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1 Einleitung

Die rekonstruktive Chirurgie ist wesentlicher Bestandteil des bestehenden
onkologischen  Versorgungskonzeptes in der Behandlung von oralen
Plattenepithelkarzinomen mit dem Ziel der vollstandigen funktionellen und
asthetischen Rehabilitation nach erfolgter radikaler Tumorresektion in der Mundhdhle
(Muckke et al. 2011). Die durch die Tumorinvasion bedingte Destruktion, sowie der
notwendigen Resektion des malignen Geschehens wird aus funktioneller und
asthetischer Sicht eine entsprechende Rekonstruktion der Defektregion notwendig,
da sonst eine erhebliche EinbuRe der Lebensqualitéat der Patienten zu erwarten
ware. Als Therapie der Wahl hat sich der freie mikrochirurgische Gewebetransfer

etabliert.

1.1 Transplantate
Zur Rekonstruktion entstandener Defekte eignen sich autologe
Gewebetransplantate, so genannte ,Lappen® oder ,Flaps®. Diese Lappen kénnen in

unterschiedliche Kategorien eingeteilt werden (DAvID H. SONG et al. 2007).

1.2 Transplantatarten

Definition des Begriffs "Lappen™:

Definitionsgemald bezeichnet man jeden mobilisierbaren Gewebeverband, der von
einer Region entnommen und zur Deckung einer anderen Region genutzt werden
kann, als einen Lappen. Dieser kann isoliert oder auch in Kombination aus Haut,
Muskel, Faszie oder Knochen bestehen. Man unterscheidet zwischen dem regional
verschieblichen Lappen, der Uberwiegend zur Deckung kleinerer Defekte

angewendet wird und dem freien Lappen (SOUTAR UND MCGREGOR 1986).

1.2.1 Gestielte Lappen: Axial und Random Pattern Flap

Gestielte Lappen finden Anwendung in der Nahlappenplastik, das bedeutet, der
Explantationsort befindet sich in unmittelbarer Nadhe zum zu deckenden Defekt. Die
Deckung erfolgt mittels Rotation oder Verschiebung (DAvID H. SONG et al. 2007). Die
ursprungliche Versorgung tber die Gefal3e und Nerven der Ursprungsregion des

Transplantats bleibt erhalten. Das Transplantat wird mit einem Stiel aus Nerven und
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GefalRRen an die Stelle des Defekts transferiert. Dabei klassifiziert man anhand der

Gefal3versorgung folgende Modelle:

1.2.1.1 Random Pattern Flap

Die Gefal3versorgung erfolgt hier nicht tGber ein definiertes, basal gestieltes Gefal,
sondern zufallsverteilt. Die dimensionale Ausdehnung des Transplantats ist hierdurch
eingeschrankt (DAVID H. SONG et al. 2007), weshalb sich der Random Pattern Flap
nur fur kleine Defektareale eignet. Das Verhaltnis der Lappenléange zur Lappenbasis
sollte 2:1 bis maximal 3:1 nicht Gberschreiten, um die Perfusion im Bereich der
Lappenspitze nicht zu kompromittieren und Nekrosen zu riskieren (J.-E. HAUSAMEN et
al. 2012).

1.2.1.2 Axial Pattern Flap

Die Versorgung des Transplantats wird durch die Achse eines definierten Gefal3es
gewahrleistet, welches basal in das Transplantat einmindet und anschliel3end aus
dieser Achse seine Aste abgibt. Dies erlaubt dem Operateur die GroRe des
Transplantates soweit in Lange und Breite auszudehnen, wie die Gefal3versorgung
es zulasst. Der Axial Pattern Flap wird bei groReren Defektarealen verwendet
(BLONDEEL et al. 1997; DAVID H. SONG et al. 2007).

1.2.2 Mikrovaskulére Transplantate und freie Lappen

Ist der zu Defekt zu grof3, um durch Ort eine Nahlappenplastik gedeckt zu werden,
muss eine Fernlappenplastik mittels freier Lappen oder mikrovaskularer
Transplantate erfolgen (DAvID H. SONG et al. 2007).

Fernlappentransplantate werden am  Gefaldstiel von der urspringlichen
Blutversorgung losgeldst und an der Stelle des Defekts inseriert. Als Abwandlung
dazu wird das mikrovaskulare Transplantat, im Gegensatz zum Fernlappen,
zuséatzlich mit lokalen Gefal3en anastomosiert (DAVID H. SONG et al. 2007). Die
Anastomosierung wird bei &hnlichem Durchmesser der zu anastomosierenden
GefalR3lumina in End-zu-End-Technik durchgefihrt (siehe Abbildung 1).



Abbildung 1: End-zu-End-Anastomose nach Cobbett (J.-E. HAUSAMEN et al. 2012)

Bei starker Abweichung des Iuminalen Durchmessers oder bei erforderlicher
Aufrechterhaltung der Kontinuitét einer funktionellen Endarterie werden verschiedene

Techniken angewendet oder die End-zu-Seit-Technik zur Anastomosierung genutzt

(J.-E. HAUSAMEN et al. 2012) (siehe Abbildung 2).

Abbildung 2: End-zu-Seit-Anastomose (J.-E. HAUSAMEN et al. 2012)



Das Transplantat kann dabei aus unterschiedlichen Gewebekomponenten bestehen.

e Fasziokutan (geeignet zu Versorgung oberflachlicher Defekte, bekanntester

Vertreter dieser Gruppe ist der an der A. radialis gestielte Unterarmlappen
(SOUTAR et al. 1983; SOUTAR UND MCGREGOR 1986)

e Myokutan (geeignet bei Defekten, die neben einem ausgedehnten Verlust von
Haut bzw. Schleimhaut durch ihre Tiefenausdehnung charakterisiert sind; Bsp:
M.latissimus dorsi-Lappen, M. rectus abdominis-Lappen, M. vastus lateralis-
Lappen) (J.-E. HAUSAMEN et al. 2012)

e Osseoseptokutan (eingesetzt auf dem Gebiet der Mund-, Kiefer- und
Gesichtschirurgie zur Versorgung von Knochendefekte, bevorzugter Weise
Skapula-, Beckenkamm- und Fibulatransplantat) (J.-E. HAUSAMEN et al. 2012)



1.2.2.1 Perforanslappen

Perforanslappen bestehen in der Regel aus Haut und/oder subkutanem Fettgewebe.
Die Versorgung wird uber einzelne definierte Endstromgefal3e gewahrleistet, welche
die tiefe Faszie durchdringen. Die Lokalisation des Geféal3es ist dabei stets variabel,
was bei der Hebung beachtet werden muss (J.-E. HAUSAMEN et al. 2012). Nach
HaLLock (2003) werden direkte von indirekten Perforatorgefaf3en unterschieden: Der
Verlauf direkter Perforatorgefal3e reicht vom Hauptgefald - die Faszie perforierend -
durch das subkutane Fettgewebe zur Haut, wahrend indirekte Perforatorgefalde tiefer
liegen und zwischen Faszienrdumen und Muskulatur verlaufen, ehe sie die tiefe
Faszie durchdringen und nach superfizial gelangen. Perforatorgefal3e muissen bei
der Praparation immer zu ihrem Ursprungsgefald verfolgt werden. Dementsprechend
muss bei indirekten Perforanslappen zur Praparation des GefalRes Muskelgewebe
durchtrennt werden (J.-E. HAUSAMEN et al. 2012). Der entstehende Entnahmedefekt
ist gering. Der Perforanslappen kann sowohl fur extra- als auch fir intraorale
Rekonstruktionen eingesetzt werden (DAvVID H. SONG et al. 2007).

B A F E D C

A = Direct cutaneous

B = Direct septocutaneous

C = Direct cutaneous branch of muscular vessel

D = Perforating cutaneous branch of muscular vessel
E = Septocutaneous perforator

F = Musculocutaneous perforator

Abbildung 3: Darstellung unterschiedlicher Perforatortypen (HALLOCK 2003)
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1.3 Risikofaktoren fur den Transplantatverlust

1.3.1 Thrombosierung

Die Rate an Transplantatverlusten in der rekonstruktiven Mikrochirurgie betragt etwa
10% (AskARI et al. 2006). Einer der haufigsten Griinde hierfur ist der thrombotische
Verschluss eines Gefal3stieles des Transplantes (AskARI et al. 2006).

Insbesondere perioperativ ist das Risiko fur die Bildung eines Blutkoagels, bedingt
durch den initial geringen Blutfluss durch das anastomsierte Gefaf3, hoch (AsSkARI et
al. 2006). Durch die mdglicherweise erfolgte Traumatisierung des Endothels im
Rahmen der operativen Intervention ist das Risiko einer Thrombenbildung innerhalb
der ersten postoperativen Phase Uber 48 Stunden zusatzlich erhéht (LEwIS UND
DescHLER 2008). Eine optimal eingestellte antikoagulative Therapie senkt das Risiko
eines Transplantatverlustes signifikant (AskARI et al. 2006). Oberste Prioritéat bei der
Durchfuhrung des gesamten Eingriffes hat daher von Beginn an die vorsichtige und
atraumatische Handhabung des Gewebes. Verletzungen, vor allem der Intima, ein
Losen der Intima von der Media, das versehentliche Einbringen extraluminalen
Gewebes in das Gefal3lumen sowie das Ldsen eines artherosklerotischen Plaque im
Anastomosengebiet kdnnen Thrombosierungen auslésen und somit den Verlust des
Transplantates mit sich fuhren (J.-E. HAUSAMEN et al. 2012).

1.3.2 Begleiterkrankungen

Adipositas, Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie und Nikotinabusus sind nicht nur
mit einem erhohten Karzinomrisiko behaftet, sondern auch allgemein bekannte
Risikofaktoren fir eine verschlechterte Immunlage, schlechte Wundheilung und
Atherosklerose. Haufig handelt es sich also bei Tumorpatienten in der
rekonstruktiven Chirurgie um Patienten, bei denen eben genau diese Komorbiditaten
vorhanden sind (ROSENBERG et al. 2009; MuckEe et al. 2012). Diese Tatsache lasst
vermuten, dass das Outcome der mikrochirurgischen Rekonstruktion aufgrund dieser
Faktoren deutlich schlechter ist, als bei Patienten ohne Begleiterkrankungen.

Allerdings liel3 sich bisher kein signifikanter Zusammenhang zwischen einer erhdhten
Rate an Transplantatverlusten, Nikotinabusus und Diabetes mellitus nachweisen
(KHOURI et al. 1998; ROSENBERG et al. 2009; PATTANI et al. 2010). Adip6se Patienten
scheinen verstarkt zur Hamatombildung in der Wundregion zu neigen (KHOURI et al.

1998).
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Als relevant fur die Vorhersage von mdglichen Komplikationen in der
mikrochirurgischen Rekonstruktion erwies sich jedoch die American-Society-of-
Anaesthesiologists-Klassifikation (ASA-Klassifikation). Ein hoher ASA-Status geht mit
einem erhéhtem Verlust- und Revisionsrate fur das Transplantat einher (SERLETTI et
al. 2000; SuH et al. 2004; CLARK et al. 2007; JONES et al. 2007; POHLENZ et al. 2007,
ROSENBERG et al. 2009).

ASA 1 gesunder Patient \

ASA 2 Patient mit leichter Systemerkrankung (z.B.
eingestellter Hypertonus)

Patient mit schwerer Systemerkrankung und \
ASA 3 Leistungseinschriankung (z.B. Angina pectoris)

Abbildung 4: ASA-Klassifikation (STRIEBEL 2012)

1.3.3 Vasospasmen

Schon bei der Préparation sollte auf einen sorgfaltigen und atraumatischen Umgang
mit dem Gewebe geachtet werden, da sich sonst spéater Probleme bei der Perfusion
des Lappens ergeben konnen (J.-E. HAUSAMEN et al. 2012).

Spasmen der Anschlussgefalie sind ein haufiger beobachtetes Problem.
Ursachlich hierfur ist oftmals der inaddquate und traumatische Umgang mit den
Gefal3en.

Seltenes Spulen und Kalte fuhren zur Austrocknung des Gewebes, mechanische
Irritation zu Vasokonstriktionen. (RuBy et al. 1984; J.-E. HAUSAMEN et al. 2012) Als
pradisponierender Faktor flir Vasospasmen gelten generalisierte Erkrankungen des
Gefal3systems (J.-E. HAUSAMEN et al. 2012).



1.3.4 Vorschadigungen

Ein weiteres, typisches Problem fur die mikrochirurgische Rekonstruktion
onkologischer Patienten in der Kopf-/Halsregion stellen Vorbehandlungen,
insbesondere Radiatio und Neck-Dissection, dar. Die Verflugbarkeit potentieller
Anschlussgefal3e ist durch fibrotisch bedingte Stenosierungen teilweise auf bis zu
36% reduziert (HANASONO et al. 2009). Fibrosen und Narbenbildungen erschweren
die Durchfiihrung einer sauberen, atraumatischen Praparation und Anastomosierung
(HANASONO et al. 2009) und verlangern die Operationsdauer (MUcCKE et al. 2012). Bei
gelungener Anastomosierung wird der Einheilungsprozess aufgrund schlechterer
Perfusionsverhaltnisse und Wundheilungsstérungen verkompliziert und das Risiko fur
einen Transplantatverlust steigt (LEE UND THIELE 2010). Als weitere Komplikation gilt
die  Wundinfektion, begunstigt durch die radiotherapeutisch induzierte
Immunsuppression und  Gewebedestruktion, Neck  Dissection, langere
Operationsdauer sowie durch einen hohen ASA-Score (BOURGET et al. 2011; MUCKE
et al. 2012).

1.4 Therapieansatze

1.4.1 Blutegeltherapie

Die Blutegeltherapie ist bereits seit langer Zeit bekannt. Seit dem zwanzigsten
Jahrhundert findet die sie mit Erfolg in der plastischen und rekonstruktiven Chirurgie
Anwendung (GROBE et al. 2012; ABDUALKADER et al. 2013). Bevorzugt eingesetzt wird
die in Europa vorkommende Spezies Hirudo medicinalis (GROBE et al. 2012;
ABDUALKADER et al. 2013). Innerhalb von 10 — 30 Minuten kdnnen die Egel bis zu
20ml Blut saugen. Sind sie vollgesaugt fallen sie von selbst von der betroffenen
Hautstelle ab (ABDUALKADER et al. 2013). Der Speichel enthalt antithrombotische und
gerinnungshemmende Substanzen wie Hirudin, Bufrudin, Calin, Saratin und Lefaxin
sowie antiinflammatorische = Komponenten  (Bdellin, Eglin, Komplement-
Inhibitoren)(GROBE et al. 2012; ABDUALKADER et al. 2013). Die Gefahr vendser
Thrombenbildung wird reduziert (ABDUALKADER et al. 2013), das ventse System

entlastet und die Mikrozirkulation angeregt (GROBE et al. 2012).
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1.4.2 Calciumantagonisten

Calciumkanalblocker kénnen in zwei unterschiedliche Gruppen eingeteilt werden: Die
Dihydropyridine  (Nifedipin, Amlodipin, Nitrendipin etc.) und die Kkationisch
amphiphilen Verbindungen (Verapamil, Diltiazem). Dihydropyridine blockieren
vaskulare L-Typ-Calciumkanale und fiuhren Uber die Erschlaffung der glatten
Muskulatur zur Vasodilatation. Peripherer Widerstand und Nachlast nehmen ab. Die
Anwendung von Dihydropyridinen ist bei Hypertonie und stabiler Angina pectoris
indiziert (LULLMANN et al. 2010).

Verapamil und Diltiazem wirken starker an kardialen L-Typ-Calcium-Kanélen und
senken somit die kardiale Chrono-, Dromo- und Inotropie. Sie werden als
Antiarrhythmika eingesetzt.

Die lokale Applikation eine Calciumkanalblockers vom Nifedipin-Typ bei
Vasospasmen der Anschlussgefaf3e im mikrochirurgischen Lappentransplantat ist
sinnvoll (J.-E. HAUSAMEN et al. 2012).

1.43 VEGF

VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) gehoért zur Gruppe der
Wachstumsfaktoren. Als Ligand der Rezeptortyrosinkinase stimuliert VEGF die
Angiogenese, indem es das Aussprossen von Kapillaren und die Proliferation von
Endothelzellen férdert (RAssow et al. 2008). Bei Gewebeverletzungen und Hypoxie
sezernieren die Zellen vermehrt VEGF und stimulieren so die Wundheilung
(ERDMANN et al. 2003; RAssow et al. 2008).

Die Auswirkungen von VEGF auf die Einheilung der Transplante sind teilweise noch
unbekannt (ZHANG et al. 2004). Dennoch zeigten tierexperimentelle Versuche
positive Auswirkungen auf das Transplantatiberleben und kleinere Flachen
nekrotischer Areale unter VEGF-Therapie (ZHANG et al. 2003; LINEAWEAVER et al.
2004; MUCKE et al. 2013).

1.4.4 Gerinnungssystem und Antikoagulanzien

1.4.4.1 Gerinnungssystem
Das Gerinnungssystem basiert aus einem Gleichgewicht zwischen Hamostase und

Fibrinolyse. So schiitzt es den Kérper vor starken Blutungen und Thrombosebildung.
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Bestandteile des Systems sind dabei Thrombozyten, Endothelzellen und das
plasmatische Gerinnungssystem.

Bei Verletzungen werden am Endothel Tissue Factor freigelegt, an den sich
Thrombozyten unter Vermittlung des adhéasionsfordernden von-Willebrandt-Faktors
anheften.

Die Thrombozyten sezernieren daraufhin vermehrt den von-Willebrand-Faktor,
vasokonstringierend und somit auf den Blutstrom verlangsamend wirkende Stoffe wie
Serotonin und Thromboxan A,, sowie Botenstoffe, die die Aktivierung weiterer
Thrombozyten fordern (ADP). Dadurch entsteht ein instabiler weil3er Thrombus.

Die Aktivierung von Gerinnungsfaktoren lauft in einer Kaskade ab. Hierbei kbnnen
das intrinsische und das extrinsische System unterschieden werden (SILBERNAGL UND

DespopPouLOS 2007).

Intrinsic/Contact system Extrinsic/Cellular injury
HMWK, PK, FXII FXlla, Kallikrein Tissue factor (TF)
FXI FXla FVila FVil
FiXa T
N\ u TFPI
FVIil Fvila ——> FX FXa <€ Antithrombin
A \j
\ Prothrombin (Fil)
/"\ a?‘
FV FVa

Thrombm (Flla)

Activated protein C

( Flbrlnogen Fibrin monomer
Protein S \_/ l

Protein C + Thrombomodulin
Cross-linked fibrin Fibrin multimer

FXllla FXII

B

Abbildung 5: Gerinnungskaskade (NicHoLs et al. 2009)

Am Ende einer gemeinsamen Endstrecke entsteht als Produkt Thrombin, welches

die Thrombozytenaggregation fordert.
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Thrombin wiederum induziert die Aktivierung von Fibrinogen zu Fibrinmonomeren,
die sich netzartig um den weil3en Thrombus legen und ihn somit stabilisieren. Es
entsteht ein stabiler roter Thrombus.

Inhibitoren der Gerinnung sind Protein C, Protein S und Antithrombin Ill, das
Thrombin und Faktor Xa inaktiviert.

Plasmin entsteht unter Einfluss von Faktor Xlla, Kininogen, Kallikrein, Urokinase oder
t-PA aus Plasminogen und |0st das gebildete Fibrin wieder auf (SILBERNAGL UND
DespopPoULOS 2007).

1.4.4.2 Antikoagulanzien und Rheologika
Die Verwendung von Antikoagulanzien und Rheologika stellen zwar in vielen
anderen Fachbereichen einen etablierten Therapiezweig dar, sind jedoch in der
rekonstruktiven Chirurgie nicht einheitlich etabliert und variieren nach individueller
klinischer Expertise des Operationsteams (KNIGHT 1994; AskARI et al. 2006; BRANDS
et al. 2010; Mucke et al. 2011). Prinzipiell sollte dem Patienten ein individuell
,maflgeschneidertes® Regime ermoglicht werden. Das optimale Agens bzw. die
optimale Kombination aus Antikoagulanzien bzw. Rheologika sollte folgende
Eigenschaften erfillen:

1. Hemmung der Plattchenfunktion

2. Erhohung des Blutflusses bzw. Erniedrigung der Blutviskositat

3. Hemmung der plasmatischen Gerinnung, v.a. der Bildung des

Prothrombinkomplexes und Thrombin

4. ein gunstiges Nebenwirkungsprofil und geringe Komplikationsrate

5. eine gut durchfihrbare Applikationsform

6. die ausbleibende Gefahrdung des Patienten fiir eventuelle Nachblutungen

(KETCHUM 1978)

Wahrend einige Kliniken die Applikation von Heparin entweder in fraktionierter oder
unfraktionierter Form verabreichen, erfolgt in anderen Kliniken und Fachbereichen,
wie zum Beispiel der Neurochirurgie, zur Verbesserung der Mikrozirkulation die
Antikoagulation mittels Thrombozytenaggregationshemmung durch
Acetylsalicylsdure oder auch Clopidogrel (KHOURI et al. 1998; KHOURI et al. 2001;
NAYAK UND DESCHLER 2005; CHERNICHENKO et al. 2008; MuckEe et al. 2011). Auch
Dextrane fanden als Rheologika zur Verbesserung der Mikrozirkulation im Gewebe

Anwendung, ebenso Pentoxifyllin und Hirudin (HAYDEN UND SNYDER 1993;
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NAHABEDIAN et al. 2004). Bei den Antikoagulanzien, deren Effizienz in der
Thromboseprophylaxe mikrochirurgischer Lappentransplantate einzeln und in
Kombination untersucht werden soll, handelt es sich um ASS, unfraktioniertes und
fraktioniertes Heparin und Dextran, da diese in der Mikrochirurgie am haufigsten zur
Pravention von Thrombenbildung Verwendung finden (HUPKENS UND COOLEY 1996;
CONRAD UND ADAMS 2001; ASKARI et al. 2006; STEPHAN et al. 2009). Aul3erdem sollen
Pentoxifyllin, Hirudin und Clopidogrel, die in Studien thrombophylaktisch und
rheologisch positive Eigenschaften zeigten (MURTHY et al. 2003; NAYAK UND
DESCHLER 2005; MOORE UND DESCHLER 2007; LEWIS UND DESCHLER 2008). Obwohl in
der rekonstruktiven Mikrochirurgie Antikoagulanzien zur Verbesserung der
rheologischen Situation innerhalb des Transplantates verwendet werden, hat sich
klinisch bisher kein Behandlungsschema etabliert, welches zu einem standardisierten
Therapieregime fuhrte (MURTHY et al. 2003; RIDHA et al. 2006; LEwIS UND DESCHLER
2008; PEDERSON 2008; KRuUse et al. 2010). Die Art der Anwendung von
Antikoagulanzien variiert aktuell sehr stark in den verschiedenen Therapiezentren, zu
den am haufigsten verwendeten Substanzen jedoch zéhlen ASS, Heparin und
Dextran (MUckEe et al. 2011). Das Problem bei der Verwendung dieser Medikamente
ist allerdings eine Dosierung zu finden, die den gewinschten antithrombotischen
Effekt erzielt und gleichzeitig die unerwinschten Risiken so gering wie moglich zu
halten (AsSKARI et al. 2006).

1.4.4.3 Acetylsalicylsaure (ASS)

Das Salicylat ASS, der am haufigsten verwendete Plattchenaggregationshemmer,
hemmt das Enzym Cyclooxigenase irreversibel und setzt somit durch konsekutive
Hemmung der Thromboxanbildung die Plattchenaktivierung und -funktion herab.
Daher wirkt es bereits in einer Dosis von 50-100mg antikoagulativ. Uber die
Synthesehemmung von Prostaglandinen wirkt ASS in héheren Dosen aufRerdem
antipyretisch, analgetisch und antirheumatisch. Da es effektiv eine arterielle
Koagelbildung verhindert, findet Aspirin allein oder in Kombination haufig
Verwendung bei mikrochirurgischen Eingriffen an Arterien (CHIEN et al. 2005). Niedrig
dosiertes ASS wird von vielen Operateuren bevorzugt, da es sowohl die muskulare
als auch die endotheliale Cyclooxigenase, und somit die unerwiinschte Hemmung
der vaskularen Prostacyclinsynthese (,Aspirin-Dilemma®), weniger in ihrer Funktion

beeintrachtigt, als die thrombozytéare Aktivitat (ASKARI et al. 2006). Tierversuche
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zeigten bereits einen positiven Effekt in der Pravention von Thrombenbildung bei
mikrochirurgischer Lappentransplantation, dennoch ist bisher unklar, ob sich diese
Ergebnisse auch in dieser Form auf den menschlichen Organismus ubertragen
lassen (PEDERSON 2008). Des Weiteren wurde beschrieben, dass ASS in der
Pravention mikrochirurgischer Thrombenbildung weniger effektiv sei als Heparin, da
unter es unter der Behandlung mit ASS zu einer starkeren Fibrinakkumulation in den

Gefallen komme (AskARI et al. 2006).

1.4.4.4 Clopidogrel

Clopidogrel reprasentiert eine neuere Klasse der Plattchenaggregationhemmer. Als
ein ADP-Rezeptorantagonist blockiert Clopidogrel irreversibel den P2Y12-Rezeptor
und wird vor allem zusatzlich zu ASS bei akutem Koronarsyndrom sowie bei ASS-
Unvertraglichkeit eingesetzt (MeEHTA et al. 2010). Eine signifikante Reduktion
thrombotischer Ereignisse bei mikrovaskularen Anastomosen ist in der Literatur

beschrieben (NAYAK UND DESCHLER 2005; MOORE UND DESCHLER 2007).

1.4.4.5 Heparin

Das Glycosaminoglykan Heparin ist zurzeit das am h&ufigsten verwendete
Antikoagulanz zur Pravention von arterieller und vendser Thrombosierung
(STockmans et al. 1997). Es findet sowohl in niedermolekularer als auch in
unfraktionierter Form systemisch oder lokal als Bestandteil der Spilung Anwendung
in der Thromboseprophylaxe (BRANDS et al. 2010), wobei das unfraktionierte Heparin
am haufigsten im Antikoagulationsregime Verwendung findet (STEPHAN et al. 2009).
Durch die gleichzeitige Bindung von Antithrombin [ll, Thrombin und den
Gerinnungsfaktor X reduziert unfraktioniertes Heparin die Entstehung von
Fibringerinnseln, wahrend niedermolekulares Heparin mit héherer Selektivitat Faktor
X inhibiert. Die Aktivitdt von Heparin ist jedoch reduziert, wenn Thrombin bereits an
Fibrin gebunden ist (LEwis UND DESCHLER 2008). Zusatzlich besitzt Heparin
vasodilatatorische Eigenschaften und kann somit die Perfusionsrate im Gefafl
erhohen (AskARI et al. 2006). Topisch angewandtes Heparin findet aufgrund seiner
bewiesenen Effektivitat in der Thromboseprophylaxe und Gefal3durchlassigkeit
haufig Gebrauch (MURTHY et al. 2003), jedoch kann der hierbei entstehende Druck

das Endothel schadigen (AskARI et al. 2006). Die Nachteile von unfraktioniertem
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Heparin sind eine geringe Bioverflugbarkeit, eine unvorhersehbare Dosis-Wirkungs-
Beziehung und das Risiko einer Heparin-induzierten-Thrombozytopenie (HIT)
(MURTHY et al. 2003; AskARI et al. 2006; LEwIs UND DESCHLER 2008). Aufgrund des
Nebenwirkungsprofils konnte daher die Anwendung von niedermolekularem Heparin
vorteilhaft sein, da es unter anderem mit einem geringeren Risiko fur eine Heparin-
induzierten-Thrombozytopenie Typ Il Risiko einhergeht, die Bioverfugbarkeit um ein
Vielfaches hoher ist, es eine langere Halbwertzeit im Plasma besitzt und die Dosis-
Wirkungs-Beziehung besser einschatzbar ist. Das Blutungsrisiko ist bei beiden

Substanzen etwa gleich hoch. (AskARI et al. 2006; TREMBLAY et al. 2008).

1.4.4.6 Hirudin

Hirudin ist ein selektiver Thrombin-Inhibitor. Da die antikoagulative Wirkung von
Hirudin unabhangig von Antithrombin IIl ist und ebenfalls Fibrin gebundenes
Thrombin mit einschlief3t, ist Hirudin ein potenteres Antikoagulanz als Heparin oder
ASS (WALENGA et al. 1989; DI Nisio et al. 2005; AskARI et al. 2006; LEWIS UND
DEscHLER 2008). Die therapeutische Wirkung von subkutan verabreichtem Hirudin
tritt bereits nach 30 Minuten ein, die Halbwertszeit betragt ca. ein bis zwei Stunden
(Lewis UND DescHLER 2008). Ein positiver Einfluss auf die Durchgangigkeit von
mikrochirurgischen Anastomosen ist in der Literatur beschrieben (Fu et al. 1995;
LEWIS UND DESCHLER 2008). Falle einer durch Hirudin verursachte Thrombozytopenie

sind nicht bekannt (LEwiS UND DESCHLER 2008).

1.4.4.7 Hydroxyethylstérke (z.B. HES-steril 6%)

Das Starkepraparat wird aus in Mais, Getreide und Reis enthaltener Stéarke
hergestellt und durch Hydroxyethylierung vor dem Abbau durch das koérpereigene
Enzym Alphaamylase geschitzt. HES gehort zu den kolloidalen Plasmaersatzmitteln
und besitzt eine hohe Wasserbindungsfahigkeit. Es fungiert daher als
Plasmaexpander. Eine Beeintrachtigung der Blutgerinnung wird, vor allem bei
Praparaten mit hohem Molekulargewicht von 450 kD, diskutiert. Die Elimination
erfolgt renal, sehr selten treten anaphylaktoide Reaktionen auf. Die H6chstdosis fast
aller HES-Praparate betrdgt ca. 2g/kg Korpergewicht (also ca. 33ml/kg
Korpergewicht HES 6%). Bei dem HES-Praparat Voluven® (130 kD) ist die

Tageshdchstdosis mit 50ml/kg KG angegeben (STRIEBEL 2012). Aufgrund seines
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Nebenwirkungsprofils wird die Anwendung von HES seit Juni 2013 nicht mehr

empfohlen.

1.4.4.8 Pentoxifyllin

Pentoxifyllin gehoért zur Gruppe der Rheologika und kann den Blutfluss durch
Vasodilation, Hemmung der Plattchenaggregation, Erh6hung der
Erythrozytenflexibilitat und Reduktion der Fibrinogenkonzentration verbessern
(DETTELBACH UND AVIADO 1985; AskARI et al. 2006). Es findet typischerweise
Anwendung bei arteriellen Verschlusserkrankungen (AskARI et al. 2006). Uber eine
positive Wirkung auf die Mikrozirkulation und Oxygenierung von freien Lappen wurde
diskutiert (HAYDEN UND SNYDER 1993; KRONEN et al. 1994; MuURTHY et al. 2003). Um
seine Wirkung komplett entfalten zu kdnnen, muss es jedoch zwei bis vier Wochen
vor dem Eingriff appliziert werden (AVIADO UND DETTELBACH 1984). Die unmittelbare
Wirkung nach Applikation soll jedoch ebenfalls Gegenstand des hier beschriebenen

Forschungsvorhabens sein.

1.5 Zielsetzung der Arbeit

Bisherige Studien Uber die Anwendung von diesen Medikamenten werden
insbesondere zur Evaluation der Durchgangigkeit von Mikroanastomosen, weniger in
Bezug auf die Verbesserung der Durchblutung, und damit der Vitalitat des
Gewebetransplantates im Ganzen durchgefuihrt. Diese Einschrankung auf die
Beurteilung des  MikrogefaRes ist neben den  extrem limitierten
Vergleichsmoglichkeiten untereinander nicht auf das Transplantat Ubertragbar,
sodass aktuell keine Studien existieren, die verschiedene Ansatzpunkte von
Antikoagulanzien und Rheologika in Bezug auf den Lappenerfolg untersuchen. Ziel
des hier durchgefuhrten Projektes ist es daher, die am effektivsten wirkenden
Antikoagulanzien im Hinblick auf die Durchblutungssituation im Transplantat zu
finden, und somit einer Thrombenbildung einem GefaRspasmus in dem

versorgenden Gefal3system in der bestmoglichen Weise vorzubeugen.
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2 Material und Methoden

2.1 Material

2.1.1 Tierart und Anzahl

Als Versuchstiere dienten 108 méannliche Wistar-Ratten mit einem durchschnittlichen

Gewicht von je 300g.

2.1.2 Tierhaltung

Die Tiere wurden von einem Zuchter gekauft und im Zentrum fir praklinische
Forschung der Technischen Universitat Minchen, Klinikum rechts der Isar
untergebracht. Nach Lieferung der Ratten wurden diese gewogen und eine
tierarztliche allgemein  Untersuchung durchgefuhrt, um den  aktuellen
Gesundheitszustand festzustellen und eventuelle Schadigungen durch den Transport
auszuschlieBen. Danach wurde den Ratten eine mindestens 14-tagige
Eingewohnungszeit gewahrt. Der Verlauf des Korpergewichtes und des
Gesundheitszustandes wurden weiterhin Uberwacht. Die Haltung der Tiere erfolgte
unter konventionellen Hygienebedingungen in Standardkéafigen aus Makrolon (fur bis
zu 2 Ratten Typ Il (H: 20 cm, B: 22 cm, T: 37 cm); fur bis zu 4 Ratten Typ IV (H: 20
cm, B: 35 cm, T: 55 cm). Futter (Rattenpellets Fa. Altromin) und Wasser erhielten die
Tiere ad libitum (Trinkwasser bei Wechsel der Trankeflaschen 2-3mal pro Woche).
Den Tieren standen, neben normaler Holzgranulateinstreu, Kriechrohren aus rotem
Kunststoff und Zellstoff als Nestbaumaterial zur Verfigung. Die Raume waren
speziell als Tierhaltungsrdume konzipiert (Personenlimitierte Zutrittskontrolle, Pflege
durch ausgebildete Versuchstierpfleger, Klimatisierung, Hell-Dunkel-Rhythmus von je
12 Stunden mit Dammerungsphase). Die Haltung der Tiere erfolgte in Umsetzung
der in der EU-Richtlinie 86/609 festgelegten Bedingungen. Das Hygienemanagement
basierte auf der regelmaldigen, d.h. alle 3 Monate durchgefiihrte Untersuchung von
Ratten, die langere Zeit in dem Rattenraum gehalten wurden. Die Untersuchungen
wurden von einem externen qualitatszertifizierten Fachlabor durchgefihrt. Der
Betriebsablauf innerhalb des ZPF ist durch entsprechende Hygieneregeln definiert
(Hygiene SOPs). Die Vorbereitung der Tiere auf den Versuch basierte auf der

korperlichen Untersuchung der Tiere (Zustand, Gewicht, Reaktion auf Handling,
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Artgerechtes Verhalten und Mimik). Die Tiere wurden in den Versuch integriert,

sofern keinerlei Beanstandungen bestanden.

2.1.3 Gruppeneinteilung und Medikation

Jeweils eine Versuchsgruppe (verschiedene Medikamente, d.h. Acetylsalicylséaure,
Clopidogrel, unfraktioniertes Heparin, fraktioniertes Heparin, Hirudin, Dextran,
Pentoxifyllin) wird mit der Kontrollgruppe verglichen, die keine medikamentose
Behandlung erhalt und nur mittels gehobenem Lappentransplantat und
anschlieRender orthotopen (d.h. wieder an gleicher Stelle) Replantation operiert wird.
Die Fragestellung dieser Versuchsgruppe besteht darin, dass evaluiert werden soll
welches Antikoagulanz oder Rheologikum bei einem auf einem sogenannten
Perforator, d.h. kleinste Hautgefal3e, basierendem Transplantat den besten Effekt auf
den Transplantationserfolg besitzt. Das Transplantat wird bei diesem Modell nicht
von seinem Hauptgefal3, sondern von feinen, in die Haut einstrahlenden Gefal3e

versorgt (siehe Abbildung 13).

Versuchsgruppe

Lappenhebung

} \

Kontrollgruppe

Versuchsgruppen (jeweils 12 Tiere)

Pentoxifyllin Hydroxyethyl
Hirudin Clopidogrel -stirke
1 I n

Heparin
(unfraktioniert) | (fraktioniert)

12 Tiere ASS (HES 6%)

Abbildung 6: Gruppeneinteilung
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Als Instrumente wurden standardisierte Operationsinstrument von Spingler & Tritt
verwendet, die in Abbildung 6 und Tabelle 1 dargestellt werden.

Mikrochirugisches Operationsinstrumentarium:

Abbildung 7: Darstellung von ausgewahltem mikrochirurgischem Operationsbesteck
von Spingler und Tritt, S&T (Neuhausen, Schweiz).

A. Mikroschere SAS-15

B. Abgewinkelte Mikropinzette JFA-5b

C. Gefalidilatator D-5a

D. Nadelhalter B-13-8

E. Klemmenanlegepinzette CAF-4

F. Approximatorklemme ABB-22

G. Einzelklemmen B-3

H. Einzelklemmen B-2

22



Verwendetes Operationsbesteck von
S&T (Neuhausen, Schweiz).
Instrument

Nadelhalter, 13 cm lang, Rundgriff 8
mm, gebogen

Nadelhalter-Pinzette, 18 cm lang,
Rundgriff 8 mm, gebogen
Mikropinzette, 11 cm lang, Flachgriff
9 mm, abgewinkelt 10°
Gefassdilatator, 11 cm lang,
Flachgriff 9 mm, gerade

Schere, Lange 15 cm, Flachgriff 8
mm, Klingen 19 mm, gerade
Schere, Lange 15 cm, Flachgriff 8
mm, Klingen 19 mm, gebogen
Pinzette, 11 cm lang, Flachgriff 9
mm, abgewinkelt 45°

Pinzette, 18 cm lang, Rundgriff 8
mm, gebogen
Klemmenanlegepinzette, 13 cm lang,
Flachgriff 8 mm
Approximatorklemme, je 2 3,0 x 11,3

mm

Tabelle 1: Verwendetes Operationsbesteck

Zur Blutstillung und zur S&uberung der OP-Region nach Spulungen wurden
verschiedene Tupfer verwendet (Telatrast Telaprep® No.1 klein, No. 450 100/1,
Telatrast Telasling® No.2 walnussgrof3, No. 451 103/6 jeweils von Hartmann
(Heidenheim, Deutschland), um mogliche Einflussfaktoren durch Blutprodukte

ausschlie3en zu konnen. Der Situs wurde diesbezuglich mit herkémmlicher Ringer -

LAsung gespdlt.
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Abbildung 8: Darstellung der verwendeten Instrumente sowie weiteres Operations-
und Hilfsmaterial

2.2 Methoden

2.2.1 Narkoseverfahren

2.2.1.1 Anasthesie fur die Messungen

Die Einleitung der Narkose wird mit Isofluran durchgefiihrt (Einleitung in der
Ganzkorperkammer 4% und Fortfiihrung der Anésthesie in der Kopfkammer 1,5-2%)
Das Monitoring der Ratte erfolgt durch eine Pulsoxymetrie (periphere
Sauerstoffsattigung und Pulsfrequenz) und rektale Temperaturkontrolle zur
Uberwachung der Vitalparameter.

2.2.1.2 Anasthesie fur den operativen Eingriff
Die Narkose der Tiere erfolgt nach einem standardisiertem Protokoll entsprechend
dem nachfolgendem Ablauf:
1. Narkoseeinleitung mit Isofluran (2-3%) in einer Ganzkdrperkammer
2. Narkoseerhaltung mit Ketamin 100 mg/kg KG und Xylazin 5 mg/kg KG
intraperitoneal, als etablierte Kombinationsnarkose in einer Mischspritze
3. Rasieren der Tiere im Abdomenbereich (Nassrasur)
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4. Die Tiere werden nach Narkoseeinleitung auf einer Uber eine Rektalsonde
automatisch regulierbare Warmematte positioniert, wobei Atmung und Puls
Uber ein Pulsoxymeter tiberwacht werden

5. Die Aufrechterhaltung der Narkose erfolgt mittels Ketamin 33 mg/kg
Korpergewicht und Xylazin 1,6 mg/kg alle 30 Minuten unter permanenter
Kontrolle der Vitalparameter tber das durchgefuhrte Monitoring

6. Desinfektion des Op-Bereichs mit Cutasept®-Ldsung

2.2.2 Dokumentation

Fiur die Dokumentation wird ein standardisiertes Protokoll erstellt. Vermerkt werden
hier das Korpergewicht des Tieres, die OP-Zeiten, die Medikamentengruppe sowie
der Zeitpunkt der Applikation und Dosierung des zu verabreichenden Antikoagulanz.
Des Weiteren werden das Verhalten der Tiere im Verlauf und die Wundverhaltnisse
protokolliert.

Nach erfolgter initialer Narkose wird das Hautareal am Oberbauch mittels einer non-
invasiven Durchblutungsmessung mit dem sog. O2C-Geréat untersucht. Zu den unten
naher definierten Zeitpunkten erfolgt die Dokumentation der Anderung der
Durchblutung bedingt durch den operativen Eingriff und der Einheilung durch die
02C-Messungen, planimetrische Erfassung von Nekrosezonen in mm? sowie die
Berechnung in Prozent und die Fotodokumentation.

Diese Diagnostika werden vor sowie nach Hebung und nach Ablauf des siebten

postoperativen Tages in tiefer Narkose erneut angewendet.

2.2.2.1 Messprinzipien/O2C-Messungen

Zur Erfassung samtlicher Werte werden mit dem O2C-Gerat der Firma LEA-
Medizintechnik mehrere Messungen durchgefiihrt. Die kombinierte Laser-doppler-
Spektroskopie und Gewebespektrometrie ermoglicht die nicht-invasive lokale

Tomografie der Durchblutungsverhaltnisse eines Gewebes.
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Abbildung 9: O2C-Geréat mit Bildschirm, Tastatur und Sonde (O2C Manual-LEA
Medizintechnik)

Bei den 0O2C-Messungen werden Basisdaten tber die individuelle
Hamoglobinkonzentration, Hamoglobinoxygenierung des vor allem in den Venolen
befindlichen Blutes (%), Blutfluss und die Blutflussgeschwindigkeit gemessen und als
Referenzwerte fur weitere Untersuchungen festgelegt. Die Technologie des O2C
basiert auf zwei physikalischen Prinzipien. Zum einen die Weililicht-Spektroskopie
(manchmal auch Spektrometrie oder Reflektions-Spektroskopie genannt) und zum
anderen das Laser-Doppler-Verfahren. Mit einer Sonde wird nicht-invasiv gleichzeitig
Weildlicht (Wellenlange von 500 bis 800 nm) und Laserlicht in das Gewebe
eingebracht. Das Licht breitet sich diffus im Gewebe aus. Die Photonen werden im
Gewebe in alle Richtungen gestreut. Einige dieser Photonen finden einen Weg
zurick an die Gewebeoberflaiche und werden von der integrierten Messsonde
erfasst. Wenn das Weillicht mit Erythrozyten wechselwirkt, wird ein Teil des
Lichtspektrums absorbiert. Das Licht nimmt die Farbe des Hadmoglobins an. Diese
Farbe ist ein Mal3 fur die Sauerstoffsattigung der Erythrozyten. Trifft das einfallende
Laserlicht auf bewegte Erythrozyten, so erfahrt dieses Licht eine
Frequenzverschiebung (sog. Dopplerverschiebung). Die Dopplerverschiebung ist ein
Mald fur die Geschwindigkeit der Erythrozyten. Die Summe aller Erythrozyten und
deren Geschwindigkeit ist ein Maf3 fir den Blutfluss im komplexen Kapillarnetz. Im

Vergleich zur Ultraschallmessung ist es hier nicht notwendig, das Gefal3 zu finden
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und dessen Querschnittsflache zu ermitteln. Es handelt sich bei den Messungen um
ein nicht-invasives und schmerzfreies Verfahren. Die Parameter geben Aufschluss
Uber die Gewebesituation und erlaubt dem Untersucher die Beurteilung der Vitalitat

an Hand verschiedener physiologischer Messparameter.

Abbildung 10: O2C-Messungen

Messfehler
Folgende Aspekte sollten bei der Messung beachtet werden, um die Fehlerquote zu
minimieren:
» Jegliche externe Lichteinstrahlung wie OP-Leuchten oder
Sonnenlicht sollte vermieden werden
» Patienten und Untersucher missen soweit wie moglich
unbeweglich bleiben
» Die Messungen sollten in physiologischer Ruhe (>10 Minuten
Ruhe, entspannte Atmosphare und Raumtemperatur) stattfinden
» Die Messung zwar mit Hautkontakt, aber ohne jeglichen Druck

durchfiihren

2.2.2.2 Fotodokumentation und Image J

Die Fotodokumentation erfolgt mit Hilfe einer CCD-Kamera (Typ COOLPIX 8700,
Nikon, Dusseldorf, Germany). Die Ausrichtung der Kamera liegt dabei rechtwinklig
zum Transplantat.

Bei ImageJ handelt es sich um ein in Java geschriebenes Bildbearbeitungs- und
Bildverarbeitungsprogramm, das sich auf Bildformate wie TIFF, GIF, JPEG, BMP,
DICOM, FITS und RAW anwenden lasst. Das Programm erfasst mit Hilfe der
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Pixelwerte die GroRe der vom Benutzer ausgewdahlten Bereiche eines Bildes und
kann Entfernungen und Winkel messen. Image J dient bei dem Versuch zur
planimetrischen Erfassung der Nekrosezonen in mm? sowie deren Berechnung in

Prozent.

2.2.3 Durchfuhrung

2.2.3.1 OP-Vorbereitungen

Nach Einleitung der Anasthesie und Erreichen der chirurgischen Toleranz (I112) unter
Kontrolle durch das oben aufgeflihrte Monitoringtechniken wird zunachst das
Gewicht der Ratte bestimmt. Die Lappenregion wird mit Hilfe einer Schablone mit
einer Lange von 7cm und einer Breite von 4cm auf das rasierte Abdomen
eingezeichnet. Die Langsachse ist dabei parallel zur Kérperachse des Tieres. Die
Region erstreckt sich in der Lange von inguinal nach thorakal und ist in der Breite
leicht mittellinientiberschreitend. Anschliel3end erfolgt die erste Messung mit dem

02C-Gerat im gekennzeichneten Areal.

2.2.3.2 Operation: Epigastrischer Perforanslappen

Zur Durchblutung des Lappentransplantates werden anstelle eines Gefal3stiels die
sog. kleinen Perforansgefal3e zur Durchblutung belassen. Hierbei orientiert sich das
Vorgehen groRtenteils an der Praparation des epigastrischen Lappens nach Strauch
und Murray (STRAUCH UND MURRAY 1967). Das markierte Hautareal wird mit dem
Skalpell scharf umschnitten und das Transplantat von der muskularen Unterlage
abprapariert. Hierbei ist darauf zu achten, dass die zarten Perforatorgefal3e nicht
traumatisiert oder durchtrennt werden. Blutungen werden mittels bipolaren Stroms
koaguliert und gestillt. Inguinal werden A. und V. epigastrica inferior, die vor allem
das subkutane Fettgewebe und die Haut der Leistenregion versorgen, so freigelegt,
dass ihre Abzweigung aus den Femoralgefallen optimal dargestellt ist. Der
epigastrische Geféalistiel wird ligiert oder mit einem Koagulationsgerat vom Typ
ERBOTOM Modell ICC 350 von Erbe (Tubingen, Deutschland) kauterisiert.
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Abbildung 11: Darstellung der epigastrischen Gefal3e bei der Ratte

Anders als bei STRAUCH und MURRAY (1967) findet bei diesem Versuch keine
Reanastomosierung der epigastrischen Gefalie statt. Das Transplantat wird so durch
die Perforansgefalle, die aus der Muskulatur in die Haut einstrahlen, durchblutet
(Abbildung 13). Es bestehen meist drei bis vier Perforansgefal3e, die dargestellt
werden sollen und bis auf den zweiten Perforator durchtrennt werden, so dass die
Perfusion schlie3lich nur noch durch ein einzelnes Perforatorgefald gewahrleistet ist.
Die Perfusion wird mit dem O2C-Geréat nach der Lappenhebung erneut in Narkose

dokumentiert.
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Abbildung 13: Dargestellt sind die Perforatoren (schwarze Pfeile), die die dartber

sichtbare epigastrische Haut mit Blut versorgen

Vor Beginn der Hebung des Transplantates wird entsprechend dem
Versuchsprotokoll die antikoagulative Medikation verabreicht. Die Applikation der
Antikoagulanzien erfolgt bei ASS (25 mg/kg KG alle 24 Stunden), Hydroxyethylstéarke
(HES 6%, Voluven®) (7,5ml/kg KG alle 12 Stunden), Pentoxifyllin (1,5 mg alle 24
Stunden) erfolgt intraperitoneal, Clopidogrel (1 mg oral alle 24 Stunden via
Knopfsonde) oral, unfraktioniertes Heparin (100 |.E./kg KG alle 8 Stunden)
fraktioniertes Heparin (100 Xa I|.E. alle 12 Stunden) und Hirudin (0,25 mg/kg KG alle
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8 Stunden) wird bei den Tieren subkutan appliziert. Nach Hebung des
Gewebetransplantates wird das Hautareal wieder replantiert und zirkular in den
ursprunglichen Defektbereich epigastrisch eingenaht, so dass die Hautoberflache
wieder hergestellt ist. Daflir werden monofile Faden der Starke 6-0 (Ethilon®,
Ethicon, Norderstedt, Germany) verwendet. Nach Wiedererwachen der Tiere werden
diese in den Kafig gesetzt und anschliel3end taglich dreimal in Abstanden von acht
Stunden visitiert.

ASS Clopidogrel  Pentoxifylin - HES Heparin  Clexane  Hirudin

25mg/kgK  4,5mg/kgKG  4,5mg/kgkG  7,5ml/kgkG  100IE/kgKG  100IE/kgKG  0,25mg/kgKG

G
4h
8h 1001E/kgKG 0,25mg/kgKG
12h 7,5ml/kgKG 100IE/kgKG
16h 100IE/kgKG 0,25mg/kgKG

Tabelle 2: Medikationsschema

2.2.4 Explantation und Euthanasie der Tiere

Sieben Tage postoperativ enden die Versuche. Direkt nach Beendigung werden die
Tiere in tiefer Narkose (Isofluran) mittels Pentobarbital 60mg/kg intrakardial
(Narcoren®, Fa. Rhone-Merieux GmbH, Laupheim) euthanasiert. Die
Lappentransplantate werden nach erfolgter Euthanasie der Tiere fir weitere
immunhistochemische Analysen der Angiogenese und Gefal3struktur im Transplantat

entnommen.

2.2.5 Datenverarbeitung

Zur Datenverarbeitung dienen die im O2C-Gerat intern gespeicherten Messwerte flr
epidemiologische Daten. Fir die statistische Analyse werden das Statistikprogramm
“Statistical Package for the Social Sciences” (IMB SPSS fir Mac, release 18.0.0.
2010, SPSS Inc, Chicago IL, USA) und Microsoft® Excel® fur Mac 2011 benutzt. Fir
die Textverarbeitung wird das Programm Microsoft® Word® fur Windows 7

verwendet. Eine multiple lineare Regressionsanalyse wird verwendet, um Faktoren,
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wie z.B perioperativ gemessene Daten und das verwendete Antikoagulanz, die mit
einem Lappenverlust oder einer Revision assoziiert sein kdnnten, zu spezifizieren.

Die Werte werden entsprechend anhand der gemessenen Parameter (Hamoglobin-
oxygenierung, Hamoglobinkonzentration, Blutfluss und Blutgeschwindigkeit jeweils in
2 mm und 8 mm Tiefe) analysiert und je nach verwendetem Antikoagulanz mit einem

linear-gemischten Modell verglichen.

3 Ergebnisse:

Insgesamt wurden in dieser experimentellen Arbeit 108 mannliche Wistar-Ratten
verwendet. Das mittlere Gewicht der Tiere betrug 300g. Je zwdlf Tiere wurden einer
Versuchsgruppe bzw. der Kontrollgruppe zugeordnet. Die mittlere Operationsdauer
belief sich auf 43 Minuten. Bei der Lappenhebung zeigten sich keine
Komplikationen. In der Kontrollgruppe wurde eine mittlere Vitalitatsrate von 8,6%
beobachtet. Die mittleren Vitalitatsraten fur die jeweiligen Kontrollgruppen sind
Tabelle 3 zu entnehmen. Verglichen mit der Kontrollgruppe wiesen alle
Versuchsgruppen auf3er der Gruppe, bei der erst am OP-Tag die Therapie mit

Pentoxifyllin  begonnen wurde, einen signifikant gréReren Anteil von vitalem

Lappenanteil auf (Tabelle 4).

'Medikament Mittlere Vitalitatsrate in %
'ASS 38,1
Pentoxifyllin am OP-Tag (1) 23,9
Pentoxifyllin 2 Wochen praoperativ (2) 46,2
Clopidogrel 63,5

HES 25,8

Heparin 21,2

Clexane 36,7

Lepirudin 58,0

Kontrolle (NaCl 0,9%) 8,6

Tabelle 3: mittlere Vitalitatsrate

Nachfolgend werden exemplarisch die verschiedenen Gewebetransplantate der

jeweiligen Gruppen dargestellt. Neben der resultierenden Uberlebensrate zeigten
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sich bei den jeweiligen Gewebetransplantaten verschiedene, wiederholt beobachtete
Komplikationen, die im Rahmen der Versuche typisch fur die jeweilige verwendete

Substanz zu sein schien.

ASS

Pentoxifyllin (1)

Pentoxifyllin (2)

Clopidogrel

HES
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Heparin

Clexane

Lepirudin

Kontrolle (NaCl)

Abbildung 14: Epigastrische Perforanslappen (reprasentative Auswabhl) der einzelnen

Versuchsgruppen am Explantationsdatum

Bei der Verwendung von HES zeigte sich in 10 von 12 Gewebetransplantaten eine
starke 6dematdse Schwellung und Auftreibung unterhalb des Transplantates. Die
Transplantate wiesen zunachst bis zum vierten Tag eine livide Schwellung und tief
blauliche Verfarbung auf. Entsprechend dem dargestellten Beispielbild zeigte sich
dann im Verlauf eine entsprechende Demarkierung des nekrotischen Areals,
wahrend der vitale Anteil seine tiefblauliche Farbe beibehielt, jedoch vital blieb. Bei
den Gewebetransplantaten, welche mit Heparin behandelt wurden zeigte sich
haufiger eine Serombildung unter den nekrotischen Gewebetransplantatanteilen,
dies zeigte sich in 7 von 12 Transplantaten. Bei Lepirudin konnte in 4 von 12 Féallen

eine leichte Einblutung in die Haut des Gewebetransplantats beobachtet werden. Bei
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der Anwendung der anderen Antikoagulanzien zeigten sich keine besonderen oder
typischen Auffalligkeiten.

In der Auswertung der verschiedenen Gewebetransplantate zeigten sich zwischen
den verschiedenen Gruppen unterschiedliche Uberlebensquoten in den Hautlappen.
Die hochsten Vitalitatsraten zeigen Clopidogrel mit 63,5% und Lepirudin mit 58%. Die
Ergebnisse sind gegenuber der Kontrolle sowie den Medikamentengruppen HES,
Heparin und Pentoxifyllin (1) signifikant unterschiedlich (Tabelle 5). Lepirudin zeigt
zusatzlich gegenuber ASS eine signifikant hohere Vitalitatsrate. Im Boxplot
(Abbildung 14) ist erkennbar, dass die Vitalitétsraten in der Versuchsgruppe, die zur
Antikoagulation Clopidogrel erhalten hat, zwar zum grof3en Teil sehr hoch sind,

allerdings auch stark variieren.
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Abbildung 15: Boxplot der Vitalitatsraten der verschiedenen Medikamentengruppen
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Medikament Signifikanz im Vergleich zur Kontrolle

(p-Wert)
ASS | 0,000
Pentoxifyllin (1) 0,057
Pentoxifyllin (2) 0,000
Clopidogrel 0,000
HES 0,003
Heparin 0,013
Clexane 0,004
Lepirudin 0,000

Tabelle 4: p-Werte der einzelnen Versuchsgruppen im Vergleich zur Kontrollgruppe

bezogen auf die Vitalitdsrate

In der nachfolgenden Tabelle zeigen sich die unterschiedlichen Nekroseraten der
einzelnen Gruppen in der Gegenuberstellung im Vergleich in Abhangigkeit zu den
jeweiligen Behandlungsprotokollen. Hierbei zeigen sich die einzelnen p-Werte der

jeweiligen Versuchsgruppen in der Gegenuberstellung.

ASS  Pentoxifyllin  Pentoxifyllin Clopidogrel HAES Heparin Clexane Lepirudin
@ @

ASS - 0,160 0,322 0,058 0,138 0,039 0,898 0,042
Pentoxifyllin(1) | 0,160 - 0,019 0,007 0828 0,753 0,265 0,002
Pentoxifylin@ | 0,322 0,019 - 0,164 0,007 0,001 0,340 0,164
Clopidogrel | 0,058 0,007 0,164 - 0,005 0,002 0066 0,673
HES 0,138 0,828 0,007 0,005 - 0477 0273 0,001
Heparin 0,039 0,753 0,001 0,002 0,477 - 0,115 0,000
Clexane 0,898 0,265 0,340 0,066 0273 0,115 2 0,060
Lepirudin 0,042 0,002 0,164 0,673 0,001 0,000 0,060 -

Tabelle 5: p-Werte der einzelnen Versuchsgruppen gegeneinander bezogen auf die

Vitalitatsrate

In der logistischen Regressionsanalyse zeigten sich sowohl in der linearen als auch
in der multiplen Testung die Einflussfaktoren Clopidogrel und Lepirudin gegentber
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der Gesamtgruppe als signifikant positive Einflussfaktoren auf die Vitalitat des
Gewebetransplantates. Als besonders effektiv und hochsignifikant zeigte sich hier

das verwendete Clopidogrel (p=0,001).

p-Wert Hazard-Ratio 95%-

Konfidenzintervall
Clopidogrel 0,001 1,040 1,016-1,065
Lepirudin 0,006 1,031 1,009-1,054

Tabelle 6: Ergebnisse der multiplen Regressionsanalyse fir Clopidogrel und
Lepirudin

0O2C-Messungen:

Durch das 02C-Gerat  wurden die Hamoglobinoxygenierung, die
Hamoglobinkonzentration, der Blutflusses und die Flussgeschwindigkeit pra- sowie
postoperativ und am Explantationstag gemessen. In fast allen Versuchsgruppen
erreichte die praoperativ gemessene Hamoglobinoxygenierung einen ahnlichen Wert
von ca. 38. In der Lepirudingruppe betrug die Hamoglobinoxygenierung praoperativ
138, in der Kontrollgruppe 7. Postoperativ fiel die Hamoglobinoxygenierung in allen
Gruppen mit Werten um 20 stark ab. Am Tag der Explantation unterschieden sich die
Werte fur die Hamoglobinkonzentration in den Gruppen nicht deutlich von den
postoperativen Messungen. In der Kontrollgruppe war aufgrund einer totalen

Nekrose keine Messung mdaglich.

ASS 37 8 4

Pentoxifyllin (1) 38 9 17
Pentoxifyllin (2) 39 14 18
Clopidogrel 40 11 22
HES 38 10 20
Heparin 35 10 23
Clexane 41 22 21
Lepirudin 138 25 11
Kontrolle 7 2 -

Tabelle 7: Gemessene O2C-Werte fur die Hamoglobinoxygenierung im Verlauf
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Die praoperativ gemessenen Werte fur die Hamoglobinonzentration lagen in allen
Versuchsgruppen bei ca. 58. In der Kontrollgruppe wurde ein Wert von 50 erreicht.
Postoperativ stiegen die Werte in allen Gruppen um ca. 10 Einheiten an. Am
Explantationstag fielen die Werte fur die Hamoglobinkonzentration in den meisten
Gruppen wieder, erreichten aber nicht immer den Ausgangswert der préaoperativen
Messung. In der ASS-Gruppe sank die Hamoglobinkonzentration jedoch von 53
praoperativ auf 34 am Explantationstag. In der Lepirudin-Gruppe stieg der
gemessene Wert fur die Hamoglobinkonzentration von 56 préoperativ Uber 74
postoperativ auf 79 am Explantationstag. In der Kontrollgruppe war aufgrund einer

totalen Nekrose keine Messung maglich.

Medikament rHbPra rHbPost rHbExplant
ASS 53 & 34
Pentoxifyllin (1) 62 76 58
Pentoxifyllin (2) 58 76 57
Clopidogrel 59 71 59
HES 56 69 57
Heparin 59 79 69
Clexane 61 84 69
Lepirudin 56 74 79
Kontrolle 50 63 -

Tabelle 8: Gemessene O2C-Werte fur die Hamoglobinkonzentration im Verlauf

Die Messergebnisse zum Verhalten des Blutflusses sind sehr heterogen.

Unter ASS bestand initial ein Fluss von 123, der postoperativ konstant blieb (125).
Am Tag der Explantation sank der Fluss auf 83. In der Pentoxifyllin (1) - Gruppe
herrschte praoperativ ein Fluss von 162, welcher nach der Operation auf 111 abfiel.
Am Explantationstag stieg der Fluss wieder auf 147 an. Bei einer Applikation von
Pentoxifyllin bereits 14 Tage préoperativ (Pentoxifyllin (2) wurde préoperativ ein
Fluss von 140 gemessen. Postoperativ zeigten die Messungen mit 138 einen
annahernden Wert. Ein Abfall des Flusses auf 81 wurde am Explantationstag
gemessen. In der Clopidogrel-Gruppe wurde préoperativ ein Fluss von 157
gemessen, der postoperativ auf einen Wert von 113 abfiel. Der Fluss hielt sich bis
zum Explantationstag mit einem Wert von 108 relativ konstant. Bei Gabe von HES
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betrug der initiale Fluss 151. Bei einem Anstieg postoperative auf 166 sank der Fluss
im Verlauf auf 76 am Tag der Explantation. Unter Heparin-Therapie sank der Fluss
im Verlauf von158, gemessen vor der Operation auf einen Wert von 86 postoperativ
und auf 67 am Explantationstag. In der Clexane-Gruppe Gruppe herrschte
praoperativ ein Fluss von 183, welcher nach der Operation auf 122 abfiel. Am
Explantationstag war der Fluss weiter auf 95 gesunken. Unter Therapie mit Lepirudin
bestand initial ein Fluss von 122, der postoperativ auf 83 abfiel. Am Tag der
Explantation sank der Fluss auf 5. In der Kontrollgruppe wurde préaoperativ ein Fluss
von 102 gemessen. Postoperativ bestand ein Anstieg des Flusses auf 123. In der
Kontrollgruppe war aufgrund einer totalen Nekrose am Explantationstag keine
Messung mdoglich.

ASS 123 125 83
Pentoxifyllin (1) 162 111 147
Pentoxifyllin (2) 140 138 81
Clopidogrel 157 113 108
HES 151 166 76
Heparin 158 86 67
Clexane 183 122 95
Lepirudin 122 83 5

Kontrolle 102 123 -

Tabelle 9: Gemessene O2C-Werte fur den Blutfluss im Verlauf

Die Werte fur die Flussgeschwindigkeit (Velocity) unterscheiden sich in den
préoperativen, postoperativen Messungen und den Messungen am Explantationstag
nicht stark voneinander. Sie liegen gemittelt etwa bei 20. Im Verlauf sinkt in der

Lepirudin-Gruppe die Flussgeschwindigkeit auf 6.
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Medikament VelocityPra VelocityPost  VelocityExplant

ASS 20 20 26
Pentoxifyllin (1) 24 21 24
Pentoxifyllin (2) 23 23 19
Clopidogrel 24 20 21
HES 26 24 17
Heparin 24 18 15
Clexane 26 24 17
Lepirudin 22 17 6

Kontrolle 18 23 -

Tabelle 10: Gemessene O2C-Werte fiur die Blutflussgeschwindigkeit im Verlauf
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Abbildung 16: Darstellung der Mittelwerte von praoperativer
Hamoglobinoxygenierung, Hamoglobinkonzentration, Blutfluss und
Flussgeschwindigkeit
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Abbildung 17: Darstellung der Mittelwerte von postoperativer
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Abbildung 18: Darstellung der Mittelwerte von Hamoglobinoxygenierung,

Hamoglobinkonzentration, Blutfluss und Flussgeschwindigkeit am Explantationstag

4 Diskussion

Die Frage nach der bestméglichen antikoagulativen Therapie in der rekonstruktiven
Mikrochirurgie ist nach wie vor aktuell. Ziel dieser Therapie ist es, die
Thrombosierungsrate der Anschlussgefal3e so gering wie moglich zu halten und die
FlieBeigenschaften des Blutes innerhalb des Gewebetransplantates zu verbessern.
Eine optimale Perfusion und somit eine solide und rasche Einheilung des
Transplantates soll dadurch gewahrleistet, dass Komplikationen und Verlustraten
minimiert werden.

Diverse Konzepte der supportiven Antikoagulation bei mikrochirurgischem
Gewebetransfer werden sowohl in tierexperimentellen wie auch in klinischen Studien
beschrieben. Bei den klinischen Arbeiten handelt es sich in der Regel um
retrospektive Studien. Bislang gibt es nur eine prospektive Studie zum Thema der
antikoagulativen Therapie in der rekonstruktiven Mikrochirurgie von KHOURI et al.
(2001). Auch bei den tierexperimentellen Studien sind die Konzepte zur

Durchfiihrung teilweise heterogen.
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Vor allem bei den tierexperimentellen Studien wird der Fokus verstarkt auf die
mdgliche Thrombosierung der Anastomose gelegt. Hier erfolgt eine Durchtrennung
und Reanastomosierung der versorgenden Gefal3e und die anschlieBende
Beobachtung des anastomosierten Bereiches auf Thrombenbildung. Haufig wird
diese sogar noch durch bestimmte Methoden (Tuck-Modell oder Avulsion-Injury-
Modell) (CooLEY UND HANSEN 1985; STEPNICK et al. 1994) provoziert. In selteneren
Fallen wird die Perfusion am nicht-anastomosierten Gefal3stiel untersucht. Die
Vertdung kollateral bestehender Versorgungsgefal3e macht eine héhere Flussrate in
der als Gefal3stiel dienenden Arterie notwendig, um eine ausreichende Perfusion zu
gewahrleisten. Zusatzlich zur antithrombotischen Wirkung kann eine mdgliche
rheologische Eigenschaft von Antikoagulanzien durch die Herabsetzung der
Blutviskositat den Blutfluss zuséatzlich férdern (SCHMID-SCHONBEIN 1981; TRUBESTEIN
et al. 1981; AVIADO UND DETTELBACH 1984; REICH et al. 1984; DETTELBACH UND AVIADO
1985; SALEMARK et al. 1991; SALEMARK et al. 1995).

Wahrend die meisten bisherigen Studien die Durchgangigkeit der Mikroanastomose
nach Antikoagulanzien-Gabe evaluieren, fokussiert sich diese Arbeit insbesondere
auf die Verbesserung der Durchblutung und damit der Vitalitit des
Gewebetransplantates. In der Tat konnten hier durch fast alle Medikamente
signifikante Verbesserungen in der Perfusion des Transplantates erzielt und die
nekrotische Areale in dem verwendeten Uberdimensionierten Gewebetransplantat
minimiert werden.

Generell besteht bislang kein einheitliches therapeutisches Konzept bezuglich der
Verwendung von Antikoagulanzien. Die Auswahl sowie die Kombinationen
verschiedener Antikoagulanzien erweisen sich als relevante Einflussfaktoren bei der
Verbesserung der Durchblutungssituation mikrochirurgischer Transplantate. Auch die
Art der Applikation (systemisch oder lokal) und der Zeitpunkt bzw. die Zeitspanne der

Therapie (peri-, intra- oder postoperativ) beeinflussen das Outcome.

4.1 ASS

Acetylsalicylsaure (ASS), auch Aspirin, ist der am haufigsten verwendete
Plattchenaggregationshemmer. Durch  die irreversible = Hemmung  der
Cyclooxygenase wird die Hemmung der Thromboxanbildung die Plattchenaktivierung

und -funktion herabgesetzt. Daher wirkt es bei einem durchschnittlichen
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Erwachsenen von etwa 70kg bereits in einer Dosis von 50-100mg/Tag antikoagulativ.
Uber die Synthesehemmung von Prostaglandinen wirkt ASS in héheren Dosen
aulRerdem antipyretisch, analgetisch (0,5-1g/Tag) und antirheumatisch (1-5g/Tag).
Anwendung findet ASS insbesondere im Bereich der Kardiologie zur Behandlung der
koronaren GefaRerkrankung. Es findet auch prophylaktische und therapeutische
Anwendung in der rekonstruktiven Mikrochirurgie und vor allem auch in der
Neurochirurgie nach mikrochirurgischen Eingriffen (CHIEN et al. 2005). ASS weist in
unseren Untersuchungen mit einer mittleren Vitalitétsrate von 38,1% eine signifikante
Verbesserung der Perfusion im Vergleich zur Kontrolle auf (p=0,0001). Dennoch
zeigte sich verglichen mit den anderen Antikoagulanzien und Rheologika nur im
Vergleich mit Heparin (mittlere Vitalitatsrate 21,3%) eine signifikante Verbesserung
(p=0,039). Die von uns ausgewahlte Medikamentendosierung betrug fur ASS
25mg/kg Korpergewicht. Umgerechnet auf das durchschnittliche Gewicht einer
Wistar-Ratte entspricht dies etwa 7,5mg in 24 Stunden. Bei einem erwachsenen
Menschen mit einem Kdrpergewicht von etwa 70kg lage die entsprechende Dosis bei
1,759 am Tag. Ein antiinflammatorischer Effekt konnte also zusatzlich zu einer

Verbesserten Einheilung des Transplantates gefiuihrt haben.

SHALOM et al. (2008) untersuchen an 100 Wistar-Ratten die Wirkung von Aspirin und
Heparin auf die Perfusion eines Random Skin Flap. Die Dosierung von Aspirin wurde
dabei zwischen den Versuchsgruppen variiert: zum einen hochdosiert 200mg/kg
Korpergewicht pro Tag, zum anderen niedrig dosiert 40mg/kg Kdrpergewicht pro
Tag. Die erste intramuskulare Injektion erfolgte dabei 48 vor der Lappenhebung.
Heparin wurde einer dritten Versuchsgruppe in einer Dosierung von 100ug/kg
Korpergewicht zehn Minuten praoperativ  intravends verabreicht. Eine
Erhaltungsdosis von 30ug/kg Korpergewicht schloss sich postoperativ an. Die vierte
Versuchsgruppe erhielt hochdosiert ASS kombiniert mit dem oben genannten
Heparin-Schema. Ein 8x2cm grof3er abdominal gelegener Hautlappen wurde
gehoben und anschlieRend wieder in sein Bett eingenaht. Eine Anastomosierung ist
nicht beschrieben. Im Vergleich zur Kontrollgruppe konnte am siebten postoperativen
Tag nur fir hochdosiertes Aspirin ein signifikant positiver Effekt auf das

Transplantatiiberleben nachgewiesen werden.
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SHALOM et al. (2008) konnten nur fur hochdosiertes ASS (200mg/kg Korpergewicht)
eine signifikante Verbesserung des Transplantatiberlebens nachweisen. Das vitale
Areal betrug dabei etwa 75% der Gesamtflache. Die Dosierung entspricht allerdings
dem 8-fachen der in unseren Versuchen verwendeten Dosis von ASS (25mg/kg
Korpergewicht). Auf einen Menschen von 70kg umgerechnet entsprache die einer
Dosierung von 14g/Tag und wirde hochstwahrscheinlich das Risiko fir
gastrointestinale Blutungen und auch renale Komplikationen erhdhen. In der
niedrigdosierten ASS-Gruppe macht die vitale Flache noch ca. 50% aus. Auch hier
ist die von SHALOM et al. (2008) verwendete niedrigere Dosierungsvariante (40mg/kg
Korpergewicht) noch 1,6fach hoher gewahlt als in unseren Versuchen. Selbst in der
Kontrollgruppe betrug die Vitalitatsrate bei SHALom et al. (2008) noch etwa 50%.
Dieser Wert spiegelt eine, im Vergleich zu unseren Versuchen, hohe Perfusionsrate
wieder. Es ist davon auszugehen, dass im Versuch von SHALOM et al. (2008) bereits
auch ohne Antikoagulation eine bessere Ausgangsperfusion besteht. Eine
Verbesserung der Perfusion ist daher moglicherweise erst bei einer schlechteren
Ausgangssituation erkennbar. Dadurch lieBe sich gegebenenfalls auch erklaren
weshalb in unseren Versuchen bereits eine Dosierung von ASS 25mg/kg

Kdrpergewicht eine signifikante Verbesserung der Einheilungsrate erzielt.

4.2 Clopidogrel

Clopidogrel ist wie Acetylsalicylsdure ein Inhibitor der Plattchenaggregation. Die
hemmende Wirkung entfaltet der ADP-Rezeptorantagonist durch Hemmung des
P2Y12-Rezeptors. Clopidogrel wird ebenfalls bevorzugt in der Therapie
kardiovaskular erkrankter Patienten verwendet. Teilweise in Kombination mi Aspirin,
teilweise als Ersatz fur Aspirin bei Unvertraglichkeit. Zweck der Therapie bei zum
Beispiel akuten ST-Hebungsinfarkten ist die Widerherstellung der koronaren
Perfusion. Auftretende Komplikationen sind Restenosierung und das so genannte
Low-Flow- bzw. No-Flow-Phdnomen. Selbst nach erfolgreicher perkutaner
transluminaler koronarer Angioplastie (PTCA) kommt es zu verminderter oder sogar
fehlender Myokardperfusion (ITo et al. 1996; VAN 'T HOF et al. 1997). Der Einsatz von
Clopidogrel und ASS kann dabei férdernd auf die koronare Perfusion wirken. Ein
ahnlicher Effekt auf mikrovaskulare Transplantate ware denkbar und wiinschenswert

und konnte im Rahmen der hier présentierten Studie auch nachgewiesen werden.

45



Clopidogrel zeigte in unserer Arbeit die beste Wirkung auf die Gewebeperfusion. Die
Vitatlitatsrate liegt in dieser Versuchsgruppe bei 63,5% und unterscheidet sich
gegenuber den weiteren Gruppen mit Heparin, HES und Pentoxifyllin 1 signifikant. In
der logistischen Regressionsanalyse zeigte Clopidogrel den starksten Effekt auf die

Durchblutungsverbesserung mit der resultierenden geringsten Nekroserate.

Am Beispiel der V. femoralis einer Ratte untersuchen MooRrE und DESCHLER (2007)
die antithrombogene Wirkung von Clopidgrel. Hierzu wurde 20 mannlichen Sasco
Sprague-Dawley Ratten zwei Stunden préaoperativ 5mg/kg Kérpergewicht Clopidogrel
Uber eine Magensonde zugefuhrt. Die Kontrollgruppe, ebenfalls bestehend aus 20
Tieren, erhielt Kochsalzlésung. Die Femoralvene wurde nicht vollig durchtrennt,
sondern in mikrochirurgischer Technik im 180 Grad-Winkel inzidiert und
anschlielend mit der ,Tuck“-Methode nach STEPNICK et al. (1994) so genaht, dass
ein Uberstehender Teil der GefalBwand in das Lumen hinein ragt und somit als
thrombogener Faktor fungiert. AnschlieBend wurde zuséatzlich die Blutungszeit
bestimmt und das Gefald drei Stunden lang auf Thrombosierung beobachtet. Zur
Beobachtung diente die Milking-Methode (AcCLAND 1977), bei der das Gefal3 distal
der Anastomose mit einer Pinzette blutleer ausgestrichen wird. Bei anschliel3ender
Fullung kann eine Thrombosierung ausgeschlossen werden. Bei fehlender Fullung
direkt nach Lésen der Approximatorklemmen wurde der Versuch als unglltig erklart.
Die Thromboserate in der mit Clopidogrel behandelten Gruppe betrug 7,9%, in der
Kontrollgruppe 31,4% (p<0,025). Die durchschnittliche Zeit bis zur Thrombosierung
betrug in der Clopidogrelgruppe 2 Stunden (£ 1) und in der Kontrollgruppe 1,27
Stunden (x 0,47). Die Blutungszeit war in der Clopidogrelgruppe deutlich verlangert
(250 + 100 Sekunden vs. 173 = 59).
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Abbildung 19: Tuck-Methode (MOORE UND DESCHLER 2007)

Auch NAvAk und DEescHLER (2005) verwenden die Tuck-Methode, um die
antikoagulative Wirksamkeit von Clopidogrel an mannlichen Sprague Dawley Ratten
zu testen. Die Applikation von 5mg/kg KG Clopidogrel in der Versuchsgruppe bzw.
Kochsalzlésung in der Kontrollgruppe erfolgte zwei Studen praoperativ tber eine
Magensonde. Anders als bei MOORE und DESCHLER (2007) erfolgte die Anastomose
bei NAYAK und DESCHLER (2005) an der Arteria femoralis. Zusatzlich wurde zu
Minderung von Vasospasmen lokal Lidocain 1% appliziert. Auch hier wurde die
Blutungszeit bestimmt und das Gefald mit Hilfe der Milking-Methode fur drei Stunden
nach Anastomosierung auf Thrombenbildung beobachtet.

Die Durchgangigkeit der A. femoralis war bei der Versuchsgruppe mit Clopidogrel in
81% gegeben, wahrend die in der Kontrollgruppe nur 42% der anastomosierten
GefalRe durchgéngig waren. Der Unterschied war signifikant unterschiedlich (p=0,01).
Die Blutungszeit war bei Clopidogrel signifikant verlangert (233 + 48 vs. 158 + 44).

YANG et al. (2006) uberprufen anhand von 40 Minischweinen die Wirkung von ASS
und Clopidogrel kombiniert, sowie Tirofiban auf die koronare Perfusion. Die
Applikation der Medikamente erfolgte in der ASS-Clopidogrel-Gruppe drei Tage
praoperativ. mit einer Initialdosis von 300mg Clopidogrel an die sich eine
Erhaltungsdosis von 75mg/Tag anschloss sowie eine tagliche Gabe von Aspirin

10mg/kg Korpergewicht. In der Tirofiban-Gruppe wurde eine halbe Stunde
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praoperativ ein Tirofiban-Bolus von 15ug/kg Koérpergewicht intravends appliziert,
gefolgt von einer kontinuierlichen Gabe mit einer Infusionrate von 0,3ug/kg
Korpergewicht pro Minute. Die Kontrollgruppe erhielt nach demselben Schema eine
intravends applizierte Kochsalzlésung. Durch  Okkludierung des Ramus
interventricularis anterior (RIVA) wurde anschlieBend eine drei Stunden lange
Ischamie erzeugt, gefolgt von einer 60-minutigen Reperfusion.

Die Blutuntersuchungen ergaben eine signifikant herabgesetzte Koagulabiltat in
beiden Versuchsgruppen. Allerdings konnte nur in der Tirofiban-Gruppe eine
verbesserte Perfusion festgestellt werden. Die gemessenen Nekrosezonen waren in
dieser Gruppe signifikant kleiner und der koronare Blutfluss signifikant héher als in
der Kontrollgruppe. Die kombinierte Gabe von ASS und Clopidogrel hingegen zeigte
in beiden Kategorien keinen signifikanten Unterschied zur Kontrollgruppe. Im
Gegensatz zur Behandlung mit Tirofiban war die Nekrosezone jedoch signifikant

groRer und der koronare Flow signifikant vermindert.

Die oben aufgefuhrten Studien untermauern die effektive antithrombotische Wirkung
von Clopidogrel. In den Untersuchungen von MoOORE und DESCHLER (2007) und
NAYAK und DESCHLER (2005) wird als Kriterium jedoch nur die Durchgangigkeit der
Anastomose herangezogen und nicht das Outcome der durch das Gefal3 versorgten
Region. Damit wird eine eventuelle rheologische Wirksamkeit von Clopidogrel
komplett aufer Acht gelassen. Die verwendeten Dosierungen von 5mg/kg
Korpergewicht entsprechen in etwa der von uns verwendeten Dosis von 4,5mg/kg
Korpergewicht pro Tag.

In den Versuchen von YANG et al. (2006) gilt die Perfusion des Myokards als
Hauptkriterium. Beurteilt wurden hier die Gré3e des nekrotischen Areals sowie der
per Echokardiographie gemessene koronare Blutfluss. Die Studie konnte in der
Behandlung mit Clopidogrel keinen positiven Effekt auf die Myokardperfusion
nachweisen. Das hier durchgefiihrte Applikationsschema unterscheidet sich von den
Schemata anderer Autoren (NAYAK UND DESCHLER 2005; MOORE UND DESCHLER 2007)
sowie auch dem unseren insofern, dass hier eine recht hohe Initialdosis mit einer
anschlieBend geringen Erhaltungsdosis gewéhlt werden. Die Initialdosis entspricht
bei einem mittleren Gewicht der verwendeten Minischweine von etwa 30kg 10mg/kg
Korpergewicht. Die Erhaltungsdosis von 75mg betragt umgerechnet 2,5mg/kg

Korpergewicht. Wahrend die hier gewahlte Initialdosis also dem doppelten der von
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MoORE und DESCHLER (2007), NAYAK und DESCHLER (2005) und von uns
verwendeten Dosierung entspricht, betragt die tagliche Erhaltungsdosis mit 2,5mg/kg
Korpergewicht nur die Halfte. Zwar beinhaltet der gesamte Behandlungszeitraum nur
drei Tage, dennoch ist mdglicherweise die Erhaltungsdosis von 2,5mg/kg
Korpergewicht pro Tag zu niedrig gewahlt, um die koronare Perfusion suffizient zu

unterstitzen.

4.3 Heparin

Heparin ist ein Glycosaminoglykan, das sowohl in niedermolekularer als auch in
unfraktionierter Form systemisch oder lokal als Bestandteil der Spulung zur
Thromboseprophylaxe angewendet wird, wobei unfraktioniertes Heparin haufiger im
Antikoagulationsregime Verwendung findet (STEPHAN et al. 2009). Unfraktioniertes
Heparin bindet Antithrombin 11, Thrombin und den Gerinnungsfaktor X und reduziert
so die Entstehung von Fibringerinnseln. Niedermolekulares Heparin inhibiert mit
hoherer Selektivitat Faktor X (LEwiS UND DEScCHLER 2008). Die Anwendung von
unfraktioniertem Heparin zeigt in unseren Versuchen, verglichen mit der
Kontrollgruppe, eine signifikante Verringerung der Nekroserate, weist allerdings mit
einer mittleren Vitalitatsrate von 21,2% das schlechteste Outcome aller Medikamente
auf. Im Gegensatz zu ASS, Clopidogrel und Lepirudin erweist es sich sogar als
signifikant  schlechter. Clexane enthalt den Wirkstoff Enoxaparin, ein
niedermolekulares Heparin. Die Vitalitdtsrate in der mit Clexane behandelten Gruppe
betragt 36,7%. Das Ergebnis ist im Vergleich mit der Kontrolle mit einem signifikant
besseren Lappeniuberleben assoziiert. Jedoch zeigt sich gegenuber keiner der
anderen Medikamentengruppen ein  statistisch  signifikanter  Unterschied.
Bioverfugbarkeit und Halbwertszeit sind bei unfraktioniertem Heparin wesentlich
geringer als bei niedermolekularem Heparin (AskARI et al. 2006). Aus diesem Grund
wird im Klinikalltag haufig ein Perfusor verwendet, der die kontinuierliche Gabe von
unfraktioniertem Heparin ermdglicht. Dadurch kdnnen Plasmaspiegel und die
gewunschte antithrombotische Wirkung konstant gehalten werden. Die Applikation
von unfraktioniertem Heparin dreimal taglich eignet sich vermutlich nicht, um eben
diese Effekte zu erzielen. Eine kontinuierlichere Therapie mit unfraktioniertem
Heparin kénnte daher einen zusatzlichen Effekt mit einer besseren Perfusion des

Transplantats und einen damit einhergehenden Erhalt vitalen Gewebes erzielen.
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Am Hasenmodell zeigten GREENBERG et al. (1988) eine verbesserte Perfusion der
Femoralarterie durch die 72-stidige Dauerinfusion mit Heparin mit zusatzlicher
Bolusgabe unmittelbar vor Enfernung der Approximatorklemmen. Die
Durchgangigkeitsrate der Heparingruppe war mit 67% im Vergleich zu der
Durchgangigkeitsrate von 19% in der mit Kochsalzlésung behandelten

Kontrollgruppe signifikant hoher.

Im Tierversuch vergleichen KHOURI et al. (1990) die unterschiedlichen
Durchgangigkeitsraten an der Femoralarterie der Ratte nach antikoagulativer
Therapie mit Heparin und/oder Dazmagrel. Die Applikation der Medikamente
(Heparin 200 IE/kg und Dazmagrel 2,5mg/kg) erfolgte einmalig durch Injektion in die
freiliegende Femoralarterie vor endgultiger Anastomosierung. Die Kontrollgruppe
erhielt Kochsalzlésung. Um einen zusatzlichen thrombogenen Faktor zu schaffen,
wahlen KHoOuRI et al. (1990) das Crush-Avulsion-Injury-Modell nach CooLEY und
HANSEN (1985). Hierbei werden zwei Gefalklemmen auf das praparierte Gefald
gesetzt. Diese werden so lange in entgegengesetzte Richtungen gezogen, bis das
Gefald auseinander reildt und somit eine Verletzung der Intima provoziert wird.
AnschlieBend erfolgt die Anastomosierung. Wéahrend der Operation wurde eine
heparinisierte Kochsalzldsung als Spulung verwendet. In der ersten postoperativen
Stunde wurde der Milking-Test verwenden, um eine mdgliche Thrombosierung zu
entdecken. Dieselbe Prozedur erfolgte am ersten und siebten postoperativen Tag zur
Beurteilung der GefaRdurchgéngigkeit. Bei der kombinierten Gabe von Heparin und
Dazmagrel zeigte sich bei keinem Tier eine Thrombosierung der Femoralarterie. Die
Durchgangigkeitsrate betrug also 100%. Im Vergleich zur Kontrollgruppe zeigte sich
bei jeder Versuchsgruppe eine signifikant héhere Durchgéangigkeit. Der Anteil
durchgéangiger Gefal3e in der Dazmagrel-Gruppe betrug 25%, Wundhamatome traten
nicht auf. Alle Thrombosen in dieser Gruppe bildeten sich binnen der ersten
postoperativen Stunde. Kein signifikanter Unterschied bestand zwischen der
kombinierten Therapie mit Dazmagrel und Heparin und der alleinigen Therapie mit
Heparin (Durchgéngigkeitsrate 75%). Allerdings fand sich in beiden Gruppen, in

denen Heparin verwendet wurde ein erhdhtes Vorkommen an Wundhamatomen.

Fu et al. (1995) vergleichen in einer tierexperimentellen Studie die Durchgangigkeit

eines traumatisierten Gefalles nach intraluminaler Applikation von ca. 0,5ml einer
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Losung aus Heparin 750ug/ml, Heparin 250ug/ml, Hirudin 750ug/ml oder Hirudin
250pg/ml am Hasenmodell. Das Crush-Avulsion-Injury-Modell wurde zur Schaffung
thrombogener Verhaltnisse angewendet. Dabei wurde zunéchst die zentrale
Ohrarterie frei prapariert und mit Hilfe zweier Nadelhalter auseinandergerissen. Die
traumatisierten Gefal3enden wurden anschlieend End-zu-End anastomosiert und
das Lumen vor der letzten Ligatur mit Kochsalz (Kontrollgruppe), Heparin oder
Hirudin gespult. Die Durchgangigkeit der Anastomose wurde mit Hilfe der Milking-
Technik kontrolliert. Weitere Untersuchungen auf Thrombosierung erfolgten am
ersten und am siebten postoperativen Tag durch erneutes Freilegen der Gefal3e und
Kontrolle der Durchgéngigkeit durch die Milking-Technik. Die Rate an durchgéngigen
Gefallen betrug am siebten postoperativen Tag in der Heparin-Gruppe bis zu 80%
und in der Hirudin-Gruppe bis zu 75%. Verglichen mit der Kontrollgruppe
(Durchgangigkeit bei 13,33%) erwiesen sich die Durchgangigkeitsraten der
Versuchsgruppen als statistisch hoch signifikant.

Gruppe Anzahl Durchgangige Gefalle  Durchgéngige GefalRe

nach 24 Stunden nach 7 Tagen
Heparin 750ug/ml 19 (95%) 16 (80%)
Heparin 250ug/ml 20 17 (85%) 13 (65%)
Hirudin 750ug/ml 20 16 (80%) 15 (75%)
Hirudin 250ug/ml 20 10 (50%) 9 (45%)
Kochsalz 30 5 (16,66%) 4 (13,33%)

Tabelle 19: Ergebnisse der Studie von Fu et al. (1995)

Ein direkter Vergleich dieser Versuche mit unserer Arbeit ist schwierig, da das Modell
zur Uberpriifung der Perfusion anders gewahlt wurde. Die Autoren fokussieren sich
hier auf die Durchgéangigkeit der Anastomose und somit vor allem auf die lokale
antithrombogene Wirkung in den getesteten Arterien von Heparin. Zur Auswertung
dient hier das Gefal3 selbst und nicht sein Versorgungsgebiet. Somit l&sst sich nur
der antithrombogene Effekt von Heparin untersuchen, nicht allerdings seine Wirkung
auf die Gewebedurchblutung an sich.

In allen hier aufgeflihrten Versuchen ist das bestehende Lumen des versorgenden
Gefalles allerdings, und vor allem im nicht thrombosierten Zustand, wesentlich

groBer als das eines Perforatorgefalles und gewéhrleistet somit auch eine
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suffizientere Perfusion. Selbst im Falle einer Thrombosierung, die nicht zu einer
kompletten Okkludierung des Gefal3lumens fuhrt, ware daher zu vermuten, dass die
Perfusion des Transplantates noch hoher oder vergleichbar mit der eines
bestehenden Perforators ware.

Fur die Applikation wahlten wir flr unsere Versuche sowohl fur Clexane als auch far
unfraktioniertes Heparin eine Dosis von 100IE/kg Korpergewicht, wobei Clexane alle
12 Stunden und unfraktioniertes Heparin alle 8 Stunden verabreicht wurde. Fu et al.
(1995) injizieren in ihrem Versuch einmalig ca. 0,5ml eine Lésung aus 250ug/ml,
bzw. 750ug/ml unfraktioniertem Heparin topisch intravasal. Bei einem
durchschnittlichen Gewicht eines Hasen von etwa 2kg entspricht diese Dosis ca.
62,5u9/kg Korpergewicht bzw. 187,5ug/kg Kérpergewicht.

KHOURI et al. (1990) applizieren ebenfalls einmalig intravasal Heparin. Die Dosierung
beragt hier 200IE/kg Kérpergewicht.

Die intraoperative Heparingabe wird durch klinische Studien als protektiv bewertet,
da durch operationsbedingten Blutverlust das Gerinnungssystem aktiviert wird.
Postoperativ entsteht also eine Hyperkoagulabilitat. Daher erscheint ein
Therapiekonzept, das eine perioperative Antikoagulation beinhaltet, als sinnvoll.
Dennoch wird die antikoagulative Medikation aus Angst vor erhdhtem intraoperativen
Blutungsrisiko oft erst nach der Operation begonnen (ASkARI et al. 2006).
Insbesondere bei systemischer Gabe von Heparin ist das Risiko fir Blutungen mit
Hamatombildung erhéht. Hamatome im operierten Gebiet wiirden die Gefahr einer
reduzierten Perfusion des Transplantates und einer mangelhaften Wundheilung bis
zum Transplantatverlust mit sich fuhren (CONRAD UND ADAMS 2001; ASKARI et al.
2006). Losungsansatze fur diese Problematik finden sich in einer lokalen
Heparintherapie. CONRAD und ADAMS (2001) befirworten in ihrem Review ein
Therapiekonzept bestehend aus pra- und postoperativer Gabe von ASS per os uber
zwei Wochen kombiniert mit einem intraoperativen Heparinbolus von 50-100IE/kg
Korpergewicht. Die Bolusgabe sollte vor Entfernung der Approximatorklemmen, also
vor Widerherstellung des Blutflusses durch das Transplantat erfolgen. Zusatzlich
empfehlen CoNRAD und AbDAMS (2001) intraoperativ eine aus Kochsalz und Heparin

zusammengesetzte Spullésung.
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4.4 Hirudin

Hirudin ist ein selektiver Thrombin-Inhibitor. Es ist in seiner Wirkung unabh&ngig von
Antithrombin 1lIl und inhibiert auch bereits an Fibrin gebundenes Thrombin. Dies
macht es zu einem effektiveren Antikoagulanz als Heparin. Die antikoagulative
Potenz von Hirudin wird durch Studien bestatigt (WALENGA et al. 1989; D1 Nisio et al.
2005; AskARI et al. 2006; LEwIS UND DESCHLER 2008).

LEwIs und DESCHLER (2008) untersuchen an den Femoralvenen mannlicher Spargue
Dawley Ratten die Wirkung einer antikoagulativen Therapie mit Desirudin auf die
Durchgangigkeit und Thrombosierungsrate des GefaRes. Eine halbe Stunde
praoperativ wurde jedem Tier der Versuchsgruppe 0,75mg/kg KG Desirudin subkutan
injiziert. Die Kontrollgruppe erhielt stattdessen Kochsalzlosung. Die Femoralvene
wurde hier mit der ,Tuck“-Methode nach STEPNICK et al. (1994) genaht. Die
Durchgangigkeit der Anastomose wurde mit Hilfe der Milking-Technik kontrolliert,
nicht durchgéngige Gefal3e wurden von weiteren Untersuchungen ausgeschlossen.
Nach demselben Verfahren wurde fur drei Stunden nach der Anastomosierung
untersucht, ob sich im Bereich der Anastomose Thromben gebildet hatten. Nach
Ablauf der drei Stunden wurde das Gefald je einen halbe Zentimeter ober- und
unterhalb der Anastomose kauterisiert, dem Situs entnommen, der Lange nach
erdffnet und auf Thrombenbildung inspiziert. Zuséatzlich wurde die Blutungszeit
bestimmt. Die Thromboserate in der Desirudingruppe betrug 3,2%, in der
Kontrollgruppe 43,8%. Der Unterschied war statistisch signifikant. Bei einem GefaR
aus der Desirudingruppe, welches in der ersten postoperativen Stunde thrombotisch
verschlossen war, loste sich der Thrombus spontan auf. Bei der abschlie3enden
Untersuchung am eré6ffneten Gefald fand sich keinerlei Hinweis auf eine stattgehabte
Thrombosierung. Die Blutungszeit in der Desirudingruppe betrug 7,17 + 3min, in der
Kontrollgruppe 5,15 £ 1,2min (p=0,27).

Die weiter oben aufgefihrte Studie von Fu et al. (1995) bekraftigt die effektive
antikoagulative Wirkung von Hirudin. Durch intraluminale Injektion von 0,5ml einer
Hirudinlésung mit einer Konzentration von 250ug/ml (1) bzw. 750ug/ml (2) bestand
nach 7 Tagen postoperativ noch bei 45% (1) bzw. 75% (2) eine durchgangige

Anastomose.
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Ein direkter Vergleich der aufgefihrten Studien mit unserer Arbeit gestaltet sich, wie
auch schon bei den Versuchen mit Heparin, schwierig. Zwar verifizieren die
aufgefiihrten Arbeiten die suffizienten antithrombogenen Eigenschaften von Hirudin.
Da allerdings als Beobachtungsobjekt allein der anastomosierte Bereich des
versorgenden GefalRes qilt, erlauben diese Arbeiten keine Aussagen uber die

Wirkung von Hirudin auf die Gesamtperfusion des Transplantates.

Unsere Arbeit bestétigt einen positiven Effekt auf die Transplantatperfusion durch
Hirudin. Die Vitalitatsrate in dieser Versuchsgruppe betragt 58,0% und ist verglichen
mit den Ergebnissen in der ASS-, Heparin- und Pentoxifyllin-1-Gruppe signifikant
hoher. Zur Behandlung mit Clopidogrel, welches mit 63,5% die hoéchste Vitalitatsrate
erzielt, besteht kein signifikanter Unterschied. Auch zeigte sich in der logistischen
Regressionsanalyse ein signifikanter positiver Effekt durch Lepirudin auf die

Vitalitatsrate des Gewebetransplantates.

4.5 Pentoxifyllin

Pentoxifyllin ist ein Xanthinderivat und gehoért zur Gruppe der Rheologika. Es
verbessert den kardialen Output und die myokardiale Kontraktilitat. Als reflektorische
Antwort sinkt der periphere Gefallwiderstand durch Vasodilatation (AVIADO UND
DETTELBACH 1984). Insgesamt fuhrt dies zu einer verbesserten Durchblutung der
verschiedenen Gewebe. Der Blutfluss wird ebenso durch Hemmung der
Plattchenaggregation, Reduktion der Fibrinogenkonzentration und Erhdéhung der
Erythrozytenflexibilitat verbessert (DETTELBACH UND AVIADO 1985; AskARI et al. 2006).
Die Passage von Blutkapillaren mit einem Durchmesser von ca. 5um gestaltet sich
bei guter Verformbarkeit eines Erythrozyten (Durchmesser ca. 7um) problemlos.
Insbesondere bei alten Erythrozyten mit Verdnderungen der Zellmembran ist die
Flexibilitat erniedrigt. Durch Aggregation steigt die Viskositat n des Blutes. Da der
Volumenfluss des Blutes durch das Gefal3 sich nach Hagen-Poiseulle (siehe unten)
umgekehrt proportional zur Viskositat der flieRenden Flissigkeit verhalt, sollte um
eine moglichst effiziente Perfusion zu gewahrleisten, die Viskositat moglichst niedrig

gehalten werden (SILBERNAGL UND DEsPoOPOULOS 2007).

54



mAAp

Gesetz von Hagen-Poiseulle: V= ol

V=Blutfluss

R=Gefal3radius

Ap=Druckdifferenz zwischen Anfang und Ende des Gefdl3es
I=Lange des Gefalles

n=Viskositét des Blutes

Pentoxifyllin wird klassischerweise zur Therapie arterieller Verschlusserkrankungen
(AsSkARI et al. 2006) benutzt. Eine positive Beeinflussung der Mikrozirkulation und
Oxygenierung mikrovaskularer Gewebetransplantat wird diskutiert (HAYDEN UND
SNYDER 1993; KRONEN et al. 1994; MURTHY et al. 2003).

TRUBESTEIN et al. (1981) untersuchen Uber einen Zeitraum von drei Monaten an 40
pAVK-Patienten die Wirkung von Pentoxifyllin auf die Durchblutung auf die untere
Extremitat. Bei den betroffenen Gefalien handelte es sich um die A. femoralis, die A.
iliaca und die A. poplitea. Alle Patienten waren in das Stadium Fontaine Il
einzustufen. 19 Patienten erhielten Buflomedil, die anderen 21 wurden mit
Pentoxifyllin  300mg/Tag therapiert. Als Parameter, die zur Bewertung der
Durchblutung dienten, wurden Trophik der Haut, Temperatur der Extremitaten sowie
die initiale und absolute Claudicatio-Distanz herangezogen. Dabei wird die
Gehstecke, die zurlickgelegt werden kann, bis ein erster Schmerz in der Extremitat
auftritt, als initiale Claudicatio-Distanz bezeichnet. Die gemessene Gehstrecke, die
einen Abbruch des Versuches aufgrund starker Schmerzen notwendig macht, ist die
absolute Claudicatio-Distanz. Wahrend die initiale Gehstrecke weder bei der
Behandlung mit Pentoxifyllin noch mit Buflomedil eine signifikante Verbesserung

aufwies, erhdhte sich die absolute Claudicatio-Distanz in beiden Gruppen signifikant.

REICH et al. (1984) wahlen zu Beginn ihrer Studie eine Pentoxifyllin-Dosis von
600mg/Tag und erh6hen diese Uber einen Zeitraum von vier Wochen kontinuierlich
auf 1200mg/Tag. Der gesamte Behandlungszeitraum umfasste dabei 24 Wochen.
Sowohl die initiale als auch die absolute Claudicatio-Distanz waren im Vergleich mit

der Placebogruppe gesteigert.

KisHi et al. (1998) applizieren 300g schweren Wistar-Ratten Pentoxifyllin 20mg/kg
Korpergewicht bzw. 40mg/kg Korpergewicht und unterbrechen anschlieend den
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Blutfluss der Aorta durch Setzen eines Gefaliclips fur 90 Minuten. Ein
Beobachtungszeitraum von 60 Minuten schloss sich an. Zur Bewertung der Perfusion
wurden Blutgase gemessen, sowie der mittlere arterielle Blutdruck (MAP) und das
Membranpotential der Hinterbeinmuskulatur. Blutgase und MAP unterschieden sich
in ihren Messwerten nicht signifikant von der Kontrollgruppe. Das Membranpotential
zeigte nach 90 Minuten Ischamiezeit in allen Gruppen eine Depolarisation, die im
Laufe der Beobachtungszeit nur in den mit Pentoxifyllin behandelten Gruppen
ricklaufig war. Der Ausgangswert des vor der Ischamie bestehenden Ruhepotenzials
wurde dennoch nicht erreicht, zwischen den beiden Pentoxifyllin-Gruppen bestand

kein signifikanter Unterschied.

MURTHY et al. (2003) erforschen an sechzig Sprague Dawley Ratten die Wirkung
einer antikoagulativen Therapie mit niedermolekularem Heparin und/oder
Pentoxifyllin. Die Applikation von niedermolekularem Heparin subkutan 1,5mg/kg
Korpergewicht am Tag, Pentoxifyllin oral 24mg/kg Koérpergewicht am Tag oder die
Kombination aus beiden Substanzen erfolgte ab dem vierten praoperativen bis zum
sechsten postoperativen Tag. Ein 3cm x 5cm gro3er Hautlappen der Leistenregion
wurde prapariert. Anschlielend erfolgte die Freilegung der proximalen Arteria
femoralis und der Arteria epigastrica. Die Ligierung und Kauterisierung der
umliegenden Gefal3e erfolgte so, dass die Perfusion des Hautlappens letztendlich
nur Gber die end-zu-end-anastomosierte Arteria femoralis und weiter Gber die Arteria
epigastrica erfolgen konnte. Die Durchgéngigkeit der Anastomose wurde mit der
Milking-Methode (Uberprift. AnschlieBend wurde proximal der Anastomose unter
kontrollierten Bedingungen mit einer GefalRklemme eine Verletzung der GefalRwand
induziert. Der Hautlappen wurde wieder in das geschaffene Wundbett eingenéht. Die
Transplantatentnahme und Auswertung erfolgte am siebten postoperativen Tag.
Zusatzlich zur Beurteilung des nekrotisierten Areals bewerten MURTHY et al. (2003)

auch die Thrombosierung und die verbliebene Duchgéngigkeit der A. femoralis.
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Anastomose Lappen

WETEI e[ (U1o)o S Durchgangig Thrombosiert  Vital Grenzwertig Nekrotisiert

Kontrolle 1 14 1 4 10
Heparin 8 7 8 3

Pentoxifyllin 8 8 3

Heparin und 4 11 7 5

Pentoxifyllin
Gesamt 21 39 24 15 21
Tabelle 20: Ergebnisse der Studie von MURTHY et al. (2003)

90% der durchgangigen Anastomosen gehen mit einem vitalen Transplantat einher,
wahrend 54% der okkludierten Gefal3e eine Nekrose mit sich fiihren. Aus 13% dieser
thrombosierten Anastomosen resultiert trotz allem ein vitaler Hautlappen.

Der Verbesserung der Durchgangigkeit in der Heparin- sowie in der
Pentoxifyllingruppe im Vergleich zur Kontrolle zeigt statistische Signifikanz. Die
Verbesserung bei kombinierter Therapie ist im Vergleich zur Kontrolle nicht

signifikant.

HAYDEN und SNYDER et al. (1993) untersuchen an mannlichen Sprague Dawley
Ratten die Wirkung von Pentoxifylin am Random Skin Flap. Die Gabe von
Pentoxifyllin 10mg/kg Korpergewicht erfolgte intraperitoneal alle zwo6lf Stunden bis
zum siebten postoperativen Tag. Der Beginn der antikoagulativen Therapie variierte
bei den einzelnen Versuchsgruppen zwischen unmittelbar vor Lappenhebung
(Gruppe A), eine Stunde (Gruppe B), zwei Tage (Gruppe C) und zwei Wochen
(Gruppe D) préaoperativ. Die Kontrollgruppe erhielt Tage vor der Lappenhebung 1,5ml
Kochsalzl6sung intraperitoneal im 12-Stunden-Rhythmus. Allein fir Gruppe A konnte
hierbei eine signifikante VergroRerung des nekrosefreien Areals im Vergleich zur

Kontrollgruppe nachgewiesen werden.

Unsere Versuche untermauern die rheologische Wirksamkeit von Pentoxifyllin. Die
Anwendung des Medikaments erscheint tatsachlich nur dann als sinnvoll, wenn die
Applikation etwa zwei Wochen préoperativ erfolgt. Diese These wird durch die
Ergebnisse unserer Arbeit ebenfalls gestitzt. Die Versuchsgruppe, in der die Tiere

Pentoxifyllin bereits 14 Tage vor der Operation bekamen, weist eine Vitalitdtsrate von
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46,2% auf. Das Ergebnis ist sowohl gegeniber der Kontrollgruppe, als auch
gegenuber den Versuchsgruppen Heparin, HES 6% und Pentoxifyllin (1) signifikant.
Eine Vitalitatsrate von 23,9% hingegen resultiert bei Applikation unmittelbar vor der
Lappenhebung. Dieser Wert unterscheidet sich nicht signifikant von der Vitalitatsrate
in der Kontrollgruppe, erweist sich allerdings als signifikant niedriger als die
Ergebnisse in den Gruppen Lepirudin, Clopidogrel und Pentoxifyllin (2). Die tagliche
Applikationsdosis betrug in beiden Gruppen 4,5mg/kg Koérpergewicht und wurde
postoperativ fur sieben Tage weitergefuhrt.

HAYDEN und SNYDER et al. (1993) variieren mit dem Zeitpunkt des Therapiebeginns
starker. Allerdings zeigte nur die Gruppe, in der das Medikament unmittelbar vor
Operationsbeginn  verabreicht wurde, eine signifikante Verbesserung im
Transplantatiberleben. Die Dosierung ist dabei mit 20mg/kg Kérpergewicht mehr als
viermal hoher, als sie von uns gewabhlte.

Auch MuRTHY et al. (2003) wahlen mit 24mg/kg Korpergewicht eine um ein
Vielfaches hohere Dosis. Der Behandlungszeitraum der antikoagulativen bzw.
rheologischen Therapie umfasst die Zeit vom vierten praoperativen bis zum sechsten
postoperativen Tag. Dabei erweist sich die Behandlung mit Pentoxifyllin als wirksam.
In Kombination mit Heparin zeigt sich jedoch keine signifikante Verbesserung im
Vergleich mit der Kontrollgruppe. Betrachtet man die Ergebnis-Tabelle fallt auf, dass
allen Gruppen, au3er in der mit kombinierter Heparin- und Pentoxifyllintherapie, die
Anzahl der grenzwertigen und nekrotischen Lappentransplantate genau der Anzahl
der thrombosierten Gefal3e entsprechen. Bei kombinierter Therapie Ubersteigt die
Anzahl der grenzwertigen und nekrotischen Transplantate die Anzahl der
entstandenen Thrombosen. Mdglicherweise ist die antikoagulative Wirkung durch ein
kombiniertes Therapie-Schema zu hoch, sodass ggf. dadurch entstandene kleine
Hamatome die adaquate Perfusion des Gewebes storen.

KisHi et al. (1998) beginnen mit der Pentoxifyllingabe erst unmittelbar vor
Okkludierung der Aorta. Die Dosierung ist auch hier mit 20 bzw. 40mg/kg
Korpergewicht hoch gewahlt. Der spate Behandlungsbeginn kdnnte ein Grund dafur
sein, weshalb bei KisHI et al. (1998) abgesehen von einer riicklaufigen Depolarisation
die Behandlung mit Pentoxifyllin im Vergleich zur Placebogruppe keine signifikanten
Messergebnisse keine signifikanten Unterschiede aufweist.

In den klinischen Studien von REICH et al. (1984) und TRUBESTEIN et al. (1981) wird

ein positiver Effekt auf die absolute Claudicatiodistanz nach Pentoxifyllintherapie
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nachgewiesen. TRUBESTEIN et al. (1981) verabreichen Pentoxifyllin in einer taglichen
Menge von 300mg pro Tag. Bezogen auf einen 70kg-schweren erwachsenen
Menschen entspricht dies einer Dosierung von etwa 4,3mg/kg Korpergewicht. REICH
et al. (1984) beginnen das Therapieschema mit einer doppelt so hohen Dosierung
und steigern diese im Verlauf nochmals auf das Zweifache. REICH et al. (1984)

konnten zusatzlich eine Verbesserung der initialen Claudicatio-Distanz nachweisen.

4.6 Hydroxyethylstarke (HES 6%)

Hydroxyethylstarke ist ein Starkepraparat, das bis 2013 vorzugsweise in der
Volumentherapie Anwendung fand. Dabei zahlt es zu den kolloidalen
Plasmaersatzmitteln. Kolloidale Losungen diffundieren in der Regel nicht durch
Zellmembranen und haben eine hohe Wasserbindungsfahigkeit. Dadurch halten sie
den kolloidosmotischen Druck aufrecht. Ist die Wasserbindungsfahigkeit hoher als
die der Plasmaproteine, wird zusatzlich Wasser aus dem Gewebe ins Gefald
gezogen. Das daraus resultierende intravasale Volumen ist so - nach Infusion einer
kolloidalen Losung - also groRRer, als das der Infusion selbst. Es handelt sich bei
kolloidalen Plasmaersatzmitteln also um Volumenexpander (STRIEBEL 2012). Durch
Hamodilution wird die Blutviskositat herabgesetzt und der Blutfluss erhdht (Gesetz
nach Hagen-Poiseulle) (SILBERNAGL UND DespopouLos 2007). Die Wirkdauer von
HES betragt ca. drei bis vier Stunden. HES wird zum gr63ten Teil Gber die Nieren
eliminiert. Die tagliche Maximaldosis fur HES 6% betragt 33ml/kg Koérpergewicht.
Hohere Konzentrationen, insbesondere bei fehlender Kombination mit kristalloiden
Infusionslésungen, kénnen die Ursache fiur schwere Nierenschaden sein (STRIEBEL
2012). Aufgrund seines Nebenwirkungsprofils wird die Anwendung von HES seit Juni
2013 nicht mehr empfohlen.

SALEMARK et al. (1991) untersuchten am Hasenmodell die Wirkung von Dextrane auf
die Durchgangigkeit der zentralen Ohrarterie. Dabei wurde dieses Gefald in einer
Versuchsgruppe  durchtrennt und anschlieRend in  End-zu-End-Technik
reanastomosiert. In einer anderen Versuchsgruppe wurde durch Verletzung der
Intima ein stark thrombogen wirkender Faktor erzeugt. Beide Gruppen erhielten
1,7g/kg Korpergewicht Dextrane 40 etwa eine Stunde préoperativ. Die
Kontrollgruppen, in denen chirurgisch ebenso verfahren wurde, wie bei den oben

beschrieben Versuchsgruppen, erhielten Kochsalz. An einer weiteren Gruppe wurde
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allein die Veranderung des Hamatokritwertes bei Dextrangabe nach dem oben
aufgefiihrten Schema evaluiert. Diese Gruppe erfuhr keine chirurgische Intervention.
Anhand der Milking-Technik wurde postoperativ die Durchgangigkeit der zentralen
Ohrarterie beurteilt. Zusatzlich dienten radioaktiv markierte Thrombozyten, die den
Tieren praoperativ transfundiert wurden, als Parameter zur Beurteilung der
Thrombozytenakkumulation. Die Blutungszeiten waren in den mit Dextrane
behandelten Gruppen langer als in den Kontrollgruppen. Der Unterschied erwies sich
jedoch als nicht signifikant. Die Plattechenaktivitat nach Reperfusion ist in allen
Gruppen stark erhdht. Es gibt keine signifikanten Unterschiede. In der
Versuchsgruppe, in der die GefalRintima traumatisiert wurde, bewirkt die Applikation
von Dextrane im Vergleich mit der Kontrolle eine signifikante Verbesserung der
GefalRdurchgangigkeit. In dem End-zu-End-Anastomosen-Modell unterscheidet sich
die Durchgangigkeit des Gefales in der mit Dextranen behandelten Gruppe nicht
signifikant von der Kontrollgruppe. Jedoch ist eine positive Tendenz zu erkennen.

Die Hamatokritwerte sinken im Verlauf von 180 Minuten nach Infusion von Dextranen

von 40 auf bis zu 78% ihres Ausgangswertes.

In einer weiteren Studie von SALEMARK et al. (1995) steht vor allem die
Langzeitwirkung von Dextranen auf die Lappenperfusion im Fokus. Das operative
Vorgehen gestaltete in diesem Versuch ahnlich des Vorgehens von SALEMARK et al.
(1991). Die zentrale Ohrarterie am Hasen wurde freigelegt und die GefaRintima
traumatisiert. In dieser Arbeit erfolgte die gleiche operative Durchfiihrung auch an der
zentralen Ohrvene. Die Therapie mit Dextrane 17ml/kg Kérpergewicht wurde zwei
Stunden préoperativ begonnen, und am ersten, dritten und flnften postoperativen
Tag mit einer zusatzlichen Gabe von 8,5ml/kg Korpergewicht weitergefuhrt. Messung
der GefalRdurchgéangigkeit und Explantation erfolgten nach einer, nach zwei oder
nach vier Wochen. Die Durchgangigkeit beider Gefalie, Arterie und Vene, war in den
ersten zwei Stunden postoperativ signifikant hoher. Die nach einer und nach zwei
Wochen gemessenen Werte unterschieden sich allerdings nicht signifikant von der
Kontrollgruppe. Nach Dextrangabe ist die arterielle Blutungszeit im Vergleich zur
venosen signifikant prolongiert. Im Vergleich zur Kontrolle ist nur die arterielle

Blutungszeit signifikant verlangert.
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GUSTAFSSON et al. (1981) erforschen an 12 Mongrel-Hunden die Wirkweise von
hoch- und niedermolekularem Dextran auf den Blutfluss und die Viskositat am durch
Nervenstimulation aktivierten Muskel und am ruhenden Muskel. Dazu wurde die
Hinterbeinmuskulatur frei prapariert und von allen GefalR3en bis auf die A. femoralis
isoliert. Die Applikation hochmolekularem Dextran (1,0g/kg KG) zusammen mit
homologen Erythrozytenkonzentraten (200ml; Hkt: 90%) bzw. niedermoleklarem
Dextran (1,5g/kg KG) erfolgte Uber eine extrakorporale Zirkulation mit Anschluss an
die A. femoralis. Papaverin wurde in der Gruppe ohne Nervenstimulation zur
Vasodilatation verabreicht. Mit Hilfe einer Klemme wurde schrittweise das Volumen
der A. femoralis verengt und parallel dazu distal der Stenose mit einem Katheter der
Perfusionsdruck gemessen. Die Viskositat in vivo wurde anhand der Vergleiche der
Perfusionsdriicke der verschiedenen Einzelldosungen (Blut, hoch-, bzw.
niedermolekulares Dextran) mit dem in vivo Perfusionsdruck abgeschatzt. Zusatzlich
erfolgte eine Messung der Viskositat in vitro. Nach Gabe hochmolekularer
Dextraneinfusion sank der Blutfluss in der Versuchsgruppe mit Papaverin auf 30%
des Ausgangswertes. In der Gruppe, in der die Simulation des N. ischiadicus
erfolgte, sank sie auf 45%. Im Anschluss an die Applikation der niedermolekularen
Dextranldésung stieg der Fluss in der Papaverin-Gruppe wieder auf 60% des
Ausgangswertes an. In der Ischiadicus-Gruppe wurde eine Steigerung des
Blutflusses auf 70% des Ausganswertes beobachtet. Die Viskositat stieg nach
Infusion hochmolekularer Dextranlésung in der Papaveringruppe auf 250% des
Ausganswertes, in der Ischiadicusgruppe auf 120%. Nachdem niedermolekulares
Dextran appliziert wurde, sank die Viskositat in der in beiden Gruppen, blieb aber in
der Papaverin-Gruppe noch 65% Uber dem urspringlichen Wert und in der

Ischiadicus-Gruppe 45% daruber.

Ein direkter Vergleich der aufgefihrten Studien mit unserer Arbeit gestaltet sich
schwierig. Eine positive Wirkung kolloidaler Plasmaersatzmittel auf die Pravention
von Thrombosen wird in den Arbeiten von SALMARK et al. (1991; 1995) durchaus
bestatigt. Ebenso wird eine Beeinflussung des Blutflusses durch Veranderung der
Blutviskositat und des Hamatokrits untermauert. In unserer Arbeit konnte fur HES 6%
eine signifikante Reduktion der Nekrosezone im Vergleich zur Kontrolle
nachgewiesen werden. Dennoch erzielt HES, verglichen mit Pentoxifyllin (2),

Lepirudin  und  Clopidogrel, signifikant schlechtere  Ergebnisse. Durch
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operationsbedingten Blutverlust wird das Gerinnungssystem aktiviert. Es kommt zur
Hyperkoagulabilitdt. Die Viskositdt des Blutes ist damit erhoht. Mdglicherweise
erzielen Antikoagulanzien wie Clopidogrel oder Lepirudin hier einen starkeren Effekt,
als kolloidale Infusionslésungen in der Dosierung, die wir zur Therapie gewahit
hatten. SALEMARK et al. (1995) wahlen zur antithrombotischen Therapie Dextrane 40
(40 kD) initial 17ml/kg KG und zur Fortfihrung 8,5 ml/kg KG alle 48 Stunden und
erzielen zumindest in der frihen postoperativen Phase signifikante antithrombotische
Effekte. In unserer Arbeit applizieren wir 7,5ml/kg KG alle 12 Stunden HES 6% mit
einem mittleren Molekulargewicht von 130 kD. Diese Menge an kolloidaler
Infusionslosung ist also hoher gewahlt als bei SALEMARK et al. (1995). Die
Vitalitdtsrate am siebten postoperativen Tag betragt 25,8% und ist zur Kontrolle
signifikant hoher. Ahnlich wie bei SALEMARK et al. (1995) ist der Effekt der
antithrombotischen Wirkung von Dextrane unmittelbar postoperativ am grof3ten. Die
postoperativen Messungen unserer Studie zeigen eine geringe Zunahme des
Blutflusses. Obwohl der Fluss bis zum Explantationstag um mehr als die Halfte sinkt,
ist eine ausreichende Durchblutungssituation auch eine Woche postoperativ noch
gegeben. Eine noch hoher gewahlte Dosis von HES 6% kodnnte die Perfusion
gegebenenfalls noch starker fordern. Die Tageshdchstdosis von Volulyte® betragt
50ml/kg KG. Unser Therapieschema sieht eine Dosierung von 15mg/kg KG am Tag
vor und ist daher also noch steigerungsfahig. Allerdings muss beachtet werden, dass
bei hohen Volumina die Applikation nicht als Bolus sondern als kontinuierliche

Infusion erfolgen sollte, um eine akute Volumenbelastung zu vermeiden.

4.7 Fazit

Obwohl die antikoagulative Therapie in der rekonstruktiven Chirurgie immer mehr an
Bedeutung gewinnt, existiert bisher kein einheitliches Therapieschema. Im klinischen
Alltag variieren die Konzepte bezlglich der bevorzugten Substanz und der Dosierung
je nach Belieben des behandelnden Chirurgen. Diese Problematik spiegelt sich auch
in den tierexperimentellen Studien wider. Insbesondere die Dosierungen der
angewandten Medikamente sind stets unterschiedlich gewéhlt. Auch der Beginn der
Therapie variiert von Studie zu Studie. So ist es zunachst schwierig die Wirkung
allein der Substanz selber auf die Durchblutungsverhéltnisse im Transplantat zu
beurteilen, da die gewéhlte Dosierung und der Zeitpunkt des Therapiebeginns das

Outcome mal3geblich beeinflussen. Diese Problematik erklart auch warum die oben
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aufgeflihrten Studien zu den einzelnen Medikamenten haufig unterschiedliche
Resultate ausweisen, obwohl dieselbe Substanz verwendet wurde. In unserer Studie
kann eine verbesserte Durchblutungssituation fir fast alle Medikamente
nachgewiesen werden. Insbesondere Clopidogrel und Lepirudin zeigen in ihrer
Wirkung hohe Signifikanz. Die gewahlten Dosierungen orientieren sich dabei an den
in der Klink gebréauchlichen Schemata. Ein nachster wichtiger Schritt ware die
Ubertragung der errungenen Erkenntnisse vom Rattenmodell auf den Menschen. Ob
hier mit denselben Medikamenten in gleicher Dosierung ahnliche Effekte erzielt
werden, bleibt abzuwarten. Diese Frage bietet neues Forschungsmaterial fir weitere

interessante Studien.

5 Zusammenfassung

Die rekonstruktive Mikrochirurgie gewinnt in der onkologischen Therapie zunehmend
an Bedeutung. Die asthetische und funktionelle Wiederherstellung der resezierten
Region ist fur den Erhalt der Lebensqualitat und die Genesung des Patienten
essentiell. Komplikationen  wie  Vasospasmen, Hamatombildung  oder
Thrombosierung kénnen haufig einen Verlust des Transplantates mit sich fihren.
Patienten mit Tumoren im Mund- und Rachenraum haben aufgrund ihres Lebensstils
und parallel bestehender kardiopulmonaler Vorbelastungen ein erhdhtes Risiko fir
das Auftreten der oben genannten Komplikationen. Eine Optimierung der
Gewebeperfusion und Reduktion von Thrombenbildung soll die Einheilung des
Transplantates zusatzlich unterstitzen und Komplikationen minimieren. Aktuell
besteht allerdings kein einheitliches Konzept zur Antikoagulation bei
mikrovaskularem Gewebetransfer. Mit dem Ziel das Therapieregime zur
Verbesserung der Gewebeperfusion bei mikrovaskularen Lappentransplantaten
optimieren, wird in dieser tierexperimentellen Arbeit die Wirkung diverser
antikoagulativ und rheologisch wirksamer Medikamente auf die

Durchblutungssituation im Transplantat untersucht.

Als Versuchstiere dienten 108 mannliche Wistar-Ratten. Diese wurden in acht
Versuchsgruppen und folglich eine Kontrollgruppe mit jeweils zwolf Tieren eingeteilt.
Bei allen Tieren wurde der epigastrische Perforanslappens gehoben und
anschlieend wieder in sein ursprungliches Bett eingenaht. Die Durchblutung des

Transplantats erfolgte auf diese Weise nur durch ein einziges kleines Perforansgefal3
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anstelle eines Gefalistiels. Jede Versuchsgruppe erhielt préaoperativ und in einem
standardisierten Schema bis zum siebten postoperativen Tag eine antikoagulative
Therapie mit ASS, Clopidogrel, Pentoxifyllin, Hirudin, HES, Heparin oder Clexane.
Den Tieren der Kontrollgruppe wurde stattdessen Kochsalz injiziert. Die
Entwicklungen der Transplantate im Verlauf der Versuche wurden mittels
Fotodokumentation festgehalten. Messungen wurden mit Hilfe eines O2C-
Geratsdurchgefihrt, welches unter anderem Blutfluss und Flussgeschwindigkeit im
Transplantat feststellt, durchgefuhrt. Die Explantation der Transplantate und
Euthanasie der Tiere erfolgte am siebten postoperativen Tag. Zur planimetrischen
Erfassung der Nekrosezonen wurde das Programm ImageJ verwendet.

In den Versuchen zeigten alle Medikamente - auf3er Pentoxifyllin, wenn es nur eine
Stunde vor Lappenhebung verabreicht wurde - eine signifikant geringere
Nekrosezone als die Kontrolle. Als hochsignifikant erwiesen sich ASS mit einer
Vitatlitatsrate von 38,1%, Lepirudin mit einer Vitalitatsrate von 58,0%, Clopidogrel mit
einer Vitalitdtsrate von 63,5% und Pentoxifyllin - bei Applikation 14 Tage vor

Lappenhebung - mit einer Vitalitatsrate von 46,2% (p<0,001).

Ein einheitliches Konzept zur antikoagulativen Therapie in der rekonstruktiven
Mikrochirurgie existiert bisher nicht. Ebenso heterogen gestalten sich die
experimentellen Arbeiten zu diesem Thema. Zur Beurteilung der Perfusion wird
haufig nur die Durchgangigkeit des anastomosierten Gefalistiels herangezogen,
nicht aber die Vitalitdt des perfundierten Gewebes selbst. Auf diese Weise kdnnen
aber nur die antithrombotischen Wirkungen der Antikoagulanzien erfasst werden,
nicht die antiinflammativen und/oder rheologischen Effekte. Auch im
Applikationsschema weichen die Studien bezuglich Zeitpunkt und Menge stark
voneinander ab. Durch die Applikation der verwendeten Medikamente nach einem
von uns festgelegten Applikationsschema konnte die Nekrosezone im Vergleich zur
Kontrollgruppe signifikant gesenkt werden. Die Verwendung eines epigastrischen
Perforanslappen erlaubte es uns, die gesamte Durchblutungsituation des
Transplantats und damit auch die rheologische und antiinflammatorische Wirkung der
Medikamente zu beurteilen. Insbesondere die Effekte von Lepirudin und Clopidogrel
wiesen auch im Vergleich zu den anderen Medikamenten eine signifikante
Verbesserung der Durchblutungssituation auf. Eine mdgliche Kombination der

verwendeten Antikoagulanzien zur weiteren Verbesserung der
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Transplantatperfusion, ebenso wie die Anwendung der errungenen Kenntnisse am

Menschen bietet Forschungsmaterial fur weitere Studien.
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