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1. Einleitung

Als Methode zur Optimierung operativer Ergebnisse im Rahmen der Rekonstruktion wird
dem Lipofilling eine zentrale Rolle im Fachgebiet der Plastischen Chirurgie zugeschrieben.
Neben der gesamten Kdrperoberfléche findet es derzeit besonders h&ufig Anwendung im
Bereich der weiblichen Brust. Da Brustkrebs nach wie vor die héufigste Tumorerkrankung der
Frau darstellt und bis zu einem Drittel der Patientinnen im Verlauf der Erkrankung eine
Mastektomie erhalten, ist die Brustrekonstruktion von hoher Relevanz (Cordeiro 2008,
Donnenberg 2010). Um Form und Volumen der weiblichen Brust in seiner Komplexitat
rekonstruktiv und kosmetisch gerecht zu werden, stellt das Lipofilling eine vergleichsweise
einfache und effektive Option dar. Derzeit werden vor allem die onkologische Sicherheit und
die Techniken zur optimalen Uberlebensrate der Fettzellen diskutiert. Welche Entnahme-,
Aufbereitungs- und Injektionstechnik ist die Effektivste und was kann das Verbleiben des
sogenannten Fettgrafts beeintrachtigen? Diesbezuglich soll im Besonderen auf die
Resorptionsraten und Langzeitergebnisse des Lipofillings eingegangen werden. Daher ist es
mitunter Ziel dieser Arbeit, darzustellen, ab welchem postoperativen Zeitpunkt mit einem

stabilen Ergebnis hinsichtlich des aufgebauten Brustvolumens zu rechnen ist.

Bevor in einem kurzen geschichtlichen Riickblick die Entwicklung dieser minimalinvasiven
Methode geschildert wird, seien im Folgenden zunéchst die wesentlichen physiologischen
Grundlagen dargelegt und in einem dritten Abschnitt die wichtigsten Informationen zur
Technik des Lipofillings gegeben. Dabei werden Lipofilling, Lipotransfer und autologe

Fetttransplantation als Synonyme verwendet.



1.1 Physiologie des Lipofillings

Fettgewebe befindet sich in Form von Depots, im perivaskuldren und viszeralen, vor allem
aber im subkutanen Gewebe (Spiekman 2016). Als Verbund von Adipozyten kann es nach
einer Liposuktion als freies Transplantat in eine andere Kdrperregion berflihrt werden, dort
neu anwachsen und sich vermehren. Dies liegt in der Abstammung der Adipozyten von
Vorlauferzellen, den sogenannten Préadipozyten (Spiekman 2016) begriindet, die wiederum
von Stammzellen aus dem Knochenmark stammen. Letztere gelangen in den Blutkreislauf
und reifen unter bestimmter Stimulation zu Fettzellen heran. Die Reserve an mesenchymalen
Stammzellen (MSC) im Fettgewebe, den sogenannten ADSC (,,adipose derived stem cells®),
hat ein unbestimmtes Teilungspotenzial und kann in verschiedene Zelllinien wie Knochen,
Knorpel, Muskel, Nerven und Fett differenzieren (Gugerell 2014, Kaufman 2007, Spiekman
2016, Tabit 2012). Studien zeigen, dass die Stammzelldichte von Fettgewebe sogar
signifikant groRer als die des Knochenmarks ist (Cestaro 2015, Zimmerlin 2011). Ein
Lipoaspirat verfligt tiber eine adulte Stammzelldichte von 1:100 bis 1:500 Zellen, das 500 -
fache von MSC aus dem Knochenmark. Ein Gramm Fettgewebe liefert folglich 5000 ADSC
(Tabit 2012). Subkutanes Fettgewebe bietet somit ein vergleichsweise einfach zugangiges
Stammzelldepot. Es handelt sich dabei um weil3es univakuoléres Fettgewebe, das
hauptsachlich im adulten Organismus als Speicher-, Fill- und Kalteschutzgewebe fungiert.
Braunes plurivakuoldres Fettgewebe hingegen, kommt vorwiegend im Sauglingsalter vor und
dient der Thermogenese mittels Triglyzeriden (Bucky 2008). Adipozyten werden demnach als
Energietrager des Organismus angesehen. Mit einer GroRe von 50-150 um zahlen sie zu den

groRten Zellen des Korpers.

Des Weiteren spielt Fettgewebe eine zentrale Rolle als ,,endokrines Organ‘ (Spiekman 2016).
Es produziert Hormone, Zytokine, Wachstumsfaktoren und andere Peptide und nimmt somit
einen entscheidenden Einfluss auf die metabolische Homoostase. Das Ungleichgewicht von
Fettgewebe respektive Uber- und Untergewicht ist ein zunehmend verbreitetes Problem
weltweit. Zu Grunde liegen unter anderem Stérungen des Insulin-Metabolismus sowie der
Triglyzerid- und Cholesterolspeicher (Bucky 2008). Im Rahmen der Adipositas fiihrt die
Belastung des Korpers mit Fett nicht selten zu Entziindungsreaktionen und in der Folge zu
kardiovaskularen Erkrankungen (Spiekman 2016). Hinsichtlich des Lipotransfers konnte
Ubergewicht und die damit verbundene chronische systemische Inflammation mit einem
niedrigeren Transplantatiiberleben assoziiert werden. Gleichzeitig konnten bei
physiologischen biochemischen Parametern im Blut hohere Retentionsraten erzielt werden
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(Gentile 2016). Die komplexe Physiologie des Fettgewebes wirft nach wie vor viele Fragen
auf, die anspruchsvolle Studien erfordern und bis heute nicht vollstandig beantwortet werden
konnen (Bucky 2008). Auch fiir die Gewebeziichtung, dem ,.tissue engineering® mit
Adipozyten und Vorléauferzellen, spielt die Erforschung der Adipogenese eine wichtige Rolle
(Bucky 2008). Zellaggregate aus synthetischen und biologischen Verbindungen bieten
Materialien fiir das sogenannte ,,bioengineered fat“. Das genaue Verstdndnis physiologischer
Interaktionen bei der Ablagerung und Expansion von Fett im menschlichen Korper ist einer
der bedeutendsten Schlissel zum Erfolg mit bioengineered fat (Kaufman 2007).

Als Sonderform des retikuldaren Bindegewebes, besteht das weille Fettgewebe neben
Adipozyten aus hdmatopoetischen Stamm- und Progenitorzellen, endothelialen Zellen,
Perizyten, Erythrozyten, Fibroblasten, Lymphozyten und Monozyten, der sogenannten
stromal-vaskuléren Fraktion (SVF) (Cestaro 2015), die die Fettzellen umgibt (Bucky 2008,
Spiekman 2016). Der Anteil an Nicht-Adipozyten Uberwiegt im Verhaltnis zu Adipozyten
deutlich (Spiekman 2016). Eine extrazelluldare Matrix vernetzt die einzelnen Fettzellen

miteinander und formt die Fettlappchen (Bucky 2008).

Als reichlich verfligbares, biokompatibles Material (Gabriel 2017, Bucky 2008, Dolderer
2016), eignet sich Fett als gutes Fullmaterial und VVolumenersatz fir diverse
Weichgewebsdefekte (Keck 2009, Bucky 2008). In Bezug auf die Brustaugmentation kommt
die autologe Fetttransplantation dem rekonstruktiven Grundprinzip ,,replace like with like*
nach (Delay E Fau - Streit 2013). Bietet die Empfangermatrix gleiche oder &hnliche
Voraussetzungen, wie das Gewebe, aus dem das Transplantat entnommen wurde, ist das

Transplantattiberleben wahrscheinlicher (Herold 2011).

Ab einem Body-Mass-Index (BMI) von 18, stehen in der Regel Depots fiir eine Liposuktion
zur Verfugung. Ideal sind BMIs zwischen 22 und 30 (Ueberreiter 2016). Bemerkenswert sind
auch die immunmodulatorischen und regenerativen Eigenschaften von Fett. Lipofilling kann
beispielsweise zur Verbesserung der Wundheilung, vor allem chronischer Ulzera, beitragen
(Spiekman 2016). Verglichen mit synthetischen Materialien verursacht Eigenfett zudem
weniger Fremdkaorper- und allergische Reaktionen, im Tragergewebe (Keck 2009, Spear
2016, Tabit 2012) und provoziert nachweislich weniger Granulome als nicht-autologe
Materialien (Gabriel 2017, Maas 2001). Injiziertes Fett flihlt sich besonders naturlich an und
ermdglicht ein ebenso natirliches Erscheinungsbild (Bucky 2008). AuflRerdem ist Fett leicht
formbar, um es an die ursprungliche Kontur anzupassen (Gause 2014). Fett wird, ungleich

synthetischer Filler, mit der Zeit nicht biologisch abgebaut (Gabriel 2017), ist folglich
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langlebig und kann potentiell entfernt werden (Bucky 2008). Langerfristig kann es zwar zum
Volumenabbau durch den Verlust von Adipozyten und eine Umwandlung in fibroses Gewebe
und Zysten kommen (Tabit 2012). Die Komplikationsrate ist bei korrekter Anwendung des
Lipofillings jedoch sehr gering (<1%) (Giunta 2016, Prantl 2016).

Fett ist vergleichsweise einfach zu entnehmen und aufzubereiten, sowie dosiert zu injizieren
(Gabriel 2015). Voraussetzung fur das bestmdgliche Anwachsen des transferierten Gewebes
ist eine schonende Gewinnung, ein gut durchblutetes Zielareal sowie die dortige sorgfaltige
Verteilung (Langer 2002). Gerade bei grofRen VVolumen, die im Empfangergewebe einem
hohen interstitiellen Druck unterworfen sind, muss auf das Prinzip ,,nicht mehr Volumen zu
transplantieren, als das Empfangergewebe aufnehmen kann* geachtet werden (Dolderer
2016). Eine adaquate Gewebeperfusion ist unverzichtbar fur die Versorgung mit Sauerstoff,
Nahrstoffen und den Abtransport von Metaboliten, und damit essentiell fiir das Uberleben des
Transplantats (Langer 2002). Eine entsprechende Durchblutung erméglicht die
Transplantation des Fettgewebes ohne einen GeféRanschluss. In der Anfangsphase nach
Transplantation kann das Fett nur durch Diffusion und Inoskulation mit Nahrstoffen und
Sauerstoff versorgt werden. Inoskulation beschreibt das zufallige Zusammentreffen eines
Transplant- und eines Empféangergefalies, das nach wenigen Stunden beobachtet wird und zur

Blutversorgung des Transplantats fiihrt (Dolderer 2016).

Adipozyten sind in dem anfanglich noch hypoxischen Zeitraum besonders gefahrdet
unterzugehen (Gause 2014, Spiekman 2016). Dies erscheint nicht verwunderlich wenn man
bedenkt, dass jeder Adipozyt im natlrlichen Fettgewebe von mindestens einer Kapillare
durchblutet wird.

Das Einwachsen von Blutgeféalien, die Vaskularisation, setzt erst nach mehreren Tagen ein,
nimmt am 7. Tag zu und erreicht sein Maximum am 30. Tag (Dolderer 2016). ADSC
hingegen, reagieren auf hypoxische Zustande duf3erst robust und steigern ihre
Proliferationsrate (Spiekman 2016, Gause 2014). Dank erheblicher angiogener und
antiapoptotischer Eigenschaften sowie der Ausschittung von Zytokinen, den sogenannten
Adipokinen, aus den ADSC, gelingt die Kommunikation des Transplantats mit der
Empfangerstelle (Gale 2015). Voraussetzung hierfur ist die richtige GroR3e der Fettpartikel,
die sowohl klein genug fur die Erndhrung durch Diffusion, als auch groR genug fir den
GefaRkontakt sein sollte (Dolderer 2016). Untersuchungen von Yoshimura zufolge tberleben
die injizierten Volumina bis zu einer Grdfe von einem 1 mm, die jeweils circa 1.000 — 2.000

Adipozyten enthalten. GréRere Adipozytenverbande wirden hingegen im Verlauf zentrale
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Nekrosen bilden (Simonacci 2016, Ueberreiter 2013, Khouri 2014, Tanzella U. 2014).
Ueberreiter beschreibt eine ideale Grofie von ,,hochstens 1,5 mm Durchmesser® der
Fettportionen, ,,um eine moglichst vollstandige Einheilung zu gewéhrleisten™ (Ueberreiter

2016).

ADSC férdern neben der Angiogenese auch die Mitose und wirken antiinflammatorisch
(Spiekman 2016). Das kénnte dem Transplantat in der Empféngerregion zugutekommen, vor
allem wenn die Region durch Voroperationen oder Bestrahlung fibrotisch veréndert ist
(Tiryaki 2011). Vermutlich kénnten ADSC durch ihre Differenzierungskapazitat in reife
Fettzellen sogar zum Volumen des Transplantates beitragen (Spiekman 2016). Aus diesem
Grund ist der ,,zellassistierte Lipotransfer* (CAL), also die Zugabe von ADSC zur Férderung
des Transplantatiiberlebens, zentraler Gegenstand aktueller Forschung und ein
vielversprechender Ansatz (Spiekman 2016, Toyserkani 2016, Brayfield 2010). Unter
anderem erzielten Yoshimura et al. mit CAL fur die &sthetische Brustaugmentation mit
groRen Volumina sehr gute Ergebnisse (Yoshimura 2008). Limitationen der Methode sind die
vergleichsweise hoheren Komplikationsraten (Laloze 2017), onkologische Unsicherheiten
(Tan 2017, Toyserkani 2016) die Kosten und der Zeitaufwand (Ueberreiter 2010). Die
aktuelle Evidenzlage bietet keine eindeutigen Beweise fiir die Uberlegenheit des CALs

gegeniiber der konventionellen Fetttransplantation (Grabin 2015).

1.2 Geschichte des Lipofillings

Die Idee einer Liposuktion mit anschlielendem Transfer des gewonnen Fettgewebes in andere
Kdorperregionen erweiterte das Spektrum der Plastischen Chirurgie enorm und revolutionierte
die Mdglichkeiten, Resultate verschiedenster Eingriffe zu optimieren. Die Suche nach
Techniken mit moglichst geringer Morbiditit bei gleichbleibend zufriedenstellender Asthetik,
begann schon im 19. Jahrhundert. Trotz anfanglich nicht reproduzierbarer, unzuverlassiger
Ergebnisse lieBen Chirurgen nicht von der Idee der autologen Fetttransplantation ab und
unternahmen verschiedenste Versuche, um ihrem Ziel ndher zu kommen. Die Meilensteine
der Techniken lassen sich abhéngig von der Art der Fettgewinnung in drei Phasen einteilen. In
der ersten Periode, der sogenannten ,,offenen Chirurgie” (Mojallal 2004), wurde das zu
transplantierende Fett noch mittels Skalpell exzidiert. Die zweite Phase stellte die

,unraffinierte® Lipoaspiration dar, bei der das Fett unaufbereitet transplantiert wurde



(Mojallal 2004). Gepragt von Coleman, wurde das Fett in der dritten Phase durch eine ,,nicht-

traumatische verfeinerte” Technik gewonnen (Mojallal 2004).

Der erste beschriebene Eingriff in Richtung humaner Autotransplantation von Fett erfolgte im
Jahre 1889 durch van der Meulen in Form einer Verlagerung des freien Omentums zwischen
Leber und Zwerchfell (Billings 1989). Im Jahre 1893 stellte Neuber erstmals das Verfahren
der ,,subkutanen Fettimplantation* vor (Rennekampff 2010). Mit einem autologen
Fettgewebstransplantat, einem Lipom (Ueberreiter 2016) aus dem Oberarm, deckte er
erfolgreich einen narbigen Defekt im Gesicht (Kontis 2009, Rennekampff 2010, Peer 1950).
Angesichts ausgepragter postoperativer Volumenverluste postulierte Neuber die
Uberkorrektion mit einer groBeren Menge Fett als das Zielareal initial erforderte (Peer 1950).
Er wies aulierdem darauf hin, maglichst kleine Fettgewebsportionen zu transplantieren, um
erfolgreiche Ergebnisse zu erzielen (Peer 1950, Billings 1989). Langzeitergebnisse wurden
dazu jedoch noch nicht veroffentlicht (Ueberreiter 2016). Kurz darauf, 1895, unternahm
Czerny den ersten Versuch einer autologen Brustrekonstruktion mit einem faustgroRen Lipom
vom GesaR einer Patientin (Novo-Torres 2015, Coleman 2007). Silex berichtete 1896 von
guten kosmetischen Ergebnissen bei der Behandlung von Narben mit Eigenfett (Peer 1950).
1911 modifizierte Bruning Neubers Technik des Fetttransfers in injizierbarer Form (Bucky
2008). Daraufhin begann Hollander 1912 mit Fettinjektionen in die Brust zu experimentieren
und setzte damit den ,,eigentlichen Auftakt zur Anwendung im heutigen Sinne* (Coleman
2015, Ueberreiter 2016). Er flihrte Korrektionen von Weichteildefekten nach Tumorexzision
(Rennekampff 2010) sowie Narbenbehandlungen durch (Coleman 2015). 1919 verd6ffentlichte
Lexer sein Buch ,,Die freien Transplantationen®, welches die Fetttransplantation fiir
zahlreiche Zwecke beschrieb (Coleman 2015). Lexer versuchte 1931 die Methode mit
zahlreichen Veroffentlichungen seiner Ergebnisse zu etablieren (Peer 1950). Es gelang ihm
unter anderem die Auspolsterung eines fazialen Defektes nach Kiefergelenksfraktur (Lexer
1914). 1941 unternahm May eine bilaterale Brustrekonstruktion mit grof3en freien
Fetttransplantaten, gefolgt von Schorcher 1957 (Billings 1989).

1950 stellte Peer seine ,,cell survival theory* vor, die besagte, ,, dass das in einem
Transplantat noch spérlich tberlebende Fettgewebe aus diesem selbst stammt und daher eine
Einwanderung neuer Fettzellen nicht stattfindet. Uberlebendes Fettgewebe findet sich
demnach im Randbereich und Ubersteht die Transplantation durch friihzeitig ausgebildete
GeféalRanastomosen besser. Die Ergebnisse einer Transplantation mehrerer kleiner Stiicke

seien daher besser als die eines einzelnen grofien‘ (Rennekampff 2010). 1956 zeigte Peer



Uberlebensraten fiir Fetttransplantate von bis zu 50 % (Toledo 2006). Durchsetzung erfuhr die
Methode jedoch immer noch nicht. Limitierender Faktor war die Schwierigkeit, kleinere
Fettpartikel zu gewinnen, anstatt grofe ,,Fettbrocken zu exzidieren und anschlieend zu
zerkleinern (Ueberreiter 2016).

Ellenbogen stellte 1986 vorldufige Ergebnisse nach der Anwendung von sogenanntem ,,pearl
fat autografts vor, die er zur Korrektur von Aknenarben, posttraumatischen Defekten,
Nasolabialfalten, fazialen Atrophien und Falten, hohlen Augenliedern und
Kinnaugmentationen nutzte. Mit einem Durchmesser von 4-6 mm wurden die Transplantate
mit einer atraumatischen und antiseptischen Technik gewonnen und verpflanzt (Billings
1989). Wahrend Mitte der 1960er Silikon neben Rinderkollagen zur Weichteilaugmentation
immer populérer wurde, geriet die autologe Fetttransplantation fur Jahre in den Hintergrund
(Kontis 2009). Der Wundermittel-Effekt schwand mit unzuverlassigen Uberlebensraten und
untragbaren Zahlen des Scheiterns der Methode in der Literatur.

Im Jahre 1975 erschien die Erstbeschreibung einer Liposuktion durch Georgio und Arpad
Fischer in Rom (Sattler 2005). Als Fournier und Illouz 1982 die Technik der
,Mikrolipoinjektion“ (Toledo 2006) entwickelten, bliihte das Interesse am Fetttransfer mit
dem neuartigen halbfliissigen Lipoaspirat nach Liposuktion erneut auf (Kontis 2009, Coleman
2015, Wang 2011, Coleman 2007, Bircoll 1987). Die Uberlebensraten der Fetttransplantate
waren in Studien jedoch noch immer nicht zufriedenstellend, ahnlich wie diejenigen des
injizierten Kollagens (Tabit 2012). Bircoll présentierte 1984 seine Technik der autologen
Fettinjektion in die Brust nach Fettabsaugung (Bircoll 1987). Noch im selben Jahr wurde die
Methode aufgrund niedriger Uberlebensraten, Vernarbungen und Verkalkungen, die das
Brustkrebs-Screening beeintréchtigen sollten, von der American Society of Plastic and
Reconstructive Surgery (ASPRS), verboten (Kasem 2015, Wang 2011, Coleman 2007,
Coleman 2015). Ohne zugrundeliegende Referenzen oder Studien (Ueberreiter 2016) wurde
die Fettinjektion in die Brust zum Tabu und als Behandlungsfehler deklariert (Coleman 2007).
Dabei war zu dieser Zeit durchaus bekannt, dass generell fur alle chirurgischen Brusteingriffe
ein Risiko fur die Bildung von Knoten und Veranderungen in der Mammaographie bestand
(Coleman 2007). AulRerdem war laut Autoren in den meisten Fallen eine zuverlassige
Differenzierung zwischen benignen postoperativen Kalzifizierungen und Karzinomen
mdglich (Coleman 2007). Aufgrund dessen riefen Coleman und Saboeiro 2007 zu einer
erneuten Uberpriifung der Methode auf, zumal Anfang der 90er zahlreiche Berichte (Bucky
2008, Tabit 2012) von plastischen Chirurgen aus aller Welt Gber grol3e Patientenzahlen, die in

den letzten Jahrzehnten sicher behandelt wurden, auftauchten (Coleman 2007). Mitunter
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wurden bis dahin wissenschaftliche Berichte Uber die Effektivitat des Fetttransfers zur
Brustrekonstruktion, zur Behandlung von Strahlenschaden, zur Reduktion von Kapselfibrose
sowie zur Weichgewebsdeckung von Brustimplantaten verdffentlicht (Coleman 2007).
Andererseits wurde zeitgleich von verheerenden Komplikationen wie Olzysten und
Verkalkungen durch falsche Techniken und die Injektion zu grof3er Fetttransplantate in die
Brust berichtet, die die Methode unattraktiver machten (Ueberreiter 2016).

Die ASPRS erneuerte erst im Jahre 2009 ihre Empfehlungen fir den Gebrauch der Autologen
Fetttransplantation an der Brust (Spear 2016). Bereits 1995 hatte Sydney Coleman begonnen
von seinen positiven Erfahrungen mit Fetttransplantationen im Gesichts- und Kérperbereich
zu berichten und dabei die Notwendigkeit der sanften Extraktion des Fettes, der Aufbereitung
durch Zentrifugation und der Injektion von winzigen Aliquots zur Maximierung der
Vaskularisation unterstrichen (Coleman 2015). Mit seiner Lipostructure Technik konnte das
Transplantattiberleben verbessert und die Komplikationsrate reduziert werden (Coleman
1997). Dank Peers Theorie und Colemans Standardisierung des Verfahrens, findet die
autologe Fetttransplantation heutzutage eine breite klinische Anwendung (Rennekampff
2010). Die gangigsten Einsatzgebiete der Methode sind derzeit das Gesicht, die Brust, die
Glutealregion, die Hande, chronische Wunden, Narben, sowie Arthrosen (Surlemont 2016,
Ueberreiter 2016, Ueberreiter 2016, Schubert 2016, Stasch 2016, Rennekampff 2016, Herold
2016).

Neuere Methoden haben den Umgang mit Fettgewebe deutlich einfacher und vorhersagbarer
gemacht. Bemerkenswert ist jedoch, dass aktuell nur wenige Studien existieren, die die
Volumenveranderungen nach Lipotransfer analysieren (Ueberreiter 2016). Laut aktuellem
Konsens der Deutschen Gesellschaft der Plastischen, Rekonstruktiven und Asthetischen
Chirurgie (Arbeitsgemeinschaft der deutschen Gesellschaft der Plastischen) ist die Eigenfett-
Transplantation ,,ein Standardverfahren, welches sich im Prinzip nicht von anderen autologen
Gewebetransplantaten [...] unterscheidet. Sie ist ein seit Uber 100 Jahren gelibtes und seit
vielen Jahrzehnten weltweit wirkungsvolles und erprobtes unproblematisch angewandtes
Behandlungsverfahren* (Giunta 2016).



1.3. Technik des Lipofillings

Das Lipofilling ist ein minimalinvasiver (Gabriel 2017), vergleichsweise einfacher und
kostengtinstiger (Strong 2015) chirurgischer Eingriff. Eingeteilt in drei Schritte, beinhaltet es
die Entnahme subkutanen Fettgewebes aus einer oder mehreren Regionen des Korpers, dessen
Aufbereitung und der Transplantation in die Zielareale (Gabriel 2017, Gause 2014,
Rennekampff 2016). Mitunter bedarf es jedoch mehrerer Sitzungen, um das gewiinschte
Volumen nach einem Lipofilling zu erreichen.

Trotz breitgefacherten Einsatzes, besteht laut Literatur noch kein Konsens Gber die optimale
Technik der drei einzelnen Prozedere (Gabriel 2015, Kaufman 2007, Gabriel 2017, Bucky
2008, Gause 2014, Dolderer 2016). Auch fiir die Verwendung der Lokalanasthesie zur
Entnahme des zu transplantierenden Gewebes in der Spendergeweberegion gibt es derzeit
keine eindeutigen Empfehlungen (Kaufman 2007). Auf der Suche nach dem idealen
Vorgehen beschaftigen sich seit Jahren sowohl in vitro als auch in vivo Modelle der
Neoadipogenese mit dem Thema Lipofilling (Bucky 2008). Die Coleman Technik (Vertrieb
Mentor® fiir Byron Medical®) gilt weiterhin als Vergleichsstandard und wird am héufigsten
angewandt (Rennekampff 2016). Alternative gangige Entnahme- und Injektionstechniken sind
das Lipivage™ (Hersteller: POLYTECH Health & Aesthetics GmbH), die Shipper Methode
(Tissue-Trans™, Vertrieb: Asclepios Medizintechnik), die Khouri-Technik, die BEAULI™
Methode (Hersteller: Human-Med AG) und das Stroma- und stammzellangereicherte
Fetttransplantat (Celution® System, Cytori Therapeutics Inc., San Diego, Ca, USA)
(Rennekampff 2010).

Bei der Entnahme sind sich Chirurgen noch nicht einig, welche die schonendste Technik
hinsichtlich der idealen Kanlle sowie der Zellstabilitat des Fetttransplantats ist (Bucky 2008).
Zur Diskussion stehen stumpfe oder spitze Kaniilen, verschiedene Kantilendurchmesser und —
langen sowie Vakuumdriicke (Dolderer 2016), die nach Indikation und Empfangergebiet
ausgewahlt werden. Kling et al. stellte fest, dass 55% der Chirurgen die manuelle Liposuktion
der Vakuum-, Wasserstrahl- und Ultraschallassistierten Liposuktion vorziehen (Kling 2013).
Der Eingriff ist sowohl in Vollnarkose als auch Analgosedierung, epiduraler Anésthesie und
Lokalané&sthesie moglich (Rennekampff 2016). In der Regel erfolgt die Entnahme in
Tumeszenz-Technik, wobei genauso viel Tumeszenz-L6ésung verwendet werden soll, wie Fett
entnommen wird (Rennekampff 2016). Die h&ufigsten Entnahmestellen sind das Abdomen,
die Oberschenkel, die GeséaRregion und der Kniebereich (Gabriel 2017, Dolderer 2016, Tabit
2012). In der klassischen Fettgewebstransplantation wird mit ,,macrofat gearbeitet und
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dementsprechend grof3en stumpfen Kanilen. Indikationen hierfir sind gréere
Volumentransfers, vor allem zur Brustaugmentation. Ab einem Volumen von ca. 300 ml,
welches innerhalb einer Sitzung injiziert wird, spricht man von ,,megavolume autologous fat
transfer. Daneben werden ,,microfat® und ,,nanofat* mit feineren Kaniilen fiir die
Fettgewinnung und Transplantation im Gesicht, beispielsweise im Bereich der Orbitaregion

und Lippen verwendet (Dolderer 2016).

Aktuell dominiert die Technik mit Mikrokantlen nach Coleman samt Zentrifugation in der
Anwendung des Lipofillings (Kurita 2008, Rennekampff 2016). Eine 2-Loch stumpfe 11-G-
Kanlle, angeschlossen an eine 10 ml Luer-Lok Spritze wird durch eine 3 mm kleine Inzision
in die Spenderregion eingefiihrt. Durch vorsichtiges Aufziehen der Spritze, wird die Kanule
unter Entstehung eines geringen negativen Drucks, von maximal 0,52 bar, durch das
Fettgewebe gefihrt (Lim 2012, Rennekampff 2016). Generell sollte ein kontinuierlicher Sog
von -0,5 bis -0,55 bar beriicksichtigt werden, um Zellsch&dden zu vermeiden. Die
herkdmmliche Liposuktion per Hand erzielt 75-80% intakte Fettzellen, die
wasserstrahlassistierte Absaugung erreicht bis zu 90% Zellviabilitat (Prantl 2016). Noch mehr
als unter zu hohen Absaugdriicken leidet das gewonnene Fett unter Scherkréften (Dolderer
2016) sobald es zu trocken wird (Rennekampff 2016). Letztere hangen im Wesentlichen von
der Flussrate ab, die bei zu engen Kanllen6ffnungen ansteigt und zu einem Zellschaden fuhrt
(Dolderer 2016). Des Weiteren kann sich der Kontakt zu Raumluft negativ auf die
Adipozyten auswirken, sodass geschlossene Systeme empfohlen werden (Rennekampff 2016,
Prantl 2016).

Im néchsten Schritt erfolgt die Aufbereitung des gewonnen Fettes zur Eliminierung von
Tumeszenzlésung, Blut, Zellfragmenten und freiem Ol (Gutowski 2009, Kurita 2008, Gause
2014, Dolderer 2016), um lebensfahige Adipozyten zu erhalten (Gabriel 2017, Kaufman
2007). Unter anderem wird das Fett entweder mit physiologischen Puffern gewaschen,
zentrifugiert, filtriert, dekantiert oder mittels absorbierenden Medien konzentriert (Bucky
2008, Boschert). Da die traditionelle Technik der Aufbereitung, die Zentrifugation, gepragt
von Coleman, urspriinglich nur fiir kleine Fettmengen entwickelt wurde, besteht heutzutage
Uneinigkeit Uber die optimale Handhabung groRer Fettvolumina (Coleman 2007). Ueberreiter
et al. entwickelten 2007 die BEAULI™ (Berlin Autologous Lipotranfer) Methode, die mittels
Wasserstrahl-assistierter Liposuktion und Aufbereitung mit dem sogenannten Lipocollector®,
besonders fur grofle Volumen entwickelt wurde (Ueberreiter 2010). Der Lipocollector® trennt

die Gewebe-Flissigkeitsfraktion anhand der Schwerkraft. Andere Systeme wie das
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Lipivage™ System und die Shippert Methode entfernen die Ol-Wasser Fraktion in einem
integrierten Filter. Das Celution® System reinigt das Fett in mehreren Waschschritten ohne
Zentrifugation (Rennekampff 2010). Dennoch stellt Letzteres das am weitesten verbreitetste
Verfahren beim Lipofilling in der Brustregion dar (Gabriel 2017, Kaufman 2007). Die
Technik konzentriert Adipozyten und trennt sie von Substanzen wie Blutzellen, Lipiden,
Proteasen und Lipasen, die moglicherweise zum Abbau des Fettes fiihren (Kurita 2008). Es
wird angenommen, dass Blut und freies Ol die fiir die Friihphase der Einheilung wichtige
bereits erwédhnte Inoskulation beeintrachtigen (Dolderer 2016). Das Lipoaspirat wird nach
Colemans Empfehlungen bei 3000 Umdrehungen pro Minute in 10 ml Reagenzgléasern drei
Minuten lang zentrifugiert (Gabriel 2017, Kaufman 2007, Rennekampff 2016). Es gibt jedoch
Nachweise kontrollierter Studien, die mit langsamerer Zentrifugation, bei 2000 Umdrehungen
pro Minute (Dolderer 2016), die Ruptur der Adipozyten reduzieren (Yoshimura 2006, Tabit
2012). Boschert et al. fand heraus, dass eine zweimin(tige Zentrifugation optimal sei, um
lebensfahige Adipozyten zu konzentrieren (Boschert 2002). Bei der Khouri-Technik wird
lediglich von Hand zentrifugiert (Rennekampff 2010).

Nach der Zentrifugation bilden sich drei Schichten im Reagenzglas (s. Abbildung 1). Ganz
oben schwimmt das Ol der rupturierten Adipozyten, darunter die intakten Zellen und am
Boden Blut und Zellriickstdnde (Kaufman 2007, Lim, Rennekampff 2016, Tabit 2012). Im
gewinschten Konzentrat verbleiben idealerweise nur die Adipozyten, extrazellulare Matrix
und ADSC (Kurita 2008). Die Progenitorzellen liegen direkt unterhalb der nutzbaren

Fettzellen in einem typischerweise weillichen, schaumigen Film (Kaufman 2007).

Abbildung 1: Schichten im Reagenzglas. Links nach Dekantieren und rechts nach Zentrifugation
(Alexander R. 2016)
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Die Zentrifugation kann das Gesamtvolumen des transplantierten Fettes steigern (Coleman
2001), sie kann jedoch auch durch exzessiven Gebrauch intakte Adipozyten beschadigen
(Rohrich 2004, Puckett 2004, Dolderer 2016). AuBerdem ist sie ein komplexes,
zeitaufwendiges Verfahren der Aufbereitung im Operationssaal, gerade wenn grof3e Volumina
transplantiert werden sollen (Gabriel 2017, Coleman 2007, Miller 2002, Dolderer 2016).
Neuere Verarbeitungssysteme, die die Fettgewinnung, Aufbereitung und Extraktion in einem
System integrieren, kénnen die Methode vereinfachen sowie effizienter machen (Gabriel
2017). Zeitaufwand und Instrumentarium sind weitere Aspekte, die mit neueren Methoden
minimiert werden (Gabriel 2017, Ansorge 2014). Zu nennen sind, neben den bereits
Erwahnten, das Pure Graft und das Revolve-System (Rennekampff 2016). Die Literatur gibt
zwar keine einheitlichen Richtlinien vor, jlingste Studien kommen jedoch maf3geblich zu
vergleichbaren oder sogar besseren Ergebnissen durch Auswaschen und Filtrationstechniken
als durch Zentrifugation (Ansorge 2014, Fisher 2013, Kaufman 2007). Rohrich et al. stellte
beispielsweise keinen Unterschied im Fettiiberleben von zentrifugiertem und nicht
zentrifugiertem Fett fest (Rohrich 2004). Marques et al. erzielten durch das Auswaschen mit
Ringer-Laktatlosung ein signifikant besseres Transplantattiberleben. Als Begriundung fuhrten
sie die Eliminierung inflammatorischer Mediatoren an und die daraus resultierende Reduktion
der Immunantwort im Empfangergewebe (Kaufman 2007). Laut Markey et al. bilden sich
ohne Zentrifugation nach 5 Minuten Ruhezeit, dieselben drei Schichten im Reagenzglas aus
wie nach Zentrifugation (Markey 2000).

Um bestmdgliche Resultate zu erhalten, muss das gewonnene Fett bis zur Injektion auf
Korpertemperatur warmgehalten werden (Gabriel 2017, Rennekampff 2016). Das ist
weiterhin der Grund, die Zeitspanne zwischen Extraktion und Injektion mdglichst kurz zu
halten (Gabriel 2015, Caletti A. 2017, Dolderer 2016). Von der gekiihlten Aufbewahrung des
Fettes wird laut Leitlinie und Studien von Lidagoster et al. aufgrund von héheren Nekrose-
und Entziindungsraten abgeraten (Kaufman 2007, Lidagoster 2000, Arbeitsgemeinschaft der
deutschen Gesellschaft der Plastischen Chirurgen 2015). Andere Autoren beschreiben
hingegen in vitro Kryokonservierung von Fettgewebe bis zu 12 Monaten mit gut erhaltener
Gewebearchitektur (Tzikas 2004, Bertossi 2003).

Weiterhin gibt es die Mdglichkeit der Zugabe von Wachstumsfaktoren (Kaufman 2007).
Befiirworter berufen sich auf verbesserte Uberlebensraten und gesteigertes Zellwachstum
(Huss 2002), beispielsweise durch Insulin und Insulin Like Growth Factor (IGF-1) (Yuksel

2000). Coleman lehnte die Addition von Chemikalien, Hormonen und dergleichen ab
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(Coleman 1997). Und auch laut Leitlinie der autologen Fetttransplantation soll das
gewonnene Fett, wie bei anderen Gewebetransplantationen ohne ,,Anderung der stofflichen
Zusammensetzung zuriick [...] iibertragen werden® (Giunta 2016). Auch
durchblutungssteigernde Mittel wie Vascular Endothelial Growth Factor und Hypoxia
Inducible Factor 1 zeigen in Versuchen vielversprechende Wirkungen auf die Adipogenese
(Kaufman 2007). Des Weiteren liegen in vitro Daten vor, die mit der Anwendung von
Kollagenase (Piasecki) und dem freie Radikalefanger Coenzym Q10 (Witort 2007) das
Adipozytenlberleben verbessern. Die Variation in der Methodik und Kombination von
Wirkstoffen dieser Untersuchungen lasst jedoch keine konkreten Schlussfolgerungen fir die
klinische Anwendbarkeit zu (Kaufman 2007). Nicht nur aus diesem Grund wird die Rolle von
Wachstumstaktoren und Fettgewebsstammzellen derzeit im Rahmen des ,,tissue engineering*

vielfach untersucht (Kaufman 2007).

Je nach Anwender und Indikation, variieren auch die Injektionstechniken, Kantlengréf3en und
—arten (Kaufman 2007, Bucky 2008, Gause 2014). Verwendet werden sowohl stumpfe,
gerade oder gebogene Luerlock - Kanilen mit einem Durchmesser zwischen 1 und 3 mm
(Caletti A. 2017). Coleman-Kanilen haben einen Durchmesser von 14 oder 16 G
(Rennekampff 2016) und sind an eine 1 ml Spritze angeschlossen. Coleman betonte die
Wichtigkeit stumpfer Kantlen zur Pravention von Hdmatomen (Coleman 2001) und zur
,,Platzierung von Fettpartikeln entlang physiologischer Gewebeschichten* (Dolderer 2016).
Das aufbereitete Fett wird je nach Anwendungsbereich in 1-20 ml Spritzen gefullt und durch
2 mm grof3e Inzisionen (Lim 2012), in kleinen VVolumina schrittweise in die Subcutis der zu
behandelnden Region injiziert (Tabit 2012). Die Einstichpunkte der Brustregion sind in der
Regel lateral unterhalb der Submammarfalte oder am Areolenrand (Ueberreiter 2016). In das
Drisengewebe sollte nicht injiziert werden (Prantl 2016). Bei der Insertion wird ein Gang
geschaffen, in den beim Rickzug der Kanile gleichmaRig Fett injiziert wird (Kaufman 2007,
Lim 2012, Tabit 2012). Eine Hand wird der Haut von aulRen zur Stabilisation aufgelegt
(Dolderer 2016). Fur eine gleichméalRige Verteilung bei méglichst wenig Einstichstellen,
eignet sich eine ,,ausreichend lange, stumpfe Kaniile* (Rennekampff 2016) mit moglichst
,,vielen Austrittslochern® (Dolderer 2016). Das Fett kann so in kontrollierten Mengen von ca.
0,5 bis 1 ml pro Sekunde (Caletti A. 2017) in den jeweiligen Kanal eingebracht werden
(Gabriel 2017). Beachtenswert dabei ist die facherférmige Fiihrung der Kaniile sowie die
multiplanare und multidirektionale Injektion (Kaufman 2007, Tabit 2012), anstelle einer

punktuellen Bolusabgabe. Durch diese sogenannte ,,fanning-out* Technik wird die Fliche des
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Transplantates, die mit vaskularisiertem Gewebe in Kontakt ist, maximiert (Kaufman 2007).
Nordstrom beschrieb die ,,spaghetti* Fetttransplantation, bei der kleine Portionen in Tunneln
jeweils ohne Kontakt zueinander eingebracht werden (Nordstrom Re Fau - Wang 1997). Die
zweite gangige Injektionsmaoglichkeit besteht aus dem Vor - und Zuruckfuhren der Kandle

und der gleichzeitigen Abgabe von Fett ins Gewebe (Rennekampff 2016).

Wegen des vorbekannten VVolumenverlustes des Transplantates, wird in der Regel etwas
uberkorrigiert (Harder 2014). Delay et al. empfehlen diesbeziiglich die ,,140 %-Regel*, bei
der 140 ml fir ein Zielvolumen von 100 ml injiziert werden (Delay 2009). Die Dehnbarkeit
des Empfangergewebes sollte jedoch mit Einbringen des Transplantats nicht tiberschritten
werden, um einen zu hohen Gewebedruck zu vermeiden. Denn dieser fiihrt zu einer
Beeintrachtigung der Durchblutung und in der Folge zu Nekrosen. Folglich ist es von Vorteil,
groRere Zielvolumen in mehreren Sitzungen aufzubauen, damit sich das Gewebe schrittweise
an das Volumen anpassen kann (Dolderer 2016). Alternativ bieten sich externe
Expandersysteme wie beispielsweise BRAVA®, ein Unterdruckexpander-BH, an. Letzterer
schafft durch ein Odem der Subkutis und die Expansion des Hautmantels mehr Platz fiir
Fettinjektionen im Empfangergewebe. Eine potentielle Anregung der Angiogenese kdnnte
sich zudem forderlich auf die Uberlebensrate auswirken. Gerade bei verhartetem,
spannungsreichem Narbengewebe, nach Mastektomie und Bestrahlung, bietet sich diese
Methode besonders an (Rennekampff 2016).

In unserem Fall erfolgte der Ablauf des Lipofillings nach folgendem Schema: Das
abzusaugende Areal wurde mit Tumeszenzlésung nach Klein (1000 ml isotone
Kochsalzldsung mit 9000 mg Natriumchlorid, 500 mg Lidocain, 1 mg Adrenalin, 500 mg
Natriumhydrogencarbonat) infiltriert und von Hand mit einer Perfusorspritze (<300 ml) oder
mit einem mechanischen Absauggerat abgesaugt. Das gewonnene Fett wurde in 10 ml
Spritzen umgefillt und 2 Minuten bei 3000 Umdrehungen zentrifugiert. Durch
Stichinzisionen wurde es anschlieffend facherférmig periglandular, subglandulér und/oder

intramuskul&r in die Brustregion eingebracht (Harder 2014).

Erwahnenswert sind weiterhin Fortschritte, die durch den Einfluss adulter Stammzellen auf
das Fettgewebstransplantat zustande kommen. Untersucher versprechen sich durch ihren
Zusatz (CAL) langer anhaltendere und besser vorhersehbare Resultate (Kaufman 2007).

Dasselbe gilt auch fir die Zugabe von Plattchenreichem Plasma, welches die
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Neoangiogenese, die Fibroblastenaktivitat sowie die Induktion von ADSC fordert (Dolderer
2016).

Postoperativ sollte jegliche Kompression, beispielsweise durch zu enge Verbénde,
mechanische Belastung oder sportliche Aktivitdaten unbedingt vermieden werden. Des
Weiteren sollte der Eingriff erst nach dreimonatiger Pause wiederholt werden (Caletti A.
2017). Regelmaliige postoperative Kontrollen und der VVorher-Nachher-Vergleich sollten
anhand von 3D-Scans, MRT oder Ultraschall durchgefiihrt werden (Prantl 2016).
Festzuhalten ist, dass der Einfluss verschiedener Techniken auf die Langzeitergebnisse und
das ,,fat graft — Uberleben* noch immer Gegenstand aktueller Forschung und Diskussion sind.
Ohne Zweifel bleibt, dass ,,die Patientensicherheit bei der Entwicklung neuer

Behandlungsverfahren hochstes Ziel [...] ist (Giunta 2016).

1.4. Stellenwert des Lipofillings in der Brustregion

Als Hauptindikationen der Methode gelten gemil3 der Leitlinie fiir die ,,Autologe
Fetttransplantation® traumatisch-, krankheits- oder altersbedingte VVolumenverluste von
Weichteilen sowie &sthetische Indikationen. An erster Stelle steht hier als Indikation der
Zustand nach Brustkrebs und Brustrekonstruktion beziehungsweise nach Mastektomie oder
nach Brusterhaltender Therapie (Pallua 2015). Es folgen kongenitale und erworbene
Brustfehlbildungen und &sthetisch-kosmetische Indikationen (Prantl 2016). Als
Kontraindikationen gelten unter anderem die aktive maligne Grunderkrankung des Spender-
oder Empfangersitus, Schwangerschaft und Stillzeit, akute Infektionen im Situs,
therapeutische Antikoagulation oder schwerwiegende Gerinnungsstérungen. Strengere
Indikationen sollen bei BRCA 1- und BRCA 2-Mutationen, positiver Familienanamnese fiir
Brustkrebserkrankungen, Immunsuppression und starkem Nikotinkonsum erfolgen (Prantl
2016).

Der Stellenwert des Lipofillings flr Brustkrebs - Patientinnen ist von besonders hohem
Belang. Denn das Mammakarzinom stellt heutzutage nach wie vor die meist diagnostizierte
Krebserkrankung bei Frauen dar (Kamat 2015) und dazu eine der hdufigsten Indikationen fur
eine Operation, um eine Heilung zu ermdglichen. In Anbetracht der VVorgehensweisen den
Tumor aus der Brust zu entfernen beziehungsweise zu eliminieren, mussen betroffene
Patientinnen mit gravierenden Haut- und Drisendefekten rechnen. Eine komplette
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Mastektomie sowohl ein- als auch beidseits, stellt hier nicht selten die effektivste
Tumorbek&mpfung dar. Fir frihe Brustkrebsstadien gilt die BET in Kombination mit
Bestrahlung als Goldstandard (Darby S 2011). In den letzten Jahrzehnten konnten
Friiherkennungsmalnahmen die Detektion von Brustkrebs schon in friihen Stadien
verbessern. Folglich nimmt der Einsatz der BET zu (bei 60-70 % der Mammakarzinome) (van
Turnhout 2017, Janni W 2005) und damit auch die Lebensqualitat der Patienten (Kelly 2012).
Dazu kommt jedoch die Bestrahlung, die die Wundheilung beeintréchtigt und die Haut
fibrotisch und rigide macht (Rowan 2014). Nach Abschluss der Therapie ist es Aufgabe der
Plastischen Chirurgie, die Brustform moglichst naturgetreu wieder zu rekonstruieren.
Lebensqualitatssicherung und psychosoziale Integration der Patientinnen sind in diesem
Zusammenhang nicht zu vernachl&ssigende Aspekte. Angesichts aktueller Moglichkeiten der
plastischen Rekonstruktion steigt die anspruchsvolle Erwartungshaltung der Patienten
hinsichtlich einer Wiederherstellung von Form, GréRe, Symmetrie und Gewebebeschaffenheit
maoglichst ohne Fremdkdrpergefiihl deutlich an (Papadopulos 2006, Damen 2010, Heneghan
2011, Tadiparthi 2013, Krastev 2013). Folglich haben auch die Sekundéreingriffe nach
rekonstruktiven Brusteingriffen zahlenméaflig zugenommen (Beahm 2007, Gabriel 2017).
Dazu gehdren unter anderem die Mamillen-Rekonstruktion, die kontralaterale Angleichung
zur Wiederherstellung der Symmetrie und das Lipofilling. Letztgenanntes fungiert
dementsprechend h&ufig als Begleittherapie bei Lappenrekonstruktionen zur Verbesserung
von Form und Kontur, sowie zur Behandlung von Lumpektomiedefekten (Gabriel 2017,
Kling 2013, Myckatyn 2017, Krastev 2013).

Des Weiteren kann das Lipofilling zur Behandlung von bestrahlten Bristen eingesetzt werden
und potentiell das Bett fiir eine Implantat-basierte Rekonstruktion bilden. Nach der
Brustrekonstruktion mit Implantaten wird es auf3erdem zur Kaschierung der Rander und zur
Korrektur der Form genutzt (Gabriel 2017). Je nach Beschaffenheit und Verschieblichkeit der
Haut, ist nach Mastektomie sogar ein vollstandiger Brustaufbau allein aus Eigenfett mdglich
(Gabriel 2015, Spear 2016, Ueberreiter 2016). Hierfiir werden mitunter 4-6 ambulante
Sitzungen jeweils im Abstand von 3 Monaten ben6tigt (Ueberreiter 2013, Tanzella U. 2014).
Patientinnen missen daher mit einer Behandlungszeit von bis zu 2 Jahren rechnen. Unter

Umstanden muss der Hautmantel der Brust vorher mit Expandersystemen vorgedehnt werden.

Alternativ zu Brustimplantaten, stellt das Lipofilling eine natirliche Aufbaumethode dar und
kann sehr gezielt und prézise angewandt werden. Von dem Eingriff konnen folglich auch

Patientinnen mit physiologischen Asymmetrien der Brust oder kongenitalen Fehlbildungen,
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wie beispielsweise einer tubuldren Brust, dem Poland Syndrom und einer Trichterbrust
(Ueberreiter 2016) profitieren. Die Behandlung von Brustasymmetrien mit autologem Fett ist
der Behandlung mit Silikonimplantaten meist iberlegen, da das Fett keine starre Form hat und
individuell modellierbar ist. Dasselbe gilt fir die Behandlung tubulérer Briste. Die zu feste
Dermis wird aufgelockert, die zu hohe Submammarfalte aufgelést und das Fett so
eingebracht, dass eine naturliche Form entsteht. Je nach Auspragung, stellt das Lipofilling
allein oder in Kombination mit Implantaten eine vergleichsweise minimalinvasive Lésung in
der Korrektur der Brust beim Poland-Syndrom dar. Und auch die sehr haufig auftretende
Trichterbrust kann mittels Fett in wenigen Sitzungen erfolgreich ausgeglichen werden
(Ueberreiter 2016).

Als minimalinvasive Technik mit niedriger Morbiditéat (La Marca 2013) und minimal
sichtbaren Narben (Tabit 2012) erzielt das Lipofilling eine hohe Patientenzufriedenheit in
vielen Studien und systematischen Reviews (Leopardi 2014, Rosing 2011, Biazus 2015,
Gutowski 2009, Bucky 2008, Tabit 2012). Nichtsdestotrotz kann es durch die Anwendung
falscher Techniken und die insuffiziente Verteilung zu groRer Fettansammlungen zu
,,Olzystenbildung, Verkalkungen und Gewebeschwund* kommen. Patienten sollten jedoch im
Vorhinein wissen, dass kleinere Olzysten und Verkalkungen Teil des physiologischen
Brustgewebes, bzw. in 50% der Félle nach Operationen an der Brust vorhanden sind
(Ueberreiter 2016). Die Detektion harmloser Veranderungen wie Olzysten gelingt
postoperativ am besten mittels Ultraschall. Die genaue Differenzierung zwischen Olzysten,
Fettgewebsnekrosen und Malignomen gelingt vor allem mittels MRT (Herold 2016).
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1.5. Computer Assistierte Plastische Chirurgie

Die Computer Assistierte Plastische Chirurgie beinhaltet die dreidimensionale Erfassung,
Digitalisierung und Visualisierung der menschlichen Koérperoberflache und der
Weichteilgewebe. Um die Anwendung des Lipofillings sowohl zu optimieren als auch zu
evaluieren, gewinnt die Computer Assistierte Chirurgie heutzutage immer mehr an
Bedeutung. Sie ermoglicht dem Chirurgen eine Analyse der pré- und postoperativen
Volumina auf Basis von 3D - Modellen der Brust (Losken 2005). Diese werden entweder mit
MRT-Volumetrie-Verfahren oder 3D-Korperoberflachenscannern aufgenommen. 3D-Scanner
stellen ein schnelles, zuverlassiges und akkurates Hilfsmittel dar. Es ist kostengunstiger als
die Kernspintomographie, nicht invasiv, arbeitet ohne ionisierende Strahlung und ist
komfortabel fir die Patienten (Howes 2017). Im Gegensatz dazu sind konventionelle
Methoden wie das Archimedische Prinzip der Wasserverdrangung, die Mammographie, die
Sonographie, die Computertomographie und die Magnetresonanztomographie invasiv und
erfordern mehr Zeit und Aufwand (Kovacs 2007, Chae 2016, O'Connell 2015, Chang 2015,
Xi 2014). Mittels exakten Computerberechnungen werden anatomische Dimensionen
objektiviert und subtilste Asymmetrien der Brustwand und des Weichteilmantels detektiert
(Eder 2011, Losken 2005). Dies hilft bei der Entscheidungsfindung fir die individuell
benotigte Therapie und Technik und gibt dem Patienten eine Vorstellung von Befund und
mdglichen Resultaten. Dem Patienten kdnnen am Bildschirm operative VVoraussetzungen,
Behandlungsoptionen und realistische Endergebnisse dargestellt werden. Dieses VVorgehen
ermdglicht eine interaktive Einschatzung des Befundes mit Einbeziehung des Patienten
(Chang 2015). Nicht zuletzt kbnnen durch verbessertes praoperatives Planen potentiell

Komplikationen vermieden und Revisionseingriffe reduziert werden (Eder 2012, Lee 2011).
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1.6. Ziel der Arbeit

Bisherigen Ergebnissen zufolge variieren die Resorptionsraten nach
Eigenfetttransplantationen in der Brustregion immer noch deutlich in der Literatur (Gir 2012).
Begrundet wird dies vor allem durch die Vielzahl der verschiedenen Anwendungsformen und
die jeweilige Erfahrung des Chirurgen, wie normalerweise bei allen chirurgischen
Interventionen (Simonacci 2016). Inwiefern sich auch andere Faktoren auf das
Transplantattiberleben auswirken kénnen ist derzeit noch weitgehend unklar. Fest steht, dass
die Resorptionsraten immer noch vergleichsweise unvorhersehbar sind (Herly 2017) und
einen limitierenden Faktor des Fetttransfers darstellen (Nelissen 2015, Toyserkani 2016).
Denn im Hinblick auf ein zufriedenstellendes, symmetrisches Ergebnis im Rahmen der
Brustrekonstruktion wollen Chirurgen und Patienten das Outcome mdglichst gut antizipieren
kénnen (Ho Quoc 2015). Vor diesem Hintergrund ist die Suche nach konkreten
Abhéngigkeiten der Resorptionsrate von grofiem Interesse. Dabei muss die Variabilitat der
Ergebnisse auch mit den individuellen VVoraussetzungen jedes einzelnen Patienten in
Verbindung gebracht werden (Strong 2015). Um dies zu erreichen, zielt die

Fragestellung dieser Arbeit auf einen Zusammenhang des Transplantatiiberlebens mit
folgenden Einflussfaktoren ab: dem zeitlichen Verlauf nach dem Lipofilling und dem
Injektionsvolumen, der moglichen strahlentherapeutischen VVorbehandlung, dem
Nikotinkonsum und dem BMI der Patientinnen. Anhand der Auswertung pra- und
postoperativer dreidimensionaler Volumina der behandelten Briiste, soll ein Uberblick tiber
das Resorptionsverhalten der Fetttransplantate unter Berlicksichtigung der genannten
Einflussfaktoren gegeben werden. Dazu wurde eine retrospektive statistische Analyse mit den
notwendigen Patienteninformationen aus der zur Verfuigung stehenden Datenbank
durchgefuhrt. Fettresorptionsraten sollen auf diese Weise vorhersehbarer gemacht werden.
Hiermit soll die Studie einen Beitrag zur Objektivierung des Eigenfetttransfers in der Brust

leisten.
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2. Material und Methoden

2.1. Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv umfasste 69 Patientinnen in einem durchschnittlichen Alter von 43,3 +/-
12,2 Jahren, die sich im Zeitraum von 2010 bis 2014 in der Klinik fir Plastische Chirurgie und
Handchirurgie, Klinikum rechts der Isar, Technische Universitdt Minchen, behandeln lieRen. Die
fur die vorliegende Arbeit relevanten klinischen Daten der Patientinnen umfassten das
Geburtsdatum, Diagnose, Grolie und Gewicht, sowie der abgeleitete BMI, Nikotinkonsum,
Vorbestrahlung, Art des Eingriffes, Brustseite, Injektionsmenge des transplantierten Eigenfettes
und alle Follow-up Daten. Alle Teilnehmerinnen wurden tber die Handhabung der Daten
sachgemaR aufgeklart. Die Erklarung der Helsinki-Protokolle wurde befolgt und alle Patientinnen
gaben ihre schriftliche Einverstdndniserklarung zu allen chirurgischen und nicht-chirurgischen
Eingriffen gemal der Ethikkommission der Medizinischen Fakultat am Klinikum rechts der Isar
der Technischen Universitat Minchen (genehmigtes Ethikvotum Projekt-Nr.: 5288/12).

Das Lipofilling wurde bei 44 Patientinnen (n = 88 Briste) beidseits und bei 25 Patientinnen (n =
25 Bruste) nur an einer Brust durchgefihrt. Von den 44 Patientinnen, die ein bilaterales
Lipofilling erhielten, bestand bei 32 Patientinnen eine Mammahypoplasie und sie erhielten eine
asthetische BrustvergrofRerung mittels Eigenfett. 12 Patienten aus der bilateralen Lipofilling
Gruppe hatten im Vorfeld eine Brustrekonstruktion erhalten und wurden mit unterschiedlichen
frei transplantierten Eigengewebemethoden rekonstruiert (2 ms-TRAM, 10 DIEP). Von den 25
Patienten, die ein unilaterales Lipofilling erhielten, wurde bei 3 Patientinnen ein gestielter LDM
Lappen, bei einer Patientin ein freier S-GAP Lappen, bei einer Patientin ein freier TMG Lappen,
bei 3 Patientinnen ein freier ms-TRAM Lappen, bei 8 Patientinnen ein freier DIEP Lappen und
bei 3 Patientinnen eine implantatbasierte Rekonstruktion der Brust vorgenommen. Bei 9

Patientinnen aus der unilateralen Lipofilling Gruppe wurde vorab eine BET durchgefuhrt.
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2.2. Brustvolumenerfassung mittels 3-D Scanner

Mithilfe des berihrungslosen (non-contact) Oberflachen - Linearlaserscanners des Typs Minolta
3D Vivid 910® (Konica Minolta Co., Ltd., Osaka, Japan, s. Abbildung 2) wurden im Fotolabor
der Klinik und Poliklinik fur Plastische Chirurgie und Handchirurgie des Klinikums rechts der
Isar, Technische Universitat Mlinchen, die Brustregion der Patientinnen gemaR eines
standardisierten Aufnahmeprotokolls erfasst (Kovacs, 2006). Die Funktion des Scanners basiert
auf dem Prinzip der Lasertriangulation, bei dem mit Hilfe von Dreiecksberechnungen,
Entfernungen zwischen Fixpunkten gemessen werden. Die Objekte werden mit einem
Laserlichtstrahl gescannt, der durch eine zylindrische Linse geleitet wird. Der entstandene
horizontale Lichtstrahl wird mit Hilfe eines Galvano Spiegels auf das Zielobjekt projiziert und
tastet das Objekt vollstdndig ab. Die Reflektion des Lichtstrahls trifft dann auf die CCD-Kamera
(charge-coupled device), die den Bildsensor darstellt. Mittels Triangulation berechnet der
lichtempfindliche Sensor die Objektentfernung. Anhand von Strecken- und Winkelmessungen
zwischen jeweils zwei Fixpunkten, dessen Entfernungen vom Laser erkannt werden, und dem zu
ermittelnden dritten Fixpunkt, kénnen die drei Winkel eines Dreiecks bestimmt werden (Eder
2006). Auf diese Weise kann die Position des gescannten Objektes im Raum kontinuierlich

ermittelt werden, auch bei einer Positionséanderung (Konika Minolta Sensing Americas 2011).

Abbildung 2: KONICA MINOLTA Vivid 910® 3D Linearlaserscanner
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Sowohl jeweils einmal praoperativ als auch in regelmagigen Intervallen postoperativ wurden
Laser-Aufnahmen von den behandelten Briisten gemacht. Die Aufnahmen erfolgten gemaR eines
standardisierten Protokolls (Kovacs 2006). In einem Abstand von 1,5 m vom Objekt wurde aus
drei verschiedenen Perspektiven im Stehen bei konstanten Lichtverhaltnissen (350-400 Lux)
gescannt. Zunachst wurde aus einer frontalen anterior - posterior Perspektive (0°), anschlielend
mit 30° nach rechts gedrehtem Oberkdrper und mit 30° nach links gedrehtem Oberkdrper
aufgenommen (s. Abbildung 3). Die Arme der Patientinnen sollten bei den Aufnahmen stets
hinter dem Rucken verschréankt sein (Kovacs 2006) und der Atem angehalten werden, um
Bewegungsartefakte zu minimieren und eine optimale Bildauswertung zu gewahrleisten (Liu
2012).

Abbildung 3: Aufnahmeposition -30° nach rechts (links), 0° (Mitte) und 30° nach links gedreht (rechts)

Eine Objektaufnahme dauerte ca. 2,5 Sekunden, bei einer Auflésung von 640 x 480 (Eder 2006).
Hinsichtlich der Validitat und Reproduzierbarkeit wurde das Laserscanverfahrens bereits
mehrfach untersucht (Kovacs 2006, Kovacs 2006, Kovacs 2007) und als zuverlassige und
effiziente Methode evaluiert (Chae 2016, Chang 2015, Howes 2017, Herold 2013, Eder 2008).
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2.3. Erstellung des virtuellen 3D-Brustmodells

Die Einzelscans wurden im .cdm- Format in der Konica Minolta Software (Polygon Editing
Tool® 1.22, Konica-Minolta Sensing, Inc., Osaka, Japan) gespeichert und anschlieBend als .stl-
(stereolithographisch) Datei exportiert, um sie weiter mit der Geomagic Studio 2014 Software®
(3D Systems, Morrisville, NC) nach einem standardisierten Protokoll bearbeiten zu kénnen (Eder
2012, Kovacs 2006). Mit Geomagic® wurde der entscheidende Schritt des Mergens getéatigt.
Mergen ist das Ubereinanderlegen der Scans aus den drei verschiedenen Einzelperspektiven an
festgelegten Markierungen, so dass ein drei-dimensionales Bild entsteht (s. Abbildung 6). Dies

geschah in den folgenden Schritten:

Zunéchst wurden die drei Bilder jeder Patientin einzeln so vorbereitet, dass so viele Fehlerquellen
wie moglich ausgeschlossen werden konnten. Dies implizierte zunéchst das Loschen und
Ausschneiden von Kopf-, Hals-, Arm- und Unterbauchpartien, die fiir das VVolumen-
Bestimmungsfeld der Brust tberfllssig waren (s. Abbildung 4).

Abbildung 4: 3D Brust-Scans nach Bearbeitung in Geomagic® als Vorbereitung zum Mergen
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AnschlieBend erfolgte die manuelle Registrierung, in der per Mausklick anatomische
Anhaltspunkte, sogenannte Landmarks, auf unter anderem Jugulum, Xiphoid, Mitte der
Klavikulae, medialem und lateralem Ende der Unterbrustfalte, Mamillen und Akromion auf
jeweils zwei der drei verschiedenen Scans markiert wurden. Das hief3 also einmal fur die
Frontalaufnahme und die Aufnahme von rechts und ein zweites Mal fir die Frontalaufnahme und
die Aufnahme von links (s. Abbildung 5). Zweck dieses Arbeitsschrittes war das Annéhern

beziehungsweise Ubereinanderlegen der einzelnen Scans, um ein 3D Brustmodell zu erschaffen.

@
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Abbildung 5: Manuelle Registrierung: Markierung von Landmarks auf der Frontalaufnahme (oben links)
und der um 30° nach links gedrehten Aufnahme (oben rechts), so dass beide Modelle ibereinandergelegt
registriert werden konnen (unten).
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Danach erfolgt dasselbe mit der Frontalaufnahme und der um 30° nach rechts gedrehten
Aufnahme. Hiernach konnte der Merging-Prozess aktiviert werden, um das Brustmodell zu

vervollstandigen.

Abbildung 6: Fertiges Brustmodell nach Merging-Prozess in Geomagic®

Im letzten Schritt wurden die gemergten 3D Bilder in die SINUS® Software, einer weiteren
Bildbearbeitungssoftware, transferiert. SINUS® wurde von der Forschungsgruppe CAPS
(Computer Aided Plastic Surgery) in Zusammenarbeit mit dem Lehrstuhl fur Informatik an der
TUM und der Firma CADFEM® entwickelt. Sie ermdglicht eine schnelle und einfache Analyse

der 3D Brustmodelle und die Messung der Brustvolumina.
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Es wurden erneut 12 anatomische Landmarks auf dem 3D Model des Torso per Mausklick
markiert (s. Tabelle 1 und Abbildung 7).

Tabelle 1: Landmarks am Brustmodell

Landmark- Mittellinie/  Anatomisches Korrelat

nummer

beidseits

2 M Jugulum

4 b Laterale Unterbrustfalte links

6 b Tiefster Punkt der linken Unterbrustfalte

8 M Processus xiphoideus des Sternums

10 b Tiefster Punkt der rechten
Unterbrustfalte

12 b Laterale Unterbrustfalte rechts
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Abbildung 7: Markierung der gemergten Scans mittels 12 vorgegebenen Landmarks (griine
Markierungen) und kalkulierten Distanzen zwischen den Markierungen (gelbe Linien) in der
Sinussoftware zur Volumenberechnung

Die Markierung der Landmarks, ermdglichte dem Programm die automatische Kalkulierung von
Distanzen, wie z.B. dem Jugulum-Mammillen-Abstand und dem Abstand der Mammillen zum
Xiphoid. AnschlieRend wurde der zu messende Bereich der Brust auf Basis der markierten
Landmarks automatisiert von der Software definiert und konnte entlang der festgelegten
Landmarks flexibel vom Untersucher eingegrenzt und ggf. korrigiert werden (s. Abbildung 8).
Dabei wurde bei jeder Brust so uniform wie mdglich auf eine enge Begrenzung der Markierung

unter Einbezug der axillaren Partie der Brust geachtet.
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Abbildung 8: Markierung des Brustbereiches zur VVolumenbestimmung mit Hilfe der anatomisch
festgelegten Landmarks

Waren diese beiden Schritte getan, kalkulierte SINUS® das VVolumen des markierten Bereichs.
Dazu wurde anhand spezifischer Algorithmen die Brustwandkrimmung im Sinne der hinteren
Abgrenzung der Brust interpoliert, um eine geschlossene Flache zu erhalten. Es resultierten unter
anderem MessgroRen wie die Oberflache und das Volumen mit einer Genauigkeit von wenigen
Kubikmillimetern. Dies lieferte die Voraussetzung zur Messung des absoluten Brustvolumens in
cm? (s. Abbildung 9).
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Abbildung 9: Zirkuldre Markierung und Ausschneiden der Brustareale; Interpolierung der Brustwand;
Geschlossenes Brustmodell zur absoluten VVolumenbestimmung

29



2.4. Objektive Messung der Fettretention

Zundchst wurde die Gesamtretention des injizierten Fettes aller Patientinnen evaluiert, um die
Volumendanderungen zu verschiedenen Zeitpunkten nach der Intervention und damit eine
mdogliche Abhangigkeit zwischen Retention und Zeit festzustellen. Dafiir wurden die oben

genannten funf Follow-up-Zeitpunkte festgelegt (s. Abbildung 10).

* 14 Tage postOP

+ 30 Tage postOP

+ 90 Tage postOP

+ 180 Tage post OP
+ 360 Tage post OP

EEEEEL

Abbildung 10: Zuordnung der Follow-up-Zeitpunkte t1-t5 zu den jeweiligen postoperativen Kontrollen

Zur Berechnung der Gesamtretention wurde davon ausgegangen, dass das ideale postoperative
Brustvolumen die Summe aus dem praoperativen Volumen und dem Injektionsvolumen ist. Die
Differenz zwischen dem idealen postoperativen Volumen und dem jeweils gemessenen Volumen
aus den SINUS® 3-D Modellen ergab folglich das Resorptionsvolumen. Dieses Fettdefizit wurde
zur genaueren Vergleichbarkeit als Anteil des gesamten eingespritzten Fettes in einen Prozentsatz
umgerechnet. Die durchschnittlichen Prozentsétze der Fettretention, der Mittelwert und die

Standardabweichung wurden fur jede der funf Gruppen errechnet.
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2.4.1. Einflussfaktor Injektionsvolumen

Als nachstes wurden die Daten unter dem Aspekt des Injektionsvolumens analysiert. Von
Interesse war, ob die Menge an Fett, die injiziert wurde, mit dem Transplantattberleben
korreliert. Dafiir wurden drei Volumen-Gruppen festgelegt. Die 1. Gruppe bestand aus
Patientinnen, die ein Volumen von bis zu 150 ml injiziert bekamen. Die Patientinnen, die 150 ml
— 300 ml Fett erhielten, wurden der 2. Gruppe zugeordnet und diejenigen, die eine grélRere
Menge als 300 ml injiziert bekamen, zur 3. Gruppe. Die drei Gruppen wurden beztglich der
Fettretention zu den oben erwéhnten flinf postoperativen Follow-up Terminen verglichen. Der
Mittelwert und die Standardabweichung des Prozentsatzes der Fettretention wurde in allen drei
Gruppen zu den fiinf Follow-up Terminen berechnet. Um eine mégliche Abhédngigkeit zwischen
der Injektionsmenge und der Retentionsmenge des Fettes zu tberpriifen, wurde der Welsch-t Test
durchgefuhrt. Dieser verglich die drei verschiedenen VVolumengruppen miteinander zu jedem der
funf Zeitpunkte. Die Ergebnisse wurden mit einem Ablehnungskoeffizienten alpha = 0.05

verglichen.

2.4.2. Einflussfaktor Radiotherapie

Des Weiteren wurde ein moéglicher Zusammenhang zwischen Fettresorption und VVorbestrahlung
der weiblichen Brust untersucht. Die Frage war, ob sich ein Unterschied in der Fettresorption in
vorbestrahltem und nicht vorbestrahltem Brustgewebe zeigt. In zwei Gruppen, bestrahlt und nicht
bestrahlt, wurden die Brustscans den finf Follow-up Zeitradumen zugeteilt. Der Mittelwert und
die Standardabweichung des Prozentsatzes der Fettretention wurde in beiden Gruppen zu allen
funf Zeitpunkten errechnet. In allen finf Zeitgruppen wurde der Welsch-t-Test durchgefihrt, um
eine statistische Korrelation zwischen Radiotherapie und Lipidretention zu detektieren. Die

Resultate wurden mit einem Ablehnungskoeffizienten alpha = 0.05 verglichen.

2.4.3. Einflussfaktor Nikotinkonsum

AuRerdem wurden die Resultate des Lipofillings bei Raucherinnen und Nichtraucherinnen
untersucht. VVon Interesse war, ob sich Nikotinkonsum auf die Fettresorption auswirken kann. Die
Brustscans wurden einer Raucher- und einer Nichtraucher-Gruppe zugeteilt und zu den fiinf
verschiedenen Zeitpunkten verglichen. Der Mittelwert und die Standardabweichung des

Prozentsatzes der Lipidretention wurde in beiden Gruppen fiir alle Zeitpunkte berechnet. In allen
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funf Zeitraumen wurde der Welsch-t-Test durchgefiihrt, um eine statistische Korrelation
zwischen Nikotinkonsum und Lipidretention zu detektieren. Die Resultate wurden mit einem

Ablehnungskoeffizienten alpha = 0.05 verglichen.

2.4.4. Einflussfaktor Body-Mass-Index

Zuletzt wurde die Resorptionsrate der Fetttransplantate unter dem Aspekt des Body-Mass-
Indexes beleuchtet. Es wurden wiederum 2 Gruppen verglichen. Der 1. Gruppe wurden
Patientinnen mit einem BMI von 25 oder weniger zugeteilt. In die 2. Gruppe wurden Patientinnen
mit einem BMI von mehr als 25 aufgenommen. Der Mittelwert und die Standardabweichung des
Prozentsatzes der Lipidretention wurde in beiden Gruppen fiir alle Zeitpunkte berechnet. In allen
funf Zeitraumen wurde der Welsch-t-Test durchgefiihrt, um eine statistische Korrelation
zwischen dem BMI und der Lipidretention zu detektieren. Die Resultate wurden mit einem

Ablehnungskoeffizienten alpha= 0.05 verglichen.

2.5. Statistische Datenanalyse

Die Messwerte wurden gemittelt und die Standardabweichung bestimmt. Um die mdglichen
Einflussfaktoren Zeit, Injektionsvolumen, Radiotherapie, Nikotinkonsum und BMI zu
untersuchen, wurden Welsch-t-Tests durchgefiihrt. Diese sollten Auskunft dartiber geben, wie
wahrscheinlich das Auftreten einer Differenz zwischen den errechneten Mittelwerten der
jeweiligen Gruppe ist. Als signifikant wurde eine Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 5% fir alle

Tests angesehen.

Zur statistischen Analyse wurde die Version 13 des SPSS® Statistik-Programmes fiir Windows
(SPSS Inc., Chicago IL, USA) sowie die Version 15 von MS Excel® 2013 (Microsoft
Corporation, Redmond, Washington, USA) herangezogen.
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3. Ergebnisse
3.1. Gesamtretention

In Tabelle 2 werden die Ergebnisse der durchschnittlichen Lipidretention aller Patientinnen
dargestellt. Um die Fettresorption unter dem Aspekt des zeitlichen Verlaufes zu analysieren
wurde der Mittelwert und die Standardabweichung der Fettretentionsraten zu den funf Follow-up

Terminen berechnet.

In manchen Fallen fiel das ideale Brustvolumen direkt nach der Behandlung héher aus als
erwartet. Dies lieB sich auf eine Schwellung aufgrund von Odembildung zuriickfiihren, die
gewohnliche Folgen des Lipofillings darstellen (Dos Anjos 2015). Sobald diese unmittelbaren
Reaktionen abgeklungen waren, lieRen sich die Verédnderungen des Brustvolumens mit der oben

beschriebenen Berechnung vereinbaren.

In den ersten 14 Tagen nach dem Lipofilling zeigte sich eine vergleichsweise rapide Resorption
von 100 % auf 83,7 %, entsprechend einem Verlust von 16,3 %. Bis zum 30. Tag wurden weitere
10 % resorbiert und nach 90 Tagen noch einmal 16,5 %. Der Groliteil der Fettresorption fand
somit in den ersten 3 Monaten nach Lipolling statt. AnschlieRend folgte die Resorptionsrate
einem weniger steilen Verlauf mit relativ konstant geringen Verlusten von 0,4 % nach 180 Tagen
und 2 % nach 360 Tagen. Bis zur letzten Messung nach 360 Tagen verblieb ein Restvolumen von
54.8 %, entsprechend einer Resorptionsrate von insgesamt 45.2 %. Statistisch signifikante
Resorptionsraten lieRen sich folglich bis zum 90. Tag feststellen. Danach zeigten sich keine
weiteren statistisch signifikanten Volumenverluste mehr, sodass nach ca. 3 Monaten von stabilen

Ergebnissen ausgegangen werden konnte.
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Tabelle 2 : Postoperative Lipidretention des Gesamtkollektivs anhand der Mittelwerte einschlielich der
Standardabweichung zu den flinf Follow-up Zeitpunkten (1-5)

Follow-up Tage nach [ Mittelwert der | Standardabweichung [ Anzahl
Zeitpunkte Lipofilling | Fettretention der Fettretention der Scans
in Prozent

1 14 83.7 6.27 113

2 30 73.7 4.5 113

3 90 57.2 3.8 113

4 180 56.8 9.51 108

5 360 54.8 9.76 88

Der Graph in Abbildung 11 zeigt den Verlauf der Lipidretention im postoperativen Zeitraum.
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Abbildung 11: Mittlere Lipidretention des Gesamtkollektivs anhand der Mittelwerte einschlieBlich der
Standardabweichung zu den finf Follow-up Zeitpunkten (t1-t5)
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3.2. Retention nach Injektionsvolumen

Eingeteilt in drei Volumen-Gruppen (1: max. 150 ml, 2: 150 - 300 ml, 3: 300 + ml) wurde die
Fettretention zu den finf Follow-up Zeitr&umen postoperativ verglichen, um eine Abhangigkeit
der Retention vom injizierten Volumen zu untersuchen. Von den Brustscans wurden 172 der 1.

Gruppe, 171 der 2. Gruppe und 143 der 3. Volumengruppe zugeordnet.

Die Mittelwerte und die Standardabweichungen der Lipidretention werden in Tabelle 3
dargestellt. Die Gruppe 1 erhielt die geringste Menge an Fett und verzeichnete nach 14 Tagen
78.2 %, nach 30 Tagen 70.4 %, nach 90 Tagen 55.4 %, nach 180 Tagen 52.5 % und nach 360
Tagen 49.1% des Injektionsvolumen. Im Vergleich hierzu erhielt die Gruppe 2 eine mittelgrole
Menge an Fett und erzielte nach 14 Tagen 80.5 %, nach 30 Tagen 71.9 %, nach 90 Tagen 58.8 %,
nach 180 Tagen 55.2 % und nach 360 Tagen 53.2 % des Injektionsvolumen. Die Gruppe 3 erhielt
die groRRte Menge an Fett und zeigte Retentionen von 77.2 % nach 14 Tagen, 66.2 % nach 30
Tagen, 57.2 % nach 90 Tagen, 53.2 nach 180 Tagen und 47.7 % nach 360 Tagen. Vergleicht man
die Mittelwerte miteinander, fallt auf, dass nach 14 Tagen noch &hnlich viel Fett in allen drei
Volumengruppen (78.2 % vs. 80.5 % vs. 77.2 %) und nach 30 Tagen schon deutlich mehr Fett in
Volumengruppe 1 (70.4 %) und 2 (71.9 %) verblieb als in Volumengruppe 3 (66.2 %). Zum
Zeitpunkt der dritten Messung nach 90 Tagen und vierten Messung nach 270 Tagen naherten sich
alle drei Volumengruppen wieder &hnlichen Werten an (52.5 % vs. 55.2 % vs. 53.2 %). Zur
letzten Messung nach 360 Tagen verblieb schlie3lich am meisten Fett in der Gruppe mit
mittlerem Injektionsvolumen (53.2 %), gefolgt von der Gruppe mit kleinem Injektionsvolumen
(49.1 %). In der Gruppe mit groBem Injektionsvolumen verblieb am wenigsten Fett (47.7 %). In

Abbildung 12 wird die Entwicklung der Lipidretention im postoperativen Zeitverlauf dargestellt.
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Tabelle 3: Lipidretention fur drei verschiedene Injektionsvolumina anhand der Mittelwerte einschlieBlich
der Standardabweichung zu den funf Follow-up Zeitpunkten (t1-t5)

Mittelwerte Standardabweichung Anzahl der Scans
Follow-up < 150 - > < 150 - > < 150 - >
Zeitpunkt | 150ml [ 300ml [ 300ml [ 150ml [ 300ml { 300ml | 150ml | 300ml [ 300ml
1 78.2 80.5 77.2 6.1 3.8 7.3 39 44 30
2 70.4 71.9 66.2 4.3 4.7 8.4 39 44 30
3 55.4 58.8 57.2 5.9 6.9 9.2 36 38 30
4 52.5 55.2 53.2 8.1 1.7 10.6 29 25 28
5 49.1 53.2 47.7 10.7 9.5 11.4 29 20 25
100
75 (-

i Fettinjektion </=150ml
50 — — — — - i Fettinjektion 150-300ml

Fettinjektion >300ml
25 1111 l
0
tl 12 3 t4 t5

Zeitverlauf in Tagen

Lipidretention in %

Abbildung 12: Lipidretentionen der 3 Volumengruppen im Vergleich anhand der Mittelwerte und
Standardabweichungen zu den fiinf Follow-up Zeitraumen (t1-t5)
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Der angewandte Welsch t-Test verglich die drei unterschiedlichen VVolumengruppen und ergab
keinen statistisch signifikanten Unterschied fur die durchschnittliche Lipidretention (s. Tabelle
4).

Tabelle 4: Ergebnisse des Welsch-t Test zum Vergleich der Volumengruppen 1, 2 und 3

Follow-up Welsch t-Test Ablehnung 0.05-t
1 1.17616 2.692

2 1.1789 2.79

g 1.40471 2.695

4 0.31102 2.71

5 0.32402 3.012

3.3. Retention nach Radiotherapie

Tabelle 5 zeigt die Lipidretentionen von Bestrahlten und Nicht-Bestrahlten Patientinnen. VVon den
Brustscans wurden 164 den Bestrahlten und 357 den Nicht-Bestrahlten zugeordnet. Nach 14
Tagen wiesen die bestrahlten Patientinnen 82.5 % und nach 30 Tagen 70.3 % Retentionsvolumen
auf. Auf Seiten der nicht-bestrahlten Patientinnen zeigten sich nur geringflgig héhere
Retentionen von 84.4 % nach 14 Tagen und 72.7 % nach 30 Tagen.

Zu den Follow-up Zeitrdumen 3, 4 und 5 lie sich hingegen eine deutlich hdhere mittlere
Lipidretention auf Seiten des nicht bestrahlten Gewebes feststellen (47.65 % vs. 59.9 %, 41.9 %
vs. 53.2 %, 42.3 % vs. 54.4 %). Nach 90 Tagen wurden durchschnittlich 12,25 %, nach 180
Tagen noch 10,9 % und nach 360 Tagen 12,1 % mehr Fett in nicht bestrahltem Gewebe
beibehalten. Eindricklich wird der Verlauf beider Lipidretentionen im Vergleich in Abbildung
13.
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Tabelle 5: Lipidretention bestrahlter (Rx) und nicht-bestrahlter (non-Rx) Patientinnen anhand der
Mittelwerte und Standardabweichungen zu den funf Follow-up Zeitrdumen (t1-t5)

Mittelwerte Standardabweichung Anzahl der Scans
Follow-up Rx non-Rx Rx non-Rx Rx non-Rx
Zeitpunkt
1 82.5 84.4 7.9 7.1 34 79
2 70.3 72.7 8.1 5.8 34 79
3 47.65 59.9 11.2 55 34 79
4 41.9 53.2 14.7 7.2 32 60
5 42.3 544 15.9 9.9 30 60
100
o 75 [—
X
c M Rx
g & non-Rx
€ 50 — —
2
g
S
=2
- 25
0
tl t2 t3 t4 t5
Zeitverlauf in Tagen

Abbildung 13: Fettretention bestrahlter (Rx) und nicht-bestrahlter (non-Rx) Patientinnen im Vergleich
anhand der Mittelwerte und Standardabweichungen zu den fiinf Follow-up Zeitrdumen (t1-t5)
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Tabelle 6 stellt die Ergebnisse des angewandten Welsch-t-Tests dar. Es zeigte sich ein statistisch
signifikanter Effekt der Radiotherapie im Sinne einer reduzierten Lipidretention in den Follow-up

Zeitrdumen 3, 4 und 5.

Tabelle 6: Ergebnisse des Welsch-t Tests zum Vergleich Bestrahlter und Nicht-bestrahlter Patientinnen

Follow-up Welsch t-Test Ablehnung 0.05-t
1 0.29651 2.0167

2 2.79169 2.069

3 1.88283 2.0167

4 2.20255 2.0141

5 0.2331 2.119
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3.4. Retention nach Nikotinkonsum

Tabelle 7 zeigt die Lipidretentionen bei Raucherinnen und Nicht-Raucherinnen. Von den
Brustscans wurden 215 der Raucher- und 290 der Nichtraucher-Gruppe zugeteilt. Die
Retentionsraten waren zu allen 5 Messungen auf Seiten der Nichtraucherinnen hoher als auf
Seiten der Raucherinnen. Der anfanglich geringe Unterschied von nur 3 % nach 14 Tagen
zwischen den beiden Populationen (78.2 % vs. 81.2 %), vergroRerte sich nach 30 Tagen auf eine
Differenz von 5.9 % (66.2 % vs. 72.1 %). Nach 90 Tagen verblieb unter den Raucherinnen noch
39.4 %, nach 180 Tagen 37.2 % und nach 360 Tagen 33.3 % des VVolumens. Im Vergleich hierzu
verblieb unter den Nicht-Raucherinnen nach 90 Tagen 56.4 %, nach 180 Tagen 56.0 % und nach
360 Tagen 52.9 % des Volumens. Nach 90, 180 und 360 Tagen konnte folglich eine statistisch
signifikant hohere Lipidretention in der Nichtraucher-Gruppe festgestellt werden. Erkenntlich

wird dies besonders in Abbildung 14.

Tabelle 7: Lipidretention bei Raucherinnen und Nichtraucherinnen anhand der Mittelwerte und
Standardabweichungen zu den finf Follow-up Zeitrdumen (t1-t5)

Mittelwerte Standardabweichung Anzahl der Scans
Follow-up | Nikotin kein Nikotin kein Nikotin kein
Zeitpunkt Nikotin Nikotin Nikotin
1 78.2 81.2 7.9 5.6 49 64
2 66.2 72.1 6.2 6.3 49 64
3 39.4 56.4 5.3 4.5 44 64
4 37.2 56.0 94 8.2 37 o1
5 333 52.9 10.3 9.1 36 47
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Abbildung 14: Fettretention von Raucherinnen und Nichtraucherinnen im Vergleich anhand der
Mittelwerte und Standardabweichungen zu den fiinf Follow-up Zeitrdumen (t1-t5)

Mit dem Welsch-t Test konnte fir die Follow-up Zeitrdume 3, 4 und 5 ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen Raucherinnen und Nicht-Raucherinnen beztiglich der Lipidretention
festgestellt werden (s. Tabelle 8).

Tabelle 8: Ergebnisse des Welsch-t Tests zum Vergleich von Raucherinnen und Nicht-Raucherinnen

Follow-up Welsch t-Test Ablehnung 0.05-t

2 0.779239 2.0595

4 1.408332 2.014



3.5. Retention nach BMI

Tabelle 9 zeigt die Lipidretentionen normalgewichtiger (BMI</=25) und tbergewichtiger
(BMI>25) Patientinnen. VVon den Brustscans wurden 391 den Normalgewichtigen und 125 den
Ubergewichtigen zugeordnet. Nach 14 Tagen lag die Lipidretention auf Seiten der
Normalgewichtigen bei 85.1 %, nach 30 Tagen bei 74.5 %, nach 90 Tagen bei 59.9 %, nach 180
Tagen bei 58.1 % und nach 360 Tagen bei 55.9 %. Die Retention der Ubergewichtigen betrug
nach 14 Tagen 81.9 %, nach 30 Tagen 70.5 %, nach 90 Tagen 55.2 %, nach 180 Tagen 54.6 %
und nach 360 Tagen 53.2 %. Damit wurde zu den 5 Messungen durchschnittlich 3,62 % mehr
Fett in der Gruppe der Normalgewichtigen beibehalten. Obwohl die Retentionsraten zu allen
Zeitpunkten auf Seiten der normalgewichtigen Patientinnen hoher ausfielen, war der Unterschied

statistisch nicht signifikant. Der Vergleich beider Gruppen wird auch in Abbildung 15 dargestellt.

Tabelle 9: Lipidretention fur Patientinnen mit BMI</=25 und BMI>25 anhand der Mittelwerte und
Standardabweichungen zu den fiinf Follow-up Zeitraumen (t1-t5)

Mittelwerte Standardabweichung Anzahl der Scans

Follow-up | BMI</=25 | BMI>25 | BMI</=25 | BMI>25 | BMI</=25 BMI>25
Zeitpunkt

1 85.1 81.9 6.3 7.1 85 28

2 74.5 70.5 5.2 8.9 85 28

3 59.9 55.2 5.9 7.3 85 28

4 58.1 54.6 8.7 10.9 72 20

5 55.9 53.2 9.5 12.2 64 21
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Abbildung 15: Fettretention von Patientinnen mit BMI</=25 und BMI>25 im Vergleich anhand der
Mittelwerte und Standardabweichungen zu den funf Follow-up Zeitrdumen (t1-t5)

Tabelle 10 zeigt die Ergebnisse des angewandten Welsch-t Test. Es ergab sich zu keinem der funf
Zeitpunkte ein statistisch signifikanter Unterschied beider Gruppen. Demzufolge hatte der BMI
der Patientinnen keinen signifikanten Effekt auf die durchschnittliche Lipidretention.

Tabelle 10: Ergebnisse des Welsch-t Tests zum Vergleich der Patientinnen mit BMI </=25 und BMI>25

Follow-up Gruppen Welsch t-Test Ablehnung 0.05-t

2 1.0818 2.0595

4 0.7154 2.014



4. Diskussion

Die Mechanismen und Faktoren, die das Transplantatiiberleben nach Lipofilling beeinflussen,
sind noch weitgehend unbekannt (Gause 2014, Small 2014). Aus derzeitigen Studien zur
Fettresorption geht hervor, dass es kein ausreichend einheitliches Assessment ohne Bias und
Voreingenommenheit gibt (Kaufman 2007). Weltweit haben die meisten Studien zur &sthetischen
BrustvergrolRerung mittels Lipofilling niedrige Evidenzgrade und schlielen Patientinnen mit
Brustrekonstruktion nach Brustkrebs oft von vorne herein aus (Voglimacci 2015, Rennekampff
2010). Das Transplantattberleben wird zum Teil nur auf Basis der Patientenzufriedenheit und der
chirurgischen Expertise evaluiert (Gentile 2016). Die Variabilitat der Evaluierung sowie
unterschiedliche Behandlungsmethoden der Operateure erschweren die Vergleichbarkeit
(Hivernaud 2015, Voglimacci 2015, Rennekampff 2010). Der Mangel an einem universellen
klinischen Leitfaden flr die Methode (Strong 2015) ist der Grund daftr, dass sich zahlreiche
Studien mit der Suche nach Techniken des Lipofillings beschéftigen, die die bestmdglichen
Resultate mit den geringsten Resorptionsraten erzielen (Fisher 2013, Moore 1995, Keck 2010,
Chan 2008). Viele Versuche aktueller Forschung zielen darauf ab, neue Anséatze zur
Aufbereitung des Fettes vor der Reinjektion zu entwickeln (Hivernaud 2015). Auch die Rolle der
Stammzellen des Fettgewebes wird vielfach im Zusammenhang mit dem Transplantatiberleben
beleuchtet (Bertolini 2015). In jlingsten Studien werden zudem patientenindividuelle
Einflussfaktoren als moglicherweise entscheidend angesehen. Dabei werden vor allem Einflisse
wie Vorerkrankungen, VVoroperationen (Petit 2013), Bestrahlung (van Turnhout 2017),
Patientenalter und Spenderseite (Longaker 2014) untersucht (Alderman 2014). AuRerdem
konnten das Kdrpergewicht, die Fettverteilung sowie biochemische Parameter im Blut eine
entscheidende Rolle spielen (Gentile 2016). VVor diesem Hintergrund erscheint es sinnvoll und
klinisch von groRem Nutzen, die Abhangigkeiten der Fettresorption weitergehend zu

untersuchen.

Neben dem zeitlichen Verlauf und der Injektionsmenge wurden in dieser Studie der Einfluss von
Bestrahlung, Nikotin und BMI auf die Resorptionsraten untersucht. Ziel der Untersuchung war,
die Resorption des injizierten Fettes vorhersehbarer zu machen und damit einen Beitrag zur

Qualitatssicherung der Methode zu leisten.
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Insgesamt liegen die Daten fuir 113 Bruste vor, die zwischen 2010 und 2014 in Miinchen
behandelt wurden. Fir die Analyse wurden 3D-Scans vor und nach dem Eingriff aufgenommen
und volumetrisch ausgewertet. Die postoperativen Nachbeobachtungstermine erstreckten sich
uber 1,5 Jahre. Wéhrend fur die Resorptionsraten eine signifikante Abhéngigkeit vom zeitlichen
Verlauf nach Fetttransplantation festgestellt werden konnte, ergab sich kein signifikanter
Zusammenhang zwischen Resorptionsraten und Injektionsvolumen, Radiotherapie,
Nikotinkonsum und BMI. Hinsichtlich des Transplantatiiberlebens schienen die ersten Tage nach
Fettinjektion von entscheidender Bedeutung zu sein, da die Verluste hier am héchsten waren.
Nach 3 Monaten zeigten sich vergleichsweise stabile Ergebnisse ohne eine weitere statisch
relevante Volumenabnahme. Die Endergebnisse zeigten eine durchschnittliche Retentionsrate
von ca. 55 % des injizierten Fettes nach einem Jahr (Mittelwert 54.8; SD 9.76).

Die Volumenbestimmungen in dieser Studie wurden mit einem 3D — Laserscanner und 3D -
Software durchgefihrt, die sich in vorangegangenen Studien als objektive und zuverléssige
Methode erwiesen haben (Chang 2015, Kovacs 2006, Losken 2005, O'Connell 2015, Herold
2016, Kovacs 2006, Kovacs 2007). Limitierender Faktor der Volumenbestimmung war die
Teilnahme der Patientinnen zu den festgelegten follow-up Terminen. Urspriinglich wurden die
Patientinnen zu 11 postoperativen Volumenmessungen einbestellt, die jedoch nicht von allen
Teilnehmerinnen wahrgenommen wurden. Daher wurden die vorhandenen Scans aus 11
Terminen auf 5 Zeitraume verteilt. Fiir eine noch genauere VVolumenberechnung waére ein engerer
Abstand der Messungen wiinschenswert gewesen, der in der Praxis jedoch schwer zu erreichen
ist. Letzteres lasst sich anhand der meisten vergleichbaren Studien bestatigen (Nelissen 2015). Da
jede behandelte Brust, auch von derselben Patientin, fir jedes Lipofilling als unabhéngiger Fall
gewertet wurde, kdnnten hier patientenabhangige Bias entstanden sein. AuRerdem kdnnten
wahrend des Beobachtungszeitraumes, Gewichtsschwankungen der Patientinnen im Verlauf die
Werte beeinflusst haben. Es ist jedoch anzunehmen, dass dieses Problem in jeder Studie auftritt

und unvermeidbar ist.

Betrachtet man zundchst die ermittelte durchschnittliche Fettretentionsrate von ca. 55 % nach 520
Tagen, liegt diese im Bereich der Retentionsraten vergleichbarer Studien (Delay 2009).
Hivernaud et al. verglichen die Ergebnisse verschiedener aktuell eingesetzter Methoden des

Lipotransfers in die Brustregion und stellten bei fast allen eine Uberlebensrate von circa 50 %
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fest. Besonders auffallig waren die Unterschiede in der Fettgewinnung und der Aufbereitung
(Hivernaud 2015). Daneben variierten auch die Patientenzahlen, VVoroperationen,
Injektionsmengen sowie die Methoden zur Volumenerfassung und die
Nachbeobachtungszeitraume. Einheitlich war nur die Injektion kleiner Fettaliquote zur
Sicherstellung der Durchblutung (Hivernaud 2015). In den Vergleich wurde neben dem
konventionellen Lipotransfer auch der CAL mit RSV und PRP miteinbezogen (Gentile 2012,
Pérez-Cano 2012, Fiaschetti 2013, Peltoniemi 2013). Annahernd vergleichbar mit unserer Studie
war zudem diejenige von Delay et al. mit etwas geringeren Resorptionsraten von 30 — 40 %
(Delay 2009) und Small et al. mit 45 % Resorptionsrate (Small 2014).

Mit der bereits erwahnten BEAULI Methode flr groRere VVolumentransfers konnten Ueberreiter
et al. Volumenzunahmen von 50 %, sprich 100 — 120 ml, erreichen (Ueberreiter 2010). In die
Studie mitaufgenommen wurden, im Vergleich zu unserer Studie, allerdings nur
Nichtraucherinnen mit einem BMI zwischen 20 und 30. Durchschnittlich wurden 184,4 ml
injiziert, in unserer Studie waren es ca. 151,6 ml. AulRerdem wurde die VVolumenauswertung nur
bei Patientinnen mit dsthetischen Indikationen durchgefiihrt, da die Patientinnen nach
Rekonstruktion ,,zu viele individuelle Faktoren aufwiesen* (Ueberreiter 2010). Die volumetrische
Auswertung erfolgte mittels MRT einmal vor und einmal 6 Monate postoperativ. Um den
genauen Verlauf der Fettresorption und patientenabhé&ngigen Einflussfaktoren zu analysieren, ist

jedoch eine engmaschigere, langere Beobachtung erforderlich.

In der Studie von Nelissen et al. wurde mit Hilfe des Adip’sculpt MACROFILL Set ein
Fettverlust von nur 29,1 % erzielt. Empfohlen wurden minimale Vakuumdriicke wéhrend der
Absaugung, kleine Kantlendurchmesser und Absauglécher, multiple Auswaschungen und
moderate Zentrifugation. Der follow-up Zeitraum betrug allerdings nur zwischen 4 und 8
Monaten (Nelissen 2015).

Die Metaanalyse von Laloze et al. verglich die Ergebnisse von 16 CAL Studien, die zwischen
2008 und 2016 veroffentlicht wurden. Fir kleine Volumina unter 100 ml war das
Transplantattiberleben mit CAL signifikant hoher als mit der konventionellen Methode (66 % vs.
44 %, p < 0.0001). Gleichzeitig war CAL jedoch auch mit einer héheren Komplikationsrate
vergesellschaftet (8.4 % vs. 1.5 %, p = 0.0019) (Laloze 2017). Da das Lipofilling in der
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Brustregion meist grofiere Volumina als 100 ml erfordert und Komplikationen méglichst

vermieden werden sollen, ist die Methode des CAL hier durchaus diskussionswiirdig.

In der Studie von Ho Quoc et al., bei der das Fett intramuskuldr in die rekonstruierte Brust
eingebracht wurde, betrug die Resorptionsrate nach 3 Monaten durchschnittlich nur 21.5 % (Ho
Quoc 2015). Dieses Ergebnis gab Anlass zur Annahme, dass Muskelgewebe eine effiziente
Aufnahmematrix flr Lipofilling darstellt. Andere Studien bestatigen dies (Guerrerosantos J Fau -
Gonzalez-Mendoza 1996, Peren 2000). Auch Coleman injizierte Fett sowohl in den Musculus
Pectoralis als auch pra- und retropectoral (Coleman, S. R. 2009). Herold et al. schlussfolgern aus
ihren Ergebnissen, dass das Transplantatiiberleben in der periglanduléren subkutanen Ebene im
Vergleich zur muskuldren Ebene 6 Monate postoperativ zwar Uberwiegt (81% vs. 64%). Dennoch
stelle der Muskel ein niitzliches Aufnahmemedium dar, das wesentlich zum Gesamtvolumen der
Brust beitragen konne. Nachteilig fiir die Einheilung des Transplantates sei jedoch der héhere
Gewebedruck innerhalb des straffen Brustmuskels sowie die postoperative Muskelbewegung im

Vergleich zum Mammagewebe (Herold 2011).

Bezlglich der Resorptionsraten ist weiterhin interessant, inwiefern die Dissipation
transplantierten Fettes tatsdchlich mit dem Verlust der Augmentation korreliert. Moglicherweise
nekrotisiert das injizierte Fett und stattdessen sorgen Narbengewebe, eingewachsenes natives Fett

oder ein Einstrom von Fettstammzellen fiir die Volumensteigerung (Kaufman 2007).

In Ubereinstimmung mit den Ergebnissen aktueller Literatur korreliert die Fettresorption unserer
Studie mit dem postoperativen Zeitverlauf (Choi 2013). Nach 14, 30, und 90 Tagen konnten
Werte von rund 84 %, 74 % und 57 % ermittelt werden. Im Vergleich hierzu mafien Nelissen et
al. nach 2 Wochen Fettretentionen von 77.7 % und nach 4 Monaten 72.4 %. Small et al. maR die
postoperativen VVolumen nach 16, 49 und 140 Tagen und stellte zu diesen Zeitpunkten
Volumenretentionen von 82 %, 63 % und 45 % fest (Small 2014). Damit machen die ersten 2
Wochen, mit 22.3 % im Fall von Nelissen et al., 18 % im Fall von Small et al. und 16.3 %
Volumenverlust in unserem Fall, einen groRen Anteil der Resorption aus. Dies ist
hochstwahrscheinlich auf anfangliche Durchblutungsdefizite zurlickzufiihren. Nach den ersten 2
Wochen flachte die Verlustrate ab, so dass unseren Ergebnissen zufolge nach 6 Monaten noch
circa 57 %, nach 9 Monaten noch circa 56.8 % und nach 12 Monaten circa 55 % des Fettes ubrig

waren. Choi et al. registrierten nach 6 Monaten Resorptionsraten zwischen 48 und 73 %, sprich
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Retentionsraten von 27 bis 52 % (Choi 2013). Amar et al. stellten nach 9 Monaten eine
Retentionsrate von 52.5 % fest (Amar 2008). Gentile et al. dokumentierten im Vergleich dazu,
mit SVF- und PRP- angereichertem Fett, Retentionsraten von 84.64 % nach 6 Monaten und 71.77
% nach 12 Monaten (Gentile 2016). Das meiste Fett wird maf3geblich in den ersten 3 - 6 Monaten
resorbiert (Hivernaud 2015, Nelissen 2015). Coleman, Delay und Nelissen et al. berichten von
stabilen VVolumina schon nach 3 — 4 Monaten (Nelissen 2015, Coleman 2007), solange keine
Gewichtsschwankungen stattfinden. Delays Untersuchungen zufolge war die Fettresorption héher
(40 % - 50 %) und dauerte bis zu 6 Monaten an, je groRer der Olanteil nach Zentrifugation war.
Interessanterweise wurde nach den 2. Sitzungen jeweils deutlich weniger Fett (20 % - 30 %)
resorbiert (Delay E Fau - Streit 2013). In der Studie von Harder et al. halt der
Resorptionsvorgang etwas langer an, als in der Gbrigen Literatur proklamiert wird. Ein fast
konstantes Plateau mit 60 % Fettretention wird in seiner Studie erst nach 9 Monaten erreicht. Ein
Volumenverlust von ca. 5 % zwischen 6. und 9. Monat wére an der Brust kaum mehr sichtbar
(Harder 2014). In unserer Studie betrégt die Fettretention nach 9 Monaten 56.8 % und féllt nur
noch um weitere 2 % bis zum 17. Monat. Dennoch gibt das Ergebnis von Harder et al. Anlass zu
der Vermutung, dass die Mehrzahl vergleichbarer Studien zu kurze Nachkontrollzeitrdume
aufweisen, um die tatséchliche Fettresorption im Verlauf der Zeit zu erfassen. Die Mehrheit der
anderen Studien schliel3en ihre postoperativen Messungen friiher ab oder sobald nur noch
geringfugige Resorptionsverluste vorliegen (Nelissen 2015). So sind die Ergebnisse von Nelissen
et al. nur bis zum 120. Tag datiert (Nelissen 2015), die Ergebnisse von Small et al. bis zum 140.
Tag (Small 2014) und der Beobachtungszeitraum von Delay et al. ist nicht explizit angegeben,
obwohl von Langzeiterfahrungen die Rede ist (Delay E Fau - Streit 2013). In den meisten Féallen
werden die Resorptionsraten innerhalb des 1. Jahres nach Lipofilling angegeben, ohne genauere
Eingrenzung der Zeitrdume. Dementsprechend liegen in der Literatur aktuell Zahlen zwischen 20
% und 90 % Fettresorption nach einem Jahr vor (Gentile 2016). Eine der wenigen vergleichbaren
Studien mit einem langeren Nachbeobachtungszeitraum (ca. 22 Monate) von Harder et al.
protokolliert eine mittlere Resorptionsrate von 41+ 6 % nach 12 Monaten und konstante

Ergebnisse lber die weitere Beobachtungszeit von 1 Jahr (Harder 2014).

Obwohl in der vorliegenden Studie kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem
Injektionsvolumen und der Fettretention festgestellt werden konnte, war die Fettretention in der

mittleren Volumengruppe (150 mI-300 ml) mit 53.2 % am hochsten. Dagegen lag die
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Uberlebensrate in der Gruppe mit weniger als 150 ml Injektionsvolumen bei 49.1 %. Beide
Ergebnisse stimmen weitestgehend mit den Ergebnissen von Choi et al. Giberein, die mit einem
durchschnittlichen Injektionsvolumen von 151 ml die maximale Retentionsrate von 52.3 % nach
140 Tagen erreichten. Dagegen erbrachten mittlere Injektionsvolumen von 93 ml eine
Fettretention von 38.1 % und geringere Injektionsvolumen von 51 ml nur 27.1 % nach 140
Tagen. Demnach korrelierte die Fettretention laut Choi mit dem Injektionsvolumen und war
umso hoher, je mehr Fett injiziert wurde (Choi 2013). Dies gilt jedoch lediglich fir Chois
Ergebnisse, da die grofiten Volumen in ihrer Studie durchschnittlich nur 151 ml betrugen. In der
Studie von Herold et al. wurden 19 Brustaugmentationen mit einem Injektionsvolumen zwischen
150 ml und 293 ml durchgefihrt, die zu einer mittleren Resorptionsrate von 28 % (72 %
Fettretention) flihrte. Es wurde die BEAULI Methode angewandt (Herold 2010). Die Ergebnisse
zeigen, dass Injektionsvolumen zwischen 150 ml und 300 ml fiir die Brust am geeignetsten

scheinen.

Die Transplantation gréBerer Fettvolumen, der sogenannte ,,megavolume* (> 300 ml) Fetttransfer
ist noch nicht so genau erforscht wie der ,,small volume* Fetttransfer (Katzel 2017). In unserer
Studie ist erkennbar, dass die Uberlebensraten mit 66.2 % nach 30 Tagen, 53.2 % nach 270
Tagen und 47.7 % nach 520 Tagen geringer ausfallen als in den anderen Volumengruppen.
Erkléren lasst sich dies mitunter durch das bereits erwéhnte ,,graft to capacity ratio*. Denn die
Berlicksichtigung des Verhaltnisses von transplantiertem VVolumen und der Kapazitat der
Empfangerregion ist im Zusammenhang mit groeren Injektionsvolumen besonders wichtig (Del
Vecchio 2014). Um das Transplantattiberleben zu gewahrleisten und Fettnekrosen und Zysten zu
vermeiden, dirfen nicht zu grof3e VVolumen injiziert werden (Katzel 2017). Die Leitlinie verweist
auf ein mehrzeitiges Vorgehen in 3-monatigen Intervallen (Rennekampff 2010). Empfohlen wird
nicht mehr als ca. das 1,5 fache des Defektvolumens zu transplantieren (Chirappapha 2015). Aus
diesem Grund eignet sich vor der Injektion groRer Volumen die Aufdehnung der Haut mittels
Expandern. Das bereits erwdhnte BRAVA System wurde auch in der Studie von Khouri et al.
genutzt, in der 476 Fetttransplantationen mit einer durchschnittlichen Menge von 346 ml in die
Brustregion durchgefiihrt wurden. Ca. 6 Monate postoperativ verblieben noch durchschnittlich
266 ml, was einer Resorptionsrate von 23,12 % (Retention 76,88 %) entsprach. Daraus
schlussfolgerten die Autoren, dass der ,,large-volume* Fetttransfer nach BRAVA Préexpansion

oder Implantatentfernung eine sichere und effektive Alternative zur BrustvergroRerung und
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Brustkorrektur darstellt (Khouri 2014). Chang et al. berichten von einer Nekroseinzidenz von
32.9 % bei einem durchschnittlichen Injektionsvolumen von 336.9 ml (100 — 1000 ml) und einem
follow-up von 485 Tagen. Volumen tber 500 ml und non-BRAVA Rekonstruktionen fuhrten zu
hoheren Nekroseraten (Chang 2016). Abboud et al. ersetzten Silikonimplantate mit
Eigenfettinjektionen zwischen 300 ml und 600 ml innerhalb einer Sitzung. Der vorgedehnte
Hautmantel und das leere subkutane Implantatlager ermdglichten die unmittelbare
Transplantation grofRer Fettvolumen. Dies erfolgte mittels multidirektionaler Untertunnelung der
Empfangerregion sowie der Fettinjektion mit einem Vibrationsverfahren (Lipomatic) in
verschiedenen Schichten. Das Verhéltnis des Injektionsvolumens zum Implantatvolumen lag
dabei jeweils zwischen 1,5:1 und 2:1, je nach Wunsch der Patientin. Die Veranderung des
Brustvolumens wurde zwar tber durchschnittlich 2 Jahre verfolgt, die Messungen wurden
allerdings vor allem anhand der KorbchengroéRe durchgefiihrt. MRT Scans préoperativ und 12
Monate postoperativ wurden nur fr einen Teil der Patientinnen zur Resorptionsanalyse gemacht.
Daraus resultierte eine durchschnittliche Resorption von 40.6 % (36.8 % - 43.4 %) (Abboud
2015). Die Studie von Laloze et al. konnte fir CAL eine signifikante negative Korrelation der
Uberlebensrate mit dem Injektionsvolumen feststellen, wahrend fiir den konventionellen
Lipotransfer kein Zusammenhang mit der Injektionsmenge bestand. Je gréler das
Injektionsvolumen war, desto hoher fiel die Fettresorption nach CAL aus. Flr Volumina von
mehr als 100 ml konnte eine hohere Komplikationsrate auf Seiten des CAL verzeichnet werden
als fur Volumina unter 100 ml. Demnach schlussfolgerten Laloze et al., dass die Indikationen fur

CAL auf kleine Volumenrekonstruktionen reduziert werden sollten (Laloze 2017).

Entgegengesetzt der Ergebnisse von Choi et al. ergab sich flr die Fettresorption vorbestrahlten
Gewebes in unserer Studie ab der 3. Messung eine signifikante Differenz zu nicht bestrahltem
Gewebe (Choi 2013). In der Studie von Harder et al. konnte ebenfalls kein signifikanter
Unterschied zwischen bestrahlten und unbestrahlten Patientinnen festgestellt werden (43+4% vs.
43+6%) (Harder 2014). Dies bestatigen auch de Blacam et al., die weder erh6hte Resorptions-
noch Komplikationsraten in vorbestrahltem Gewebe verzeichneten (de Blacam 2011). Losken et
al. berichten dagegen, dass die Korrektur von Gewebedefekten in vorbestrahltem Gewebe
haufigere Lipofillings erforderte als diejenigen in nicht bestrahltem Gewebe (Losken 2011).
Objektive Volumenmessung respektive der Resorptionsraten wurden jedoch nicht angegeben.

Auch Hoppe et al. bendtigten fur die Brustaugmentation vorbestrahlter Patientinnen bis zu 8
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Sitzungen und groRere Fettmengen, wahrend fiir nicht vorbestrahlte Patientinnen 4 — 6 Sitzungen
ausreichend waren (Hoppe 2013). Die &sthetische Evaluierung erfolgte mittels digitaler pra- und
postoperativer Fotografie. Objektive Volumenbestimmungen wurden nicht angegeben. In der
Studie von Chirappapha et al. wurde zwar fast genauso viel Fett (80 ml) in nicht bestrahlte Briste
injiziert wie in bestrahlte (84.5 ml), es waren aber wiederum signifikant mehr Sitzungen auf
Seiten bestrahlter Briste erforderlich (Chirappapha 2015). Chang et al. stellten eine mit 47.8 %
deutlich hohere Rate an Fettnekrosen der bestrahlten Patientinnen fest als die Nekroserate nicht
bestrahlter Patientinnen (30.6 %) (Chang 2016). Eine weitere Einschrankung der Bestrahlung im
Zusammenhang mit Lipofilling besteht in der erschwerten Aufdehnung des Hautmantels durch
Expander-Systeme, aufgrund des Elastizitatsverlustes der Haut. Dies begrenzt in der Folge auch
das Injektionsvolumen und das Ergebnis des Lipofillings (Uda 2014). Dennoch kénnen, trotz
haufigerer Injektionen, in bestrahltem Brustgewebe exzellente Ergebnisse erzielt werden (Rigotti
2007). Zudem werden in der Literatur vielfach die Benefits des Lipofillings auf bestrahlte Bruste
beschrieben, ohne die viele Rekonstruktionseingriffe gar nicht méglich sind (Sarfati 2011,
Salgarello 2010, Irani 2012, Ribuffo 2013).

Nikotinkonsum gilt als universeller Risikofaktor fir chirurgische Eingriffe und ruft nicht selten
peri- und/oder postoperative Komplikationen hervor (Voineskos 2015). Bezlglich der
rekonstruktiven Brustchirurgie, treten Nekrosen und Infektionen deutlich hdufiger bei Rauchern
auf, als bei Nichtrauchern (Goodwin 2005). Daher liegt nahe, dass die Durchblutung eines
Fetttransplantates, &hnlich wie diejenige von Haut- und Lappentransplantaten, durch Rauchen
eingeschrénkt ist. So warnen Ueberreiter et al. vor einer verringerten Einheilung des Fettes bei
Rauchern durch eine schlechtere subkutane Sauerstoffversorgung (Ueberreiter 2016). Auch in
unserer Studie ergibt sich ab der 3. Messung ein signifikanter Zusammenhang des
Nikotinkonsums mit der Fettretention. Die Resorptionsraten auf Seiten der Raucherinnen fielen
zu allen Messungen deutlich héher aus als die der Nichtraucherinnen. Viele Kliniker bestéatigen
zwar eine verringerte Einheilungsrate bei Rauchern, eine eindeutige Sachlage existiert jedoch
nicht. Laut Harder et al. gibt es derzeit keine volumetrischen Auswertungen, die fur eine
Beeintrachtigung des Lipofillings bei Rauchern sprechen (Harder 2014). In seiner Studie ergab
sich keine signifikante Differenz der Resorptionsraten von Rauchern und Nichtrauchern (41+5%

vs. 43+6% nach 12 Monaten). Die Leitlinie der autologen Fetttransplantation empfiehlt eine
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,.strenge Indikation* bei ,,starkem Nikotinabusus* (Prantl 2016), listet diesen jedoch nicht als

Kontraindikation auf.

Ahnlich wie der Nikotinkonsum ist auch Ubergewicht ein Risikofaktor, der mit héheren
Komplikationsraten assoziiert wird (Voineskos 2015). Eine beeintrachtigte Wundheilung koénnte
somit auch im Rahmen des Lipofillings auftreten. Andererseits muss flr den autologen
Fetttransfer genug absaugbares Fett vorhanden sein. So gibt Ueberreiter als ideale VVoraussetzung
einen BMI zwischen 22 und 30 an und schlie3t damit auch tbergewichtige Patienten mit ein
(Ueberreiter 2016). In unserer Studie war die Retentionsrate der (ibergewichtigen Patientinnen
(BMI>25) zu allen postoperativen Messungen geringer als diejenige der Patientinnen mit einem
BMI < 25. Dennoch lief3 sich zu keinem Zeitpunkt eine signifikante Differenz der Mittelwerte
feststellen und damit auch kein signifikanter Zusammenhang zwischen BMI und Fettresorption.
Auch Geissler et al. bestéatigen dies mit ihren Ergebnissen (Geissler 2014). Gentile et al. weisen
auf einen moglichen Zusammenhang der Fettresorption mit Ubergewicht und dem damit
verbundenen chronischen niedrig-gradigen Entziindungszustandes des Kérpers hin. Auch die
Fettverteilung (gynoid vs. android) wirde eine wichtige Rolle spielen. Préoperativ sollten laut
Gentile et al. die Korperfettverhéltnisse sowie inflammatorische Marker im Blut von Patienten

bestimmt werden, um die Fettresorption vorhersehbarer zu machen (Gentile 2016).

Neben den von uns untersuchten Einfllissen, stehen einige weitere Faktoren unter Verdacht, einen
Einfluss auf das Transplantattberleben zu haben. Dazu gehdren unter anderem die Infiltration
von Lokalanésthetikum sowie die verschiedenen Spenderregionen. Die Infiltration von
Lokalandasthetikum dient der Analgesie und Vasokonstriktion im Empféangergebiet vor der
Liposuktion (Ueberreiter 2016). Die Leitlinie empfiehlt eine Tumeszenzldsung mit einem
Vasokonstriktor (Adrenalin 1: 200 000) und einem pH-neutralen, zellschonenden Anésthetikum
(Prantl 2016). Laut Ueberreiter et al. sollte moglichst wenig oder schmerzabhéangig gar kein
Lokalanasthetikum im Empféangergebiet infiltriert werden, um die Einheilungsrate zu verbessern
(Ueberreiter 2016). Grund dafiir sind mogliche toxische Einflisse, die die Vitalitat des
Transplantates gefahrden. In den in vitro Studien von Keck et al. (2009, 2010, 2014) wurde der
Einfluss einiger gangiger Lokalanasthetika auf das Lipofilling getestet. Zwar wurde kein Einfluss
auf reife Adipozyten erkannt, aber es wurde ein signifikanter Unterschied der Uberlebensrate von

Préadipozyten festgestellt (Keck 2009). Dabei wurde sowohl die Quantitat als auch die Qualitat
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der Vorlauferzellen, sprich ihr Differenzierungsvermdogen in reife Adipozyten, beriicksichtigt
(Keck 2010). Die geringste Adipozytenresorption wurde unter der Infiltration mit
Tumeszenzlosung (0,9% NaCl, 25ml 1% Acrticain, Epinephrin 1:200,000, 25ml Bikarbonat)
erzielt. Die Behandlung mit Lidocain resultierte in einer akzeptablen Uberlebensrate von circa
80%, wéhrend Prilocain mit 20% fir die niedrigste Vitalitat der Fettzellen sorgte (Keck 2009).
Auch in der Studie von Wang et al., in der Tumeszenzanasthesie (Lidocain/Epinephrin-L&sung)
und Lokalanésthesie (Lidocain/Epinephrin) verglichen wurden, ergab die Tumeszenzlésung
deutlich bessere Ergebnisse respektive des ADSC-Uberlebens (Wang 2014). Des Weiteren
untersuchten Gugerell et al. den Einfluss von Lidocain und Botulinumtoxin A auf reife Fettzellen,
Préadipozyten und Fibroblasten (Gugerell 2014). Lidocain sorgte fiir eine verringerte
Proliferation sowie ein kiirzeres Uberleben von ADSCs (adipose-derived-stem cells) und
Fibroblasten (Gugerell 2014). Botulinumtoxin A, hingegen, zeigte keine statistisch relevante
negative Auswirkung auf die drei genannten Zellreihen (Gugerell 2014). Fir faziales Lipofilling
wurde, gemal Baek et al., sogar ein aul3erst positiver Effekt des Botulinumtoxins festgestellt. In
wenige Tage zuvor mit Botulinumtoxin behandeltem Gewebe stellte sich eine erleichterte
Durchblutung des tiber dem Muskel liegenden subkutanen Fettgewebes dar (Baek 2012). Diese
lieRe sich auf die Muskelrelaxation zurlckfthren, die das Transplantat im Tragergewebe besser
mit dortigen BlutgefalRen in Kontakt kommen lieRe (Baek 2012, Gugerell 2014). Daneben wird
vermutet, dass die Vasodilatation und die damit verbundene Hamodynamik sich positiv auf eine
Revaskularisierung von Fetttransplantaten auswirkt (Baek 2012). Auch nach Baek et al. wirke
sich Botulinumtoxin A positiv auf Zellintegritit und Uberleben des Fetttransplantates aus (Baek
2012). Die Studie von Gabriel et al. kommt dennoch zu dem Ergebnis, dass Botulinumtoxin,
Lidocain oder andere Lokalan&sthetika keinen relevanten Einfluss auf Fetttransplantate haben
(Gabriel 2015). Die Konzentration an Lokalanasthetikum in den in vitro Studien sei hoher als die
tatsdchlich verwendete, verdlnnte in vivo Losung (Gabriel 2015). AuRerdem zeigte sich in
mehreren in vitro Studien von Moore JH Jr et al, Kim IH et al. sowie Shoshani et al. kein
signifikanter Einfluss von Lidocain und Epinephrin auf das Fettgewebsuberleben (Moore 1995,
Kim 2009, Shoshani 2005). Auch die Studie von Livaoglu et al. bestatigt mit
Langzeitergebnissen, dass Lokalandsthetika, mit oder ohne vasokostriktivem Agenten, keinen
signifikanten Effekt auf das Uberleben des Fetttransplantates haben (Livaoglu 2012).
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AuRerdem wird diskutiert, ob sich verschiedene Entnahmestellen am Kdérper hinsichtlich der
Konzentration an Adipozyten-Stammzellen unterscheiden. Man geht davon aus, dass eine hohere
Dichte an Stammzellen wesentlich zum Uberleben eines Fetttransplantats beitragt. So zeigte die
in vitro Studie von Padoin et al., dass Fettgewebe von Unterbauch und Oberschenkelinnenseiten
mehr Stammzellen enthalten als beispielsweise in der Oberbauch-, Trochanter, Knie- und
Flankenregion (Gabriel 2015). Andere in vitro Studien von Rohrich et al., in vivo Studien von
Ullmann et al. und Li et al. sowie die klinische Studie von Small et al. berichten gegenteilig von
keinem statistisch relevanten Einfluss der sog donor site, beziiglich der Uberlebensrate des Fettes
(Gabriel 2015). Bei allen genannten Studien, wurde jedoch die individuelle Konstitution der
Patienten nicht berucksichtigt, die einen moglichen Einfluss auf das Fettgewebsuberleben haben
konnte (Gabriel 2015). Geissler et al. schlussfolgerte beispielsweise aus seinen Ergebnissen, dass
das Alter der Patienten bei der Auswahl der Spenderregion eine Rolle spielt. Wahrend bei
Patienten unter 45 Jahren die Uberlebensrate des Unterbauchfettgewebes hoher war als die der
Flankenregion, konnte bei Patienten tiber 46 Jahren eine im Vergleich zu den Jiingeren hohere
Uberlebensrate der Flankenregion festgestellt werden (Gabriel 2015). Trotz unklarer Datenlage
gilt weiterhin, die Spenderregion nach Verfugbarkeit und Patientenwunsch auszuwéhlen
(Rennekampff 2010).

Erwahnenswert sind weiterhin Uberlegungen beziiglich der onkologischen Sicherheit des
Verfahrens (Myckatyn 2017, Bertolini 2015). Bei einer Brustkrebs-Rezidivrate von bis zu 20% in
den ersten 10 Jahren nach adjuvanter Therapie ist dies besonders von Belang (Zimmerlin 2011).
Denn in der Literatur wird der Fetttransfer mit onkogenen Effekten und einem Risiko flr lokales
Tumorwachstum in Verbindung gebracht (Prantl 2016, Kamat 2015). Das eingebrachte Fett ist
ein endokrin aktives Material, das mit seiner Umgebung kommuniziert. Gegenstand der
Diskussion sind die Einwirkungen endothelialer Progenitorzellen und mesenchymaler
Stammzellen, den ADSC, im Fettgewebstransplantat auf die Empféangerregion. ADSC haben
nicht nur die Kapazitét zur vielféltigen Differenzierung sondern auch ein einzigartiges Sekretom
(Zimmerlin 2011), womit sie Einfluss auf Immunmodulation, Antiapoptose, Angiogenese und
Regeneration nehmen (Kamat 2015). Mesenchymale Stammzellen werden physiologisch im Falle
eines Zellschaden beziehungsweise einer Verletzung aktiviert, um die Gewebeintegritat wieder
herzustellen (Charvet 2015). Noch ist nicht endgultig geklart, ob letzteres mehr Fluch oder Segen
im Rahmen des Lipotransfers darstellt. Denn die positiven regenerativen Effekte mesenchymaler
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Fettstammzellen auf Hautzellen stehen der Interaktion der ADSC mit Tumorzellen gegentiber
(Koellensperger 2014, Kucerova 2013). Diejenigen stabilisierenden Faktoren, wie verstéarkte
Angiogenese und Wachstumshormonsekretion durch ADSC, scheinen auch das Uberleben von
Tumorzellen zu unterstlitzen (Zimmerlin 2011, Donnenberg 2010, Massa 2016). So kreieren die
mesenchymalen Stammzellen eine passende Mikroumgebung fur eine verstarkte Tumorgenese
(Charvet 2015).

Die aktuelle Datenlage besagt, dass die Fettgewebs-Progenitor-Zellen sowohl in vitro als auch in
Tierversuchen Brustkrebs fordern kénnen (Dirat 2011, Muehlberg 2009, Yu 2008, Zhang 2009,
Weigand 2016, Kamat 2015, Orecchioni). Sowohl ADSC als auch die phéanotypisch &hnlichen
mesenchymalen Stammzellen des Knochenmarks (BM-MSC) stehen im Verdacht, maligne
Zellen zu reaktivieren (Karnoub 2007, Martin 2010, Lee 2004, Kucerova 2013). Denn beide
Stammazellreservoire werden als mégliche Urspriinge der sogenannten Tumor-assoziierten
Fibroblasten (Cancer associated fibroblasts, CAFSs) angesehen, die Wachstumsfaktoren,
Zytokine und Proteasen in die Mikroumgebung des Tumors sezernieren (Kucerova 2013, Massa
2016, Zhang 2009, Cirri 2011, Jotzu 2011). Auf endokrinem, parakrinem und autokrinem Weg
kénnen ADSC das Wachstum proliferierender Tumoren fordern (Lohsiriwat 2011, Petit 2012)
und die Immunantwort gegen Tumorzellen abschwéachen (Bertolini 2015, Karnoub 2007). Zudem
kann ihre Féhigkeit der selbststandigen Vaskularisierung und Vermehrung des transplantierten
Fettgewebes zur Stimulation okkulter Tumorzellen fiihren (Donnenberg 2010, Zimmerlin 2011).
Werden ADSC mit Brustkrebszellen zusammen kultiviert, kann das moglicherweise die
Metastasierung erleichtern (Zimmerlin 2011, Eterno 2014, Rowan 2014). In der Literatur wird
sowohl von direkten (Gehmert 2010) als auch indirekten (Zimmerlin 2011) Interaktionen via
Wachstumsfaktoren der beiden Zellpopulationen miteinander berichtet. Kuhbier et al. stellten
fest, dass der direkte interzellulare Kontakt von ADSC und Brustkrebszellen zu morphologischen
Veranderungen und einer gesteigerten Genexpression typischer Tumormarker fuhrt (Kuhbier
2014). Das unbeabsichtigte Einbringen von ADSC in die Nahe subklinischer Tumorzellen in der
Haut konnte folglich ein Rezidiv provozieren (Koellensperger 2014). Fraglich ist jedoch,
inwiefern jene Untersuchungen unter anderem an immunkompromittierten Nacktmausen mit
purifizierten ADSC Kulturen (Rowan 2014) auf immunkompetente Patienten, die nur mit einer 2
% - 8 % - Fraktion an ADSC in Fetttransplantaten behandelt werden (Philips 2013), ubertragen
werden kann. Sogar beim Zell-assistierten Lipotransfer ist die ADSC Konzentration sehr viel
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geringer als in den Studien der Grundlagenforschung (Yoshimura 2008, Yoshimura 2006). Das
konnte auch erklaren, warum in klinischen Studien kaum Unterschiede zwischen den
Rezidivraten bei Brustkrebspatientinnen mit Fetttransfer und ohne Fetttransfer — aul3er bei
intraepithelialen Neoplasien - festgestellt werden. Charvet et al. ermitteln aus aktuellen Daten
eine lokale Rezidivrate von 2.2 % im Vergleich zu 5.2-10.6 % bei Patienten ohne Lipofilling
(Petit 2008). In Gegenwart von duktalen oder lobuléren intraepithelialen Neoplasien 1&ge die Rate
bei 18 % innerhalb der ersten 5 Jahre (Charvet 2015).

Entscheidend scheint die Differenzierung zwischen der Beeinflussung von aktiven,
proliferierenden und inaktiven, ruhenden Tumorzellen zu sein. Einige Studien kommen zu dem
Schluss, dass ADSCs ausschliel3lich aktive Tumorzellen zum Wachstum anregen, die inaktiven
Zellen jedoch nicht beeinflussen (Koellensperger 2014, Donnenberg 2010, Zimmerlin 2011,
Tabit 2012). Unter diesem Aspekt wird der Zustand nach Mastektomie, wo weniger bis gar kein
Brustgewebe belassen wird, als weniger problematisch fur das Lipofilling angesehen als nach
BET. Denn unter dem verbleibenden Gewebe nach partieller Mastektomie und BET kdnnten sich
noch Tumorzellen verstecken, die durch das Einbringen von Fettgewebe aktiviert werden
kdnnten (Myckatyn 2017). Teilweise konnte eine geringe statistische Signifikanz fir mehr
Rezidive unter BET- Patientinnen verzeichnet werden (Rigotti 2010, Petit 2012, Petit 2013),
weshalb einige Kliniker sehr zogerlich mit Lipofilling nach BET umgehen. Dennoch gehdrt der
Fetttransfer zur Standardtherapie der Brustrekonstruktion nach BET. Letztere fiihrt in
Kombination mit Bestrahlung h&ufig zu fortschreitenden Deformitéten, die mit Fett sehr gut
behandelt werden kdnnen. In der prospektiven Studie von Mestak et al. konnte keine signifikante
Differenz zwischen Rezidivraten bei BET Patientinnen mit und ohne Fetttransfer festgestellt
werden (Mestak 2016). Auch die Studien von unter anderem Delay et al., Illouz und Sterodimas
et al. zeigen keine klinische Evidenz fiir hohere Rezidivraten (Delay 2009, Illouz 2009, Krastev
2013). Gemal der aktuellen Leitlinie fiir ,,Autologe Fetttransplantation® stellt die aktive maligne
Grunderkrankung des Spender- oder Empféangersitus eine Kontraindikation dar. Eine besonders
strenge Indikationsstellung soll bei BRCA 1- und BRCA 2-Mutationen und positiver
Familienanamnese fir Brustkrebs erfolgen (Prantl 2016, Krumboeck 2013, Gutowski 2009).
Denn es gibt Hinweise auf ein erhdhtes Risiko flir Lokalrezidive bei Patientinnen mit
Hormontherapie (Kronowitz 2016) sowie bei vorangegangener intraepithelialer high grade
Neoplasie (Prantl 2016). Petit et al. stellten in ihrer kontrollierten Studie eine signifikant hohere
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Anzahl an Rezidiven nach Lipofilling bei intraepithelialen Neoplasien fest (Petit 2013, Petit
2012). Zudem wurde eine hohere Rezidivrate bei Patientinnen unter 50 Jahren und Werten des
Proliferationsmarkers Ki-67 > 14 festgestellt (Petit 2013). Dies ist durch andere Studien
(Bertolini 2015, Gale 2015, Simorre 2015) zwar nicht reproduzierbar, lasst sich jedoch
keineswegs vom Tisch weisen. Die DCIS Patientinnen von Petit et al. wurden durchschnittlich
nach 25 Monaten Abstand zur Tumorresektion mit teilweise positiven oder sehr schmalen
Resektionsrandern behandelt (Petit 2013). Gale et al. stellten dagegen keine Mehrzahl an
Rezidiven nach Fetttransfer bei DCIS Patientinnen fest (Gale 2015). Im Gegensatz zu Petit et al.
wurde hier das Lipofilling erst 54 Monate nach Tumorresektion und nur bei Patientinnen mit
deutlichen Resektionsrandern im Gesunden durchgefihrt. Tumorfreie Resektionsrander (Petit
2013) sowie ein langeres Abwarten nach Therapie erscheinen somit vorteilhafter fiir die
Methode. Demnach wird eine vollstandige Remission des Patienten vor der Einbringung von mit
ADSC angereichertem Fett als essentiell angesehen. Mittels sorgféltigen Screenings muss
sichergestellt werden, dass kein Anhalt flir eine aktive Erkrankung besteht (Koellensperger 2014,
Zimmerlin 2011, Donnenberg 2010, Bielli 2015). Nach BET eines DCIS oder invasiven ,,Mucin-
like Cancer-associated Antigen* (MCA) soll die Behandlung mit Fetttransplantation laut Leitlinie
nur bei Rezidivfreiheit erfolgen, und zwar frihestens 2 Jahre nach Karzinombehandlung
inklusive Nachsorge (Prantl 2016). Im Falle eines héheren Rezidivrisikos pladieren internationale
Richtlinien sogar fur einen Abstand von mindestens 3-5 Jahren (Massa 2016). Die Abteilung fur
Food and Drug Administration des US Department of Health and Human Services publizierte
2014 aufsichtsrechtliche Uberlegungen zur klinischen Anwendung des autologen Fetttransfers.
Demnach soll das Fett moglichst keine Manipulation erfahren, ausschlielich homolog
angewendet werden und nur mit Stoffen kombiniert werden, die keine klinischen
Sicherheitsbedenken aufweisen (FDA 2014). Griindliche Kontrollen nach dem Lipofilling
werden zur Gewéhrleistung onkologischer Sicherheit vorausgesetzt (Massa 2016).

Interessanterweise sollen ADSCs, Studien zufolge, auch zur Reduktion eines Tumorprogresses
beitragen kénnen (Rietjens 2011, Kucerova 2013, Cousin 2009, Khakoo 2006, Otsu, Silva-
Vergara 2016, Rosing 2011, Dieudonne 2006). Experimentelle Studien beschreiben
inhibitorische, antiangiogenetische und zytotoxische Effekte auf Brustkrebszellen sowie die
Induktion von Apoptose (Sun 2009). Daruber hinaus sollen sie den Zelltod in Pankreas-, Hepato-,
Kolon- und Prostatakarzinomen (ber einen G1-Phase-Block induzieren (Cousin 2009).
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Zurzeit kommen die meisten klinischen Studien zu dem Ergebnis, dass Lipofilling weder zur de
novo Krebsentstehung noch zu Rezidiven beitragt (Delay 2009, Gale 2015, Gutowski 20009,
Kronowitz 2016, Rigotti 2010, Saint-Cyr 2012, Chan 2008, Coleman 2007, Cotrufo S Fau -
Mandal 2008, Hyakusoku 2009, Illouz 2009, Kroll 1999, Manabe 2003, Pulagam 2006, Missana
Mc Fau - Germain 2014). Die ASPS Fat Graft Task Force erklarte 2012, dass bisher keine
Berichte iber erhdhte Malignitétsrisiken mit Fetttransfer assoziiert werden konnten (Hivernaud
2015). Auch die Leitlinie bestétigt, dass Lipofilling in keiner retrospektiven klinischen Studie fur
lokoregionare oder systemische Rezidive, weder bei Karzinompatientinnen noch bei gesunden
Patientinnen verantwortlich gemacht werden kann (Prantl 2016). Da statistisch jede 10. Frau im
Verlauf ihres Lebens an Brustkrebs erkrankt, kann der Erkrankungszeitpunkt mit hoher
Wahrscheinlichkeit auch nach einem Lipofilling eintreten, ohne dass ein Zusammenhang
bestehen muss (Ueberreiter 2016). Dasselbe gilt auch fir ein Rezidivgeschehen, das zufallig nach
einem Fetttransfer stattfindet. Auch wenn die bildgebende Mammakarzinom-Diagnostik nach
Fetttransfer zum Teil kompromittiert ist, gibt es keine Hinweise auf unentdeckte Brusttumore
(Rennekampff 2010, Pulagam 2006, Veber 2011). Zudem ist eine Mammographie bereits 6
Wochen postoperativ zur Diagnostik méglich (Ueberreiter 2016).

Zusammenfassend nehmen die Stammzellen des Fettgewebes bidirektional Einfluss auf
Tumorzellen, indem sie diese sowohl anregen als auch hemmen (Kucerova 2013, Donnenberg
2010, Sun 2009). Insgesamt schlussfolgert die Mehrheit der Untersucher, dass das Lipofilling ein
sicherer Eingriff fur Brustkrebspatientinnen ist (Petit 2012, Kronowitz 2016). Strittig bleibt
jedoch, inwiefern experimentelle in vitro und in vivo Tumormodelle auf komplexe klinische in
vivo Modelle bertragen werden kénnen (Lohsiriwat 2011, Donnenberg 2010, Zimmerlin 2011,
Bielli 2015, Massa 2016, Zhang 2009). Die Raritat an Rezidiven nach einer Mastektomie macht
die Evaluierung der onkologischen Sicherheit des Lipofillings zu einer anspruchsvollen
Untersuchung (Bouganim 2013), die eine langjahrige Nachbeobachtung erfordert (Braun 2005).
Dies wiederum ist schwierig, da die Methode noch nicht lange als Standardeingriff etabliert ist
(Myckatyn 2017). Die aktuelle Datenlage lasst keine definitiven Schlisse zu, da keine
standardisierte chirurgische Technik existiert, inadaquate Kontrollgruppen angewandt werden
und groltenteils retrospektiv analysiert wird (Charvet 2015). Unter den wenigen Studien, die sich
mit der onkologischen Sicherheit des Fetttransfers beschéftigen, gibt es noch weniger, die
tatsdchlich suffiziente Daten und Follow-up Zeitrdume aufweisen (Gale 2015, Mestak 2016).
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AuRerdem fehlt eine vergleichbare alternative Behandlungsform, die einer Kontrollgruppe
zugewiesen werden konnte (Krastev 2013). Bisher konnte noch kein geeigneter Filler bzw.
anderweitiger Gewebeersatz zum Vergleich herangezogen werden (Myckatyn 2017). Folglich
sollten zukunftig prospektiv randomisierte, kontrollierte Studien mit Langzeit-Follow-ups
erfolgen, um das Verstandnis flr die Stammzellinteraktion und die damit verbundene
onkologische Sicherheit zu vertiefen (Silva-Vergara 2016, Agha 2015, Petit 2011, Rennekampff
2010, Tabit 2012, Petit 2012). Um die Studien klinisch zuordenbarer zu machen, sollten
Brustkrebsbhiopsien und ADSC von denselben Patientinnen fir eine akkuratere Korrelation
verwendet werden. Patientinnen mit bekannten intraepithelialen Brusttumoren und junge Hoch-
Risiko-Patientinnen mit familidrer Disposition sollten vor einem Fetttransfer Gber die
bestehenden Risiken und die mangelnde Datenlage zur onkologischen Sicherheit aufgeklart
werden (Charvet 2015).

Schlussendlich ist das Lipofilling — solange es leitliniengerecht eingesetzt wird- als eine fir die
Plastische Chirurgie wichtige und sichere Methode anzusehen, sowohl in der Rekonstruktion als
auch fir &sthetische Zwecke (Ueberreiter 2016, Dolderer 2016).
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5. Zusammenfassung

Das Lipofilling wird heutzutage besonders im Rahmen der Brustrekonstruktion eingesetzt, die
angesichts der Haufigkeit von Brustkrebs von groRer Bedeutung ist. Obwohl die Methode seit
Jahren als Standardverfahren etabliert ist, existiert nach wie vor die Notwendigkeit eines
einheitlichen klinischen Leitfadens, um eine objektive Evaluierung zu gewahrleisten. Grofi3ter
Schwachpunkt ist die Unvorhersehbarkeit des Fett-Uberlebens, mangels Evidenz in der Literatur.
Es fehlen wichtige Informationen (ber die postoperative Fettresorption und ihre Abhéngigkeiten.
Ziel der durchgefiihrten Untersuchungen war daher, mogliche Einflussfaktoren auf die

Resorptionsraten nach Lipofilling zu detektieren und zu analysieren.

Die durchschnittliche Fettretention lag insgesamt bei knapp 55 % des injizierten Volumens. Nach
ca. 3 Monaten zeigten sich erste stabile Brustvolumen ohne statistisch relevante Volumenverluste
im weiteren Beobachtungszeitraum. Eine statistisch signifikante Korrelation der Fettresorption
ergab sich mit dem postoperativen zeitlichen Verlauf, der Radiotherapie und dem
Nikotinkonsum. Das Injektionsvolumen und der BMI hatten keine statistisch relevanten Einflusse
auf das Transplantatliberleben. Diese Befunde bedurfen einer Bestatigung mittels klinisch
prospektiver und kontrollierter Studien, um die Resorptionsraten in der Brustregion noch

vorhersehbarer zu machen.

Eine zuverléssige und reproduzierbare Analyse der Resorptionsrate nach Lipofilling gelingt unter
Berlicksichtigung patientenindividueller VVoraussetzungen sowie einem engmaschigen und
suffizienten Follow-up. Fir die Weiterwicklung der VVorhersehbarkeit sind zukinftig weitere
Fortschritte beztiglich der Standardisierung des Verfahrens und der Objektivierung der

Evaluierung nétig.
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