation auf. Die Nebenkomplikationen Antibiotikagabe sowie
Ro6tung, Verfarbung oder Thrombose ergaben entsprechend mit p = .457 und p = .254 (p’s >
.05) keinen signifikanten Verteilungsunterschied dar. Der Test auf Signifikanz der Sonstigen

Komplikationen war mit p >.999 nicht anwendbar.

Eine konservative Therapie mittels Blutegelanlage erfolgte nur einmalig (2,0 %) in der
Vergleichsgruppe < dem Median (2,1 %). Hingegen wurde diese Therapie in der Gruppe > 35
Minuten nicht angewandt (0,0 %). Der Prifung auf Signifikanz war mit p > .999 nicht

anwendbar.
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Median flap ischemia = 35:00 min.

< Median ischemia

> Median ischemia

No. % No. % p-Value
Patients 50 56.8 38 43.2
TOTAL 16 32.0 13 34.2 .827
MAJOR 10 20.0 8 21.1 .903
Revision Surgery w/ DIEP Loss 2 4.0 1 2.6 N/A >.999
Revision Surgery due to necrosis 8.0 0 0 .130
Revision Surgery due to other* 18.0 6 15.8 .785
MINOR 11 22.0 9 23.7 .852
Seroma requiring aspiration 1 2.0 3 7.9 311
Seroma not requiring aspiration 1 2.0 1 2.6 N/A >.999
Infection requiring antibiotics 6 12.0 2 53 457
Redness/Discolorisation/Thrombosis 4 8.0 6 15.8 .254
Other** 6 12.0 5 13.2 N/A >.999
CONSERVATIVE TREATMENT
Herodin Therapy 1 2.0 0 0 N/A >.999

*Hematoma, impaired circulation, wound infection, wound dehiscence, thrombosis, treatment with VAC
administration, wound healing deficit not further discussed

**Hematoma, wound infection, wound dehiscence, necrosis, wound healing deficit not further discussed

Table 11. This table shows an overview of the complications in the groups < the median flap

ischemia and > the median flap ischemia.
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Es wurden Graphiken erstellt, welche die Haufigkeit der Hauptkomplikationen (vgl. Graph 5,
S. 62) und der Nebenkomplikationen (vgl. Graph 7, S. 63) in Abhangigkeit der
Lappenischamie-Dauer darstellen. Aufgetretene Komplikationen sind in orange dargestellt,
keine Komplikationen in blau. Die Ischamiezeit wurde ab 25 Minuten (klUrzeste

Lappenischamie-Zeit) bis 55+ Minuten (langste Ischamiezeit 70 Min) in 10 Minuten-Intervallen
gruppiert.

Erganzend zu den Graphiken wurde die prozentuale Haufigkeit der Haupt- (vgl. Graph 6, S.
62) und Nebenkomplikationen (vgl. Graph 8, S. 63) aller erhobenen 88 Lappenischamiezeiten

in den jeweiligen Ischamiezeit-Intervallen veranschaulicht.

Am haufigsten traten Hauptkomplikationen mit 11,4% (Graph 6) und Neben-komplikationen
mit 12,5% (Graph 8) in dem Intervall 35-44 Minuten auf. Dies kann durch die hdchste
Gesamtfallzahl an operierten DIEPs innerhalb dieses Intervalls mit n = 47 erklart werden (vgl.
Graph 5 und 7), da das Intervall 53,4% aller operierten DIEPs umfasst. Ausschlaggebend ist,
dass sich keine Haufung von Hauptkomplikationen bei langerer Ischamiedauer zeigt.
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Figure 5. Graphical representation of the distribution of major complications (orange) and no

major complications (blue) in 10-minute-intervals of flap ischemia.
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Figure 6. Graphical representation of the percentage distribution of major complications in 10-
minute-intervals of flap ischemia.
62



40

36
35
H no minor complication M minor complication

30

25

20 18

prevalence

15
11
10 &
5 5
5
. . . .
. ] ]
25-34 min. 35-44 45-54 55+

flap ischemia in minutes

Figure 7. Graphical representation of the distribution of minor complications (orange) and no

minor complications (blue) in 10-minute-intervals of flap ischemia.
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Figure 8. Graphical representation of the percentage distribution of minor complications in 10-

minute-intervals of flap ischemia.
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5 Diskussion

Vor- und Nachteile der untersuchten Subgruppen dieser Arbeit mit den Parametern 1.
Katecholamingabe, 2. Hamoglobin, 3. OP-Dauer und 4. Ischamiezeit werden aufgelistet und
diskutiert. Die Klinischen Endpunkte, unterteilt in Haupt- und Nebenkomplikationen, sowie
mittels Blutegel behandelt, werden mit der aktuellen Literatur in Kapitel 2.1 verglichen und
diskutiert.

5.1 Vergleich zur Literatur

Das operative Management von DIEP-Operationen in Bezug auf die Komplikationsraten und
die hier untersuchten Parameter 1. Katecholamingabe, 2. Hamoglobin, 3. OP-Dauer und 4.
Ischamiezeit finden sich in der Literatur nicht, somit liegt eine bislang nicht bearbeitete
Fragestellung vor. Die in Kapitel 2.1 gelistete Literatur umfasst verschiedene Arbeiten, welche
sich mit den postoperativen Komplikationsraten auseinandergesetzt haben, jedoch weichen
die Schwerpunkte von den in dieser Arbeit ausgewahlten Parametern ab und beantworten
auch nicht die hier vorliegenden Fragestellungen zur Verbesserung des intra- und
postoperativen Managements. Nur wenige Studien beschéftigten sich mit den einzelnen
Subgruppen Parametern in Bezug auf DIEP-Operationen und den dabei auftretenden
Komplikationsraten. Diese werden in den Unterpunkten diskutiert. Diese Arbeit bezieht sich
auf den Median von Hamoglobin-Differenz, Operationsdauer sowie Ischamiezeit und weicht
von den Vergleichsanalysen ab, da diese sich auf den Mittelwert der Parameter beziehen.
Dennoch wurden zwei Lernkurven zum Vergleich analysiert, da sich diese bis auf die
Katecholamingabe mit allen untersuchten Parametern beschéftigten. Beide Publikationen
lieferten mit jeweils Gber 100 Fallen eine grof3e Fallzahl, jedoch handelte es sich um single-
surgeon und single-institution Studien. Sie untersuchten keinen direkten Zusammenhang
zwischen den untersuchten Parametern und postoperativen Komplikationen, doch in
chronologischer Reihenfolge und mit wachsender Erfahrung und Professionalitat des
Chirurgen zeigten sich eine Verbesserung von Operationsdauer, Isch&miezeit, postoperativen
Hamoglobinwert, sowie eine signifikante Minderung von Komplikationsraten®?23, Die
Lernkurven werden daher neben weiterer Literatur in der Diskussion der hier vorliegenden
Studie einbezogen und verglichen, denn sowohl die Parameter als auch die

Patientinnencharakteristika kdnnen Auswirkungen auf das Ergebnis eines DIEPs haben.

5.1.1 Patientinnencharakteristika

Dieser Abschnitt befasst sich mit den Patientinnencharakteristika der vorliegenden Arbeit und

vergleicht diese mit den zuvor angeftihrten Lernkurven.
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In der Publikation von Cubitt et al. (n = 159) lag das Durchschnittsalter der Patientinnen bei 49
Jahren (28-70) und die Patientinnenkohorte war demnach 5.2 Jahre junger als das
Patientinnenalter dieser Studie [54.2 (32.4-74.2) Jahre]. Die Patientinnen hatten alle einen BMI
< 30kg/m2 und waren entweder Nichtraucher oder unterzogen sich einer Behandlung zur
Raucherentwéhnung. In der vorliegenden Arbeit hingegen liegt der durchschnittliche BMI mit
27.25 kg/m2 zwar gunstiger, jedoch liegt der Wert bei einzelnen Patientinnen tber 30kg/m2.
Zudem sind 25.4% der Patientinnen Raucherinnen. Sowohl Alter, Ubergewicht als auch
Rauchen verschlechtern die Durchblutung und somit die Prognose eines komplikationsfreien
DIEPs. Durch die Diversitat der in der vorliegenden Arbeit einbezogenen Patientinnen-
charakteristika und weniger limitierende Ausschlusskriterien, erfasst diese Arbeit ein breites

Patientinnenspektrum und liefert somit eine orientierende Einschatzung der Erfolgsrate.

Auch der Grund der Behandlung — kurativ oder prophylaktisch — sowie die Wahl der Therapie
haben Einfluss auf das Rekonstruktionsergebnis. Bei Cubitt et al. handelte es sich bei 86%
der Frauen um eine Brustkrebserkrankung, in 13% um eine prophylaktische Therapie aufgrund
des BRCA1/2 Gens und in 1% um die Behandlung einer Verbrennung. Eine praoperative
Radiotherapie wurde in 46% durchgefiihrt, Chemotherapie fand in 54% statt?2. Im Vergleich
zu der hier vorliegenden Studie betragen die Werte respektiv 52.4% und 54.4% und sind somit

vergleichbar, wobei eine Radiotherapie in Cubitt’s Lernkurve seltener stattfand.

Insgesamt kann man also festhalten, dass die Ausgangssituation der Patientinnenauswahl von
Cubitt et al.: jingeres Alter, teilweise niedrigerer BMI, geringer Raucherstatus deutlich
komplikationsarmer war als die der Patientinnen in der vorliegenden Studie. Hierdurch sind

Auswirkungen auf die Komplikationsraten und somit das Endresultat (vgl. 5.1.2) zu erwarten.

In einer Vergleichsanalyse zwischen dieser Arbeit und der Publikation von Bodin et al. (n =
110) lag das Alter der gegenubergestellten Arbeit bei 49.6 (27-67). Das Patientinnenalter der
hier vorliegenden Studie ist mit 54.2 (32.4-74.2) demnach 4.6 Jahre alter. In der Kategorie
Rauchen lag der Wert bei 9.8%, in dieser Studie rauchen 25.4% Patientinnen. Der BMI in der
Publikation von Bodin lag bei 25.8 (19.5-33.6) und somit leicht unter dem dieser Patientinnen
mit 27.25 (19.47-43.23). Eine praoperative Radiotherapie wurde in 75%, eine praoperative
Chemotherapie wurde in 77% Fallen durchgefuhrt?®. Im Vergleich zu der hier vorliegenden
Studie betrugen die Werte respektiv 52.4% und 54.4% und waren somit ca. 23% geringer. Ein
zweiprozentiger Unterschied zwischen Radio- und Chemotherapie zeigt sich auch in der
Studie von Bodin. Unterschieden wurde zwischen kurativer und prophylaktischer Mastektomie,
welche respektiv in 93% und in 7% durchgefuhrt wurde. Eine onkologische Intervention wurde

in der vorliegenden Arbeit in 94.2% und eine prophylaktische Operation in 5.8% Fallen
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durchgefuhrt. Die Studien unterscheiden sich somit prozentual um nur 1.2%. Der BMI war
vergleichbar, Alter und Raucherstatus waren geringer als in dieser Arbeit. Insofern lag ein
jungeres und hinsichtlich der Gefdhrdung des Rauchens ein besser durchblutetes, also

geslnderes Patientinnengut vor.

In 5.1.2 wird verglichen, ob sich die Patientinnencharakteristika auf die Komplikationsraten

auswirken.

5.1.2 Komplikationsraten

In dieser Arbeit wurden die Resultate aller 206 DIEP-Operationen und die Ergebnisse der
jeweiligen Subgruppenanalysen ausgewertet und interpretiert. Hervorzuheben ist das positive
Ergebnis bezuglich DIEP Lappen Verlust, welcher mit nur 2,9% hervorragend ausfallt.

Basierend auf den Daten dieser Arbeit gibt es keinen statistisch signifikanten Unterschied
zwischen den jeweiligen Outcomes der Subgruppen. Demnach haben die untersuchten
Parameter weder positiven noch negativen Einfluss auf die Komplikationsraten. Dies bestatigt
die Sicherheit der autologen Brustrekonstruktion mittels DIEP-Lappen. Zudem handelt es sich
bei den Patientinnen um eine grof3e Fallzahl (> 200), weswegen Abweichungen der
Ergebnisse zur Norm gehdren und diese letztlich die statistische Auswertung der
Komplikationsraten nicht beeinflussen. Es wurden keinerlei Ausschlusskriterien festgelegt und
alle Patientinnen in die vorliegende Arbeit einbezogen. Hier kénnte in einer weiteren Arbeit
untersucht werden, ob bestimmte Ausschlusskriterien beispielsweise BMI oder Alter die
Ergebnisse verandern, insbesondere verbessern. Anders als bei den Lernkurven, welches
single-surgeon, single-institution Studien sind, handelt es sich in der vorliegenden Arbeit um
eine multi-surgeon, multi-Institution-Studie, welches die Diversitat der erhobenen Daten

unterstreicht.

Die in Haupt- und Nebenkomplikationen — sowie mittels Blutegel behandelt — unterteilten
Komplikationen ergaben sich aus der Akteneinsicht der in diese Arbeit einbezogenen

Patientinnen und beruht auf Basis aktueller Literatur??#2.

Die Patientinnenauswahl in der Studie von Cubitt et al. kdnnte Einfluss auf die
Komplikationsraten haben. Insgesamt erlitten 26% der eine oder mehrere postoperative
Komplikationen — inklusiver systemischer Erkrankungen??. Die Gesamtkomplikationen dieser
Arbeit liegt mit 29.7% nur knapp tUber denen von Cubitt. Dies spricht dafiir, dass trotz erhéhten
Alters, BMI und Raucherstatus die Komplikationen dieser Arbeit insgesamt vergleichbar

ausfallen und somit als gutes Ergebnis zu werten sind.
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Bodin et al. beschreibt 18.2% Brustkomplikationen, mit einer oder mehreren Komplikations-
varianten je Patientin. Demnach liegen die Komplikationsraten 11.5% unter denen der
vorliegenden Arbeit. Allerdings wertete Bodin et al. weitere kleinere Komplikationen nicht.
Diese werden hingegen in die vorliegende Arbeit einbezogen, darunter Serombildung,
Infektion und Wundheilungsstérungen. In der Studie von Bodin et al. mussten 9% chirurgisch
revidiert werden mit 3.8% Lappenverlust?. Die hier vorliegende Studie hat die Komplikationen
in Haupt- und Nebenkomplikationen kategorisiert: Zu den Hauptkomplikationen gehéren alle
Revisionen, bis hin zum Lappenverlust. Mit 21.8% ergeben sich dadurch hdhere
Hauptkomplikationen. Der totale Lappenverlust liegt im Vergleich bei nur 2.9% und ist somit
geringer. Die frihe chirurgische oder konservative Konzentration auch auf kleine
Komplikationen erscheint daher als sinnvolle MaRnahme zur Vermeidung des Lappen-
verlustes. Weitere Faktoren, die die htheren Komplikationsraten erklaren kénnten, sind das
Alter der einbezogenen Patientinnen, welches ca. 5 Jahre Uber dem Alter der Patientinnen
liegt, sowie der Raucherstatus der Patientinnen, der mit 25.4% deutlich Uber dem Prozentsatz
von Bodin et al. liegt. Unter dem Aspekt Lappenverlust ist das Ergebnis dieser Arbeit sehr

zufriedenstellend.

5.1.3 Zu untersuchende Parameter

Die hier vorliegende Studie befasst sich mit dem intra- sowie postoperativen Management von
Komplikationsraten und hat mittels Subgruppenanalyse eine Korrelation zwischen
Katecholamingabe, medianem Hb-Wert, medianer OP-Dauer sowie der medianen
Ischamiezeit und Komplikationen untersucht. Mit den in der aktuellen Literatur angefiihrten
Studien in Kapitel 2.1 konnte keine direkte Vergleichsanalyse durchgeflihrt werden, jedoch

konnten Teilaspekte aus einzelnen Studien mit dieser Arbeit verglichen werden.

5.1.3.1 Katecholamingabe

Die erste Fragestellung beschaftigt sich mit der postoperativen Verabreichung von
Katecholaminen. Katecholamine werden verwendet, um das Herzzeitvolumen und den
Blutdruck zu erhohen, um letztendlich die Gewebedurchblutung wiederherzustellen oder zu
verbessern. Allerdings hat die Verabreichung von Katecholaminen auch Nebenwirkungen.
Dazu zéhlen neben Tachykardie und Arrhythmie auch metabolische, thermogene und
immunologische Verdnderungen, sowie Vasokonstriktion, was bis zur Minderperfusion von
Gewebe fuhren kann*’. In der freien Lappenchirurgie wurde die Administration von
Vasopressoren aufgrund eines vermuteten Pedikelvasospasmus-Risikos, der zu einem
Lappenversagen fuhrt, vermieden. Es fehlt jedoch an starken klinischen Beweisen, die darauf

hinweisen, dass ihre Verabreichung wahrend der mikrovaskuldren Operation absolut
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kontraindiziert ist. Auch wie diese sich letztendlich auf DIEP Lappenplastiken auswirkt ist nicht
vollstandig geklart!®. Deshalb wird der Einfluss von Katecholaminen auf das Endresultat einer
Brustrekonstruktion mittels DIEP sowie moglicherweise auftretende Komplikationen diskutiert.
Studien von Anker et al aus dem Jahr 2018 und 2020 ergaben, dass weder Vasopressor- noch
Flussigkeiten-Administration einen Einfluss auf das DIEP Resultat haben®*!4, Hingegen ergab
eine weitere Studie, dass die intraoperative Behandlung von Hypotonie mit Ephedrine im
Vergleich zur Gruppe, die keine Vasopressoren erhielt, mit verringerten intraoperativen
Lappenkomplikationsraten wie Vasospasmus, Thrombose und Kongestion mit Revision
einherging. Phenylephrine zeigte allerdings keine signifikante Senkung der Komplikations-
raten!?. Die gangige klinische Praxis der vollstandigen Abstinenz von Vasopressoren aus
Sorge um eine Verschlechterung der DIEP-Lappenergebnisse wurde in den Studien nicht

gefunden®14,

Das untersuchte operative Management von DIEP-Operationen und der postoperativen
Katecholamingabe, kann auch durch die hier vorliegende Arbeit die Wirkung der
Katecholamingabe nicht eindeutig klaren. Den bisher veréffentlichten Publikationen zufolge
kann postuliert werden, dass eine postoperative Katecholamin-Anwendung die
Komplikationsraten nicht negativ beeinflusst und diese somit keinen signifikanten Einfluss auf
die Operationsergebnisse hat. In der in Kapitel 4.2.2 beschriebenen Vergleichsanalyse
zwischen Komplikationsraten mit Katecholamingabe und ohne Katecholamingabe konnte in
den Gesamtkomplikationen keine signifikante Differenz festgestellt werden. Des Weiteren
konnten weder in der Kategorie Haupt- noch bei den Nebenkomplikationen ein signifikanter
Verteilungsunterschied beobachtet werden. Ebenso wurde kein signifikanter Unterschied der
beiden Gruppen bei der konservativen Therapie mittels Blutegelanlage ermittelt. Die zu
untersuchende Fragestellung, dass unter postoperativer Katecholamingabe keine
Verschlechterung der Prognose von DIEP-Operationen erfolgt, kann durch diese Arbeit

bestatigt werden.

Es zeigt sich eine Ubereinstimmung mit den Ergebnissen bisheriger Studien. Hier konnte
weder intra- noch perioperativ ein Anstieg der Komplikationsraten bei Vasopressor-
Administration festgestellt werden. Demnach unterstreicht die vorliegende Arbeit, dass der
vollstandigen Abstinenz von Vasopressoren aus Sorge um eine Verschlechterung der DIEP-

Lappenergebnisse nicht zugestimmt werden kann®1,

Zu hinterfragen bleibt, wieso in der Meta-Analyse von Goh et al., 2019 tber die Perioperative
Vasopressor-Nutzung verschiedener frei operabler Lappen, welche unter anderem die DIEP-

Lappenplastiken betrachtete, ein Anstieg der Komplikationen von Brustlappenplastiken
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festgestellt worden ist. Der Anstieg der Komplikationsraten konnte damit zusammenhangen,
dass in den untersuchten Studien neben DIEPs auch TRAMs, free-TRAMs und
Brustrekonstruktionen, welche nicht weiter dokumentiert wurden, gelistet waren. Somit kann
nicht unterschieden werden, ob es sich um Brustrekonstruktionen mittels DIEP handelte und
ob bei reiner Begutachtung der DIEP-Operationen die Daten besser ausfallen wirden. Neben
der allgemeinen Lappenkomplikationen wurden auch totaler Lappenverlust und Auftreten einer
Stielthrombose untersucht. Insgesamt war eine Vasopressor-Administration mit einem
geringeren Gesamtlappenversagen verbunden. Dementsprechend wird die Rolle von
Vasopressoren zur Optimierung der hamodynamischen Stabilitat und Lappenperfusion sowie

der Minimierung von Komplikationen auch hier als vorteilhaft eingeschatzt®.

Beispielhaft konnen zur weiteren Analyse die einzelnen Patientencharakteristika bzw.
Storfaktoren (Rauchen, Chemo, Radio, Hormontherapie) und Komorbiditdten herangezogen
werden. Hier kdnnten sich Ansatze fir eine weitere Studie ergeben mit dem Ziel zu ergriinden,
inwieweit sich die Patientencharakteristika und Storfaktoren auf die Komplikationsraten mit
und ohne postoperativer Katecholamingabe verandern. Da sich bisher keine negativen
Auswirkungen in der hier vorliegenden Studie ergeben haben, sollte das Katecholamin-

management bei Bedarf beibehalten werden.

5.1.3.2 Hb Wert

Eine weitere Fragestellung beschaftigt sich mit der Hb-Differenz, welche sich aus dem Hb-
Wert pré- und postoperativ ergibt. Zur Berechnung der Hamoglobindifferenz wurde jeder
erfolgten EK-Gabe 0.5¢g/dl hinzuaddiert. Im Zuge eines bilateralen Brustaufbaus wurde die Hb-
Differenz durch zwei dividiert und gemittelt, um eine Analyse gemaf einem unilateralen DIEP
zu gewahrleisten. Dies geschieht in dem Bewusstsein, dass hier ein Bias entsteht und es ggfs.
zu einer Ungenauigkeit der Daten kommen kann (Hb-Differenz bilateraler DIEP), allerdings

sollte auf die Fallzahlen der bilateralen DIEPs nicht verzichtet werden.

Wie im Kapitel Datenlage (Kapitel 2.1) beschrieben, untersuchten einige Autoren den
Zusammenhang zwischen DIEP und Bluttransfusionen. Dabei erhoht eine bilaterale
Rekonstruktion, Lappengewicht, sowie die Lange der Operationszeit, das Risiko von
perioperativen Bluttransfusionen, welche einhergehen mit einem erhdhten Risiko fir post-
operative Komplikationen*1%2%, Cubitt et al. beobachtete in seiner Lernkurve, dass mit
zunehmender Erfahrung des Chirurgen eine signifikante Erhéhung des postoperativen Hb-
Wertes in den beiden Vergleichsgruppen mit p = 0.0374 auftrat. Zwar wurde kein direkter
Zusammenhang zwischen Hamoglobin-Wert und Komplikationen gefunden, jedoch zeigt die

Studie, im Verlauf eine Minderung der Komplikationsraten.
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In der vorliegenden Arbeit liegt die mediane HB-Differenz bei -1.90 g/dl. Die Prufung des
Verteilungsunterschieds der Gesamtkomplikationen (vgl. 4.2.3) der beiden Gruppen unter und
Uber dem Median ergaben mit p = .057 eine Tendenz, dass die Komplikationsraten in der
Gruppe < dem Median geringer ausfallen, dies konnte jedoch letztlich nicht als signifikant
gewertet werden. Demnach schneidet die Gruppe < der medianen Hb-Differenz tendenziell
besser ab. Dies kann als richtungsweisende Erkenntnis gedeutet werden, weitere
Untersuchungen kdnnten diese moégliche Tendenz verifizieren. Bei der genaueren Analyse
wird deutlich, dass die Hauptkomplikationen der Gruppen < dem Median und > dem Median
keinen signifikanten Unterschied ergeben. Dies kann man als Entlastung eines unerwinschten
Outcomes werten. Auch in den untergeordneten Kategorien der Hauptkomplikationen ergaben

sich keine signifikanten Verteilungsunterschiede.

Die Nebenkomplikationen waren mit p =.013 signifikant. Demnach fallen die Ergebnisse in der
Gruppe < der Medianen Hb Differenz besser aus als in der Vergleichsgruppe > dem Median.
Dieser kann zwar als rudimentar angesehen werden, jedoch wird bei Begutachtung der
detaillierten Listung mdglicher Nebenkomplikationen keine Signifikanz festgestellt und
demnach kann der Hinweis auf eine signifikante Differenz der Nebenkomplikationen nicht
erhartet werden. Eine konservative Therapie mittels Blutegelanlage ergab ebenfalls keine
signifikante Differenz. Dies lasst auch darauf schlie3en, dass der Hinweis auf eine Tendenz
von geringeren Komplikationsraten in der Gruppe < dem Median in der Rubrik
Gesamtkomplikationen nicht ausschlaggebend ist und die Verteilung der beiden Gruppen

keinen statistisch signifikanten Unterschied aufweisen.

Der Schwerpunkt dieser Arbeit liegt auf der medianen Hamoglobin-Differenz und deren
Komplikationsraten. Demnach sind die Ergebnisse dieser Arbeit nicht der aktuellen Literatur
gleichgestellt, sondern eroffnen eine neue Untersuchungsmethode sowie bisher noch nicht
untersuchte Ergebnisse. Aus den Resultaten ist abzuleiten, dass die mediane Hamoglobin-
Differenz keinen Einfluss auf das resultierende Ergebnis hat. Eine hohere Hamoglobin-
Differenz scheint die DIEP Lappen Prognose insbesondere in Bezug auf die
Hauptkomplikationen nicht zu verschlechtern. Auch ein erhohter Blutverlust mit
ausgeglichener EK-Gabe wirde demnach nicht zu einer Erhéhung der Komplikationsraten
fuhren. Bei praoperativen Vorbereitungen und intra- bzw. postoperativer Behandlung mittels
EK-Gabe kann somit trotz erhéhtem Blutverlust ein zufriedenstellendes Ergebnis erreicht
werden. Um auch den signifikanten Verteilungsunterschied der Nebenkomplikationen
auszuraumen, ware eine weitere Studie zu empfehlen. Hier kdnnte genau untersucht werden,

wie sich die EK-Gabe den einzelnen Patientinnen und klinischen Endpunkten verhalt und ob
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ein direkter Zusammenhang zwischen erhdhter H&amoglobin-Differenz und den
Gesamtkomplikationen, insbesondere Nebenkomplikationen besteht.

5.1.3.3 Operationszeit

Die Operationsdauer hat einen mafdgeblichen Einfluss auf die anderen Parameter, auf die
Komplikationsraten und somit auf das Endresultat. Eine kirzere Operationsdauer fihrt zu
einer Minderung der postoperativen Komplikationen*222326, Mit einem gut ausgebildeten und
koordinierten Team, an dem gleichgesinnte Chirurgen mit umfangreicher Erfahrung in der
Zusammenarbeit beteiligt sind, kann eine effiziente DIEP-Lappenbrustrekonstruktion erreicht
werden?. Dies wird mittels Lernkurven anhand von single-institution, single-surgeon bestatigt.
Mit zunehmender Erfahrung und Professionalitat des Chirurgen sinken im chronologischen

Verlauf der DIEP Rekonstruktionen Operationsdauer und Komplikationsraten?22326,

Die Ergebnisse der Lernkurven konnten mit den detaillierten Ergebnissen (vgl. 4.2.1) der
medianen Operationsdauer dieser Arbeit nicht unterstrichen werden, da der Einfluss von
zunehmender Erfahrung und Praxis eines einzelnen Chirurgen nicht gesondert untersucht
wurde. Die vorliegende Arbeit stellt auBerdem den Median der Operationslangen (tber und
unter dem Median) gegeniber, es ist kein chronologischer Verlauf gegeben und es handelt
sich um eine retrospektive multi-institution, multi-surgeon Studie. Demnach ist eine gewisse
Heterogenitat der Daten vorhanden und es kann kein direkter Vergleich zu den bisherigen
Publikationen gezogen werden. In den gegeniibergestellten Gruppen < und > dem Median
zeigen sich weder bei den Gesamtkomplikationen noch bei Haupt- oder Nebenkomplikationen
ein statistisch signifikanter Unterschied. Auch bei der konservativ angewandten Therapie

mittels Blutegel ergibt sich keine statistisch signifikante Verteilung.

Bereits 2007 stellte Hofer et al. in einer Lernkurve mit 175 unilateralen DIEP Rekonstruktionen
fest, dass die Komplikationsraten bei einer Operationsdauer unter 460 Minuten signifikant
sinken?. In der Veroffentlichung von Cubitt et al. ergab sich bei n = 123 unilateralen Lappen
eine durchschnittliche Operationsdauer von 450 (330-600) Minuten und Bodin et al. ermittelte
bei n = 110 unilateralen DIEP-Lappen eine Operationsdauer von 291 (185-645) Minuten. In
einer aktuellen prospektiven Studie aus September 2021 wurden 100 DIEP Lappen untersucht
und es zeigte sich, dass bei Operationen unter 240 Minuten keine unmittelbaren

postoperativen Komplikationen vorliegen®.

Bei diesen vergleichsweisen hohen Fallzahlen und dem multizentrischen Ursprung dieser

Daten liegt die mediane Operationsdauer mit 310.5 (215-600) Minuten sehr gut und hat eine

71



wissenschaftlich hohere Aussagekraft beziglich der klinischen Endpunkte als die zuvor

angeflihrten single-institution, single-surgeon Studien.

5.1.3.4 Ischamiezeit

Bis auf die multivariate Analyse von Marre und Hontanilla und zwei Lernkurven von Cubitt et
al. und Bodin et al. findet sich keine Literatur in Bezug auf die Ischamiezeit von DIEP-Lappen
und postoperativen Komplikationen. Die Begrenzung der Ischamiedauer auf das notwendige
Minimum und Vermeidung unnétiger Verzégerungen wiirde das Uberleben des Lappens
verbessern, denn mit zunehmender Ischamiezeit wurden héhere Raten von Komplikationen
beobachtet (p < 0.05). Bei Lappen mit einer Ischdmie von mehr als 1,5-2 Stunden wurde ein
hoheres Risiko fir die Entwicklung von GefaRkomplikationen festgestellt?’. Die mediane
Ischamiedauer der vorliegenden Arbeit liegt mit 35 (25-70) Minuten dementsprechend sehr
gut. Es kann kein signifikanter Verteilungsunterschied beim Auftreten von Komplikationen in
der untersuchten Gruppe < und > der Medianen Ischamiezeit festgestellt werden. Weder die
Gesamtkomplikationen noch Haupt- oder Neben-komplikationen weisen einen signifikanten
Unterschied auf. Auch bei der konservativ angewandten Therapie ergibt sich keine statistisch
signifikante Verteilung. Dies kann auf die geringe Zeitspanne der Ischamiezeiten zurtickgefuihrt

werden, denn nur in wenigen Fallen liegt die Ischamiedauer weit tiber dem des Medians.

In der Veroffentlichung von Cubitt et al. ergab sich bei n = 159 Lappen eine durchschnittliche
Ischamiezeit von 86 (21-210) Minuten bei einer DIEP-Brustrekonstruktion, welche demnach
deutlich hoher ausfiel als die mediane Ischamiezeit dieser Arbeit. Mit chronologischem Verlauf
und Erfahrung des Operateurs zeigte sich eine signifikante Reduktion der Ischamiedauer der
unilateralen DIEPs, welche mit einer Minderung der Komplikationsraten einherging. Es zeigte
sich allerdings kein signifikanter Unterschied in der Vergleichsanalyse der bilateralen
Rekonstruktionen?2. Die hier vorliegende Studie konnte das Ergebnis von Cubitt et al. und den
unilateralen DIEPs nicht unterstreichen, da alle DIEPs eine bereits als gut zu wertende

Ischamiedauer haben.

Die mittlere Ischamiedauer von Bodin et al. betrug bei n = 110 DIEP-Lappen 33 (18-63 Min.)
Minuten und ist dementsprechend mit der IschAmiedauer der vorliegenden Arbeit vergleichbar.
Es zeigten sich weder in den Gruppen von Bodin et al. noch in den Gruppen der vorliegenden
Arbeit signifikante Verteilungsunterschiede der Komplikationsraten. Daraus lasst sich, dass
eine Ischdmiedauer unter 70 Minuten keinen signifikanten Einfluss auf die Komplikationsraten
hat, jedoch nicht Uberschritten werden sollte. Weitere Studien mit ahnlichen oder gar gré3eren

Fallzahlen kénnten das vorliegende Ergebnis prifen und erhérten.
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5.2 Beurteilung und Ausblick

Seit der DIEP-Lappenerfindung von Koshima und Soeda 1989 wird dieser zur autologen
Brustrekonstruktion favorisiert. Da dieser gute Erfolgsraten, sowie ein sehr natirliches und
zufriedenstellendes &asthetisches Ergebnis verspricht, entwickelte er sich zum Goldstandard
452223 Um die Effizienz der Operation und des Outcomes weiter zu verbessern, beschéftigen
sich viele aktuelle Studien mit dem Lappenerfolg und analysieren verschiedenste Ansatze und
Teilaspekte, um das komplikationsfreiste Ergebnis der DIEP-Lappenplastik zu ermitteln.
Ausbildungskonzepte zur onkologischen und rekonstruktiven Behandlung wie das der AWO-
Gynakologie helfen die individuellen Schwierigkeiten und Herausforderungen der Patientinnen
zu identifizieren und zu verkniipfen um das jeweils bestmégliche Ergebnis zu erreichen®. Die
vorliegende Arbeit bietet durch das neue Studiendesign, welches bisher so noch nie
durchgefuhrt wurde, einen hervorragenden Ansatz zur Senkung von Komplikationsraten und

zur Verbesserung der Operationsergebnisse.

Die Analyse der vier Subgruppen ergibt Hinweise zum Einsatz von Katecholamingabe, sowie
von den drei Parametern — Hb-Differenz, Ischamiedauer, Operationszeit, die das Outcome der
DIEP-Lappenrekonstruktion beeinflussen kénnen. Aus den Arbeitsergebnissen ergeben sich

Ansatze zu weiteren Studien.

Die vorliegende Arbeit liefert bei Katecholamin-Administration keinerlei Hinweis auf
Verschlechterung der Komplikationsraten. Demnach kann die Sorge vor Minderperfusion des
rekonstruierten Lappens nicht bestétigt werden, welches auch den Ergebnissen bisheriger
Studien entspricht!?7*4, Studien mit &hnlichen oder gar groReren Fallzahlen kénnten in Zukunft
durchgefuhrt werden, um das vorliegende Ergebnis zu erharten. Zusatzlich kénnten die
Auswirkungen von Katecholaminen auf den Vasopressorwirkstoff, sowie die Mengengabe von

Ziel- und Mitteldruck untersucht werden.

Die Hamoglobin-Differenz wurde bisher so wie in der hier vorliegenden noch nicht untersucht.
Es zeigt sich bei einer medianen Hb-Differenz von -1.9g/dl ein signifikanter
Verteilungsunterschied der Nebenkomplikationen in der Gruppe mit einem Hamoglobinwert
Uber dem Medianen Hamoglobinwert im Vergleich zu einem Hamoglobin unter dem Median.
Dieser Verteilungsunterschied konnte jedoch bei genauerer Auswertung der Ergebnisse
ausgerdumt werden. Dennoch zeigen die Ergebnisse dieser Arbeit, daraufhin einen
Hamoglobin-Abfall stets mittels EK-Gabe auszugleichen, um die Hamoglobin-Differenz
madglichst unter dem des untersuchten Medians von -1.9g/dl zu halten. Dies verspricht auch
hinsichtlich der Nebenkomplikationen gute Resultate. Es ergeben sich Ansatze zu weiteren

Studien, welche die Verteilung der Nebenkomplikationen untersuchen und mdgliche
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Einflussfaktoren mit dieser Studie vergleichen, um die Tendenz, dass die

Gesamtkomplikationen in der Gruppe < dem Median geringer ausfallen final auszuraumen.

Verglichen zu anderen Studien liegt die mediane Operationsdauer mit 310.5 (215-600)
Minuten sehr gut. Insgesamt konnte in den verglichenen Gruppen Kkein signifikanter
Unterschied der Komplikationsraten festgestellt werden. Durch den multizentrischen und
multichirurgischen Ursprung der Daten konnte aufRerdem ein groReres Patientinnengut
erhoben und ausgewertet werden, welches zu einer wissenschaftlich h6heren Aussagekraft

der Ergebnisse fihrt.

Bei einer Lappenischamie von mehr als 1,5-2 Stunden wurde ein hoheres Risiko fur die
Entwicklung von GefaRkomplikationen festgestellt?’. In der vorliegenden Arbeit weisen die
Komplikationsraten der Gruppen < und > dem Median keinen signifikanten Verteilungs-
unterschied auf, die langste Ischamiedauer der erhobenen Daten liegt bei 70 Minuten. Dies
lasst daraus schlieBen, dass eine Ischamiedauer unter 70 Minuten keinen signifikanten
Einfluss auf die Komplikationsraten hat und mdglichst nicht tberschritten werden sollte.
Weitere Studien mit ahnlichen oder gar gré3eren Fallzahlen kénnten das vorliegende Ergebnis

prufen und erhérten.

Insgesamt bildet die vorliegende Arbeit einen Grundbaustein fur weitere Studien. Die
Ergebnisse der DIEP-Operationen sprechen deutlich fur die Technik der DIEP-Lappenplastik.
Effizienz und Outcome konnten mit Schwerpunkizentren und einem gut gebildeten Team
weiter verbessert werden*?223, Die vorliegende Arbeit hat mit einer Fallzahl von >200
Patientinnen eine hohe wissenschattliche Aussagekraft. Weitere Studien mit einer hohen
Fallzahl kbnnte die Aussagen dieser Arbeit bekréaftigen. Der Zusammenhang der einzelnen
Parameter sollte weiter erforscht werden. In Lernkurven konnte bereits ein Zusammenhang
zwischen  Operationszeit, Ischamiedauer, Hamoglobin-Abfall und postoperativen
Komplikationen beobachtet werden??23, Dieser Zusammenhang koénnte auch in
multizentrischen, multi-surgeon Studien untersucht und erforscht werden. Hinzu kommen
neben den Patientinnencharakteristika und Risikofaktoren auch Komorbiditaten, welche sich
unter Umstanden negativ auf das Resultat eines DIEPs auswirken*® und in Zukunft weiter

analysiert werden kénnten.
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5.3 Auswertung der Hypothese

Die Hypothese mit der Aussage

LUnter Berticksichtigung von postoperativer Katecholamingabe, Hb-Differenz,
Operationsdauer, sowie Lappenischamiezeit, ergibt sich keine Verschlechterung der

Operationsergebnisse und keine Erhéhung der Komplikationsraten.*

kann mit den Ergebnissen dieser Arbeit bestétigt werden. In der Subgruppenanalyse der
einzelnen Parameter zeigen sich hinsichtlich der Komplikationsraten &ahnliche Resultate.
Demnach sind weder Katecholamingabe oder keine Katecholamingabe noch die
gegenubergestellten Mediane im Vorteil.

Die Fragestellungen aus Kapitel 2.4 werden im Folgenden beantwortet.

,Sind die Komplikationsraten unter Katecholamingabe geringer als ohne

Katecholamingabe ?*

Die untersuchten Komplikationsraten sind bei Katecholamingabe im Vergleich zu keiner
Katecholamingabe nicht geringer. Es zeigt sich weder bei den Gesamt- noch den Haupt- oder
Nebenkomplikationen ein statistisch signifikanter Verteilungsunterschied. Auch bei der

konservativen Behandlung ergibt sich kein signifikanter Unterschied der Gruppen.

»1st die Komplikationsrate bei einem Hb (iber dem Median Hb geringer als bei einem
Hb unter dem Median Hb?*

Die untersuchten Gesamtkomplikationen weisen bei einem Hb > Median im Vergleich zu
einem Hb < Median eine Tendenz auf, dass die Komplikationsraten in der Gruppe < dem
Median geringer ausfallen. Dies konnte jedoch nicht als signifikant gewertet werden. Im
weiteren Detail zeigt sich bei den Hauptkomplikationen kein signifikanter Verteilungs-
unterschied. Allerdings weisen die Nebenkomplikationen einen statistisch signifikanten
Unterschied auf, welcher bei Begutachtung der detaillierten Listung mdglicher

Nebenkomplikationen nicht erhartet werden kann. Bei der konservativen Behandlung ergibt
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sich ebenfalls kein signifikanter Unterschied der Gruppen. Demnach ist die Tendenz, dass die
Gesamtkomplikationen in der Gruppe < dem Median geringer ausfallen nicht weiter

aussagekraftig.

sIst die Komplikationsrate bei einer Operationszeit Uber der Median Operationszeit

geringer als bei einer Operationszeit unter der Median Operationszeit?“

Die untersuchten Komplikationsraten sind bei einer Operationszeit Uber dem Median im
Vergleich zu einer Operationszeit unter dem Median nicht geringer. Es zeigt sich weder bei
den Gesamt- noch den Haupt- oder Nebenkomplikationen ein statistisch signifikanter
Verteilungsunterschied. Und auch bei der konservativen Behandlung ergibt sich kein

signifikanter Unterschied der Gruppen.

sIst die Komplikationsrate bei einer Ischamiezeit des DIEP-Lappens Uber der Median

Ischamiezeit geringer als bei einer Ischamiezeit unter der Median Ischamiezeit?*

Die untersuchten Komplikationsraten sind bei einer Ischéamiezeit Uber dem Median im
Vergleich zu einer Ischamiezeit unter dem Median nicht geringer. Es zeigt sich weder bei den
Gesamt- noch bei den Haupt- oder Nebenkomplikationen ein statistisch signifikanter
Verteilungsunterschied. Und auch bei der konservativen Behandlung ergibt sich kein

signifikanter Unterschied der Gruppen.

5.4 Limitationen

Aufgrund des retrospektiven Studiendesigns dieser Arbeit ergeben sich Limitationen. Es
handelt sich um eine nicht verblindete multi-surgeon, multi-zentrische Studie. Demnach
weichen die Operationsablaufe voneinander ab und sind nur eingeschréankt vergleichbar.

Dadurch ist eine gewisse Heterogenitat der Daten gegeben.

In dieser Arbeit wurden insgesamt 206 DIEPs ausgewertet und auf Komplikationsraten
untersucht. Fur eine hdhere Aussagekraft beziglich der klinischen Endpunkte sollte eine noch
hohere Fallzahl an DIEP-Operationen analysiert und eine verblindete randomisierte Studie
durchgefuhrt werden. Dies kdnnte die hier vorgelegten Ergebnisse erharten und weitere
erganzende wertvolle Informationen hinzufigen. Insbesondere sollte eine sorgfaltige

Datenerfassung der Ischamiedauer erfolgen, da diese in nur 88 Fallen vorliegt. Zudem wurde
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nicht unterschieden zwischen bi- und unilateralen DIEPSs, alle bilateralen DIEPs wurden durch
Berechnung einem Unilateralen gleichgesetzt.

Die Arbeit bezieht sich auf den Median von Hamoglobin-Differenz, Operationsdauer und
Ischamiezeit. Dies weicht von den Vergleichsanalysen ab, da sich diese auf den Mittelwert der
Parameter beziehen. Die Mediane der vorliegenden Subgruppen wurden gegeniibergestellt
und miteinander verglichen. Zu Uberdenken ist, ob eine andere Wahl aufschlussreichere

Aussagen eroffnet hatte.
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