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Einleitung / Ziel der Dissertation

1 Einleitung / Ziel der Dissertation

1.1 Einleitung

Mikrovaskulare Transplantate sind eine der haufigsten Methoden in der Mund-, Kiefer- und
Gesichtschirurgie, um Defekte nach Tumoroperationen, Unfall- und Explosionsverletzungen
oder Verbrennungen zu rekonstruieren. Sowohl die Funktionalitat als auch die Asthetik sind
dabei als gleichwertige rekonstruktive Ziele anzusehen. Je nach Art des Defekts und den
Anforderungen und Winschen des Patienten stehen verschiedene Arten mikrovaskularer
Transplantate zur Verfigung. Fir Weichteilrekonstruktionen kommen z. B. der Radialis- oder
Ulnaris-Lappen, der anterolaterale Oberschenkel-Lappen (Anterolateral thigh flap, ALT), der
Oberarmlappen oder der Latissimus dorsi-Lappen in Frage. Wenn eine kndcherne
Rekonstruktion erforderlich ist, kann z. B. ein osteomyokutanes Fibula-Transplantat, ein
Scapula-Transplantat oder ein mikrovaskulares Beckenkamm-Transplantat (Deep circumflex
iliac artery flap, DCIA flap) verwendet werden. Je nach Art des mikrovaskularen Transplantats
werden Erfolgsraten von Uber 95 % erreicht [1-5]. Neben der Art des mikrovaskularen
Transplantats und der Erfahrung des Chirurgen wurden mehrere Faktoren identifiziert, die die
Erfolgsrate beeinflussen kénnen. Dazu gehdren patientenabhangige und -unabhangige
Faktoren, unter anderem eine verldngerte Operationsdauer, schwierige mikrovaskulare
Anastomosen, die Notwendigkeit einer intraoperativen Anastomosenrevision, ein anatomisch
komplexer Situs oder arterielle und vendse Thromben [6, 7]. Der Misserfolg eines
mikrovaskularen Transplantats ist ein dynamischer und oft multifaktorieller Prozess, der von
einer durch Revisionsoperationen vollstdndig reversiblen Komplikation bis zum kompletten
Transplantatversagen reichen kann [8]. Neben dem Verlust des Transplantats selbst und damit
einhergehend der fehlenden Rekonstruktion flhrt ein Transplantatversagen zu weiteren
Nachteilen und Limitationen, wie z. B. ein spaterer Beginn einer adjuvanten Therapie [9, 10].
Typische Ursachen eines Misserfolges mikrovaskularer Transplantate konnen vaskulare
Komplikationen, Blutungen, Hamatome, Fisteln oder Infektionen sein. Obwohl die vendse
Insuffizienz die haufigste Komplikation darstellt, sind arterielle Durchblutungsstérungen
aufgrund der schlechteren Revisions-Prognose die haufigste Ursache fir einen
Transplantatverlust [11, 12]. Daher ist ein adaquates und engmaschiges Perfusionsmonitoring
von entscheidender Bedeutung, um Perfusionsprobleme so friih wie moéglich zu erkennen und
gegebenenfalls chirurgisch zu intervenieren, bevor irreversible Schaden am Transplantat
auftreten. Um einen teilweisen oder vollstandigen Verlust zu vermeiden, sollte das
Transplantat unverziglich chirurgisch revidiert werden, da friihzeitige Revisionsoperationen
eine héhere Erfolgswahrscheinlichkeit mit sich bringen [7]. Nach Chao et al. sollte die perfekte
Monitoring-Methode unter anderem prazise, objektiv, reproduzierbar, einfach zu interpretieren

und nicht-invasiv sein [13]. Hierflr haben sich mehrere nicht-invasive und invasive Monitoring-
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Methoden, wie z. B. verschiedene Doppler-Verfahren, Nahinfrarotspektroskopie, Mikrodialyse,
Gewebeoxymetrie und die digitale Fotografie mittels Smartphones etabliert, wobei die
klinische Beurteilung immer noch den Goldstandard des Transplantatmonitorings darstellt [14-
16]. Ein wesentlicher Nachteil der Kklinischen Beurteilung ist die starke intra- und
interindividuelle Untersucherabhangigkeit, die haufig subjektiven Einflissen unterliegt und
objektive klinische Kriterien nur bedingt erfassen kann. Auf3erdem ist eine gewisse klinische
und chirurgische Expertise des Untersuchers erforderlich, um eine prazise Aussage Uber den
Transplantatstatus treffen zu kénnen. Da jedoch erfahrene Spezialisten im Rahmen des
postoperativen Transplantatmonitorings nicht uneingeschrankt zur Verfligung stehen, kénnen
valide, Hard- und Software-basierte Monitoring-Methoden den weniger erfahrenen
Untersucher bei der Interpretation des klinischen Transplantatstatus unterstitzen [1]. Ein
bereits etabliertes und gut dokumentiertes Verfahren zur postoperativen Beurteilung von
Anastomosen ist das Monitoring mit der implantierbaren Mikro-Doppler-Sonographie (Cook-
Swartz-Doppler) [17]. Metaanalysen konnten zeigen, dass durch das perioperative Monitoring
mit einem Cook-Swartz-Doppler im Vergleich zur klinischen Beurteilung eine hdhere
Erfolgsrate bei mikrovaskularen Transplantaten erzielt werden kann. Eine mdgliche Limitation
kann in einer héheren Rate falsch-positiver Ergebnisse gesehen werden, was zu unndtigen
Revisionsoperationen fuhren kann [18, 19]. Zusatzlich ist die Methode invasiv. Darlber hinaus
ist die Mikro-Doppler-Sonographie ein weit verbreitetes Standardverfahren zur intraoperativen
hamodynamischen Beurteilung bei Gefalloperationen [20, 21]. Durch die standige Neu- und
Weiterentwicklung von Monitoring-Methoden wird versucht, den Limitationen der bereits
etablierten Monitoring-Methoden entgegenzuwirken. In diesem Zusammenhang ist die
hyperspektrale Bildgebung ein kontaktloses bildgebendes Verfahren flr medizinische
Anwendungen, welches den komplexen und multifaktoriellen Anforderungen des
Transplantatmonitorings entspricht. Es wurde originar fur die Messung der Gewebeperfusion
und Sauerstoffversorgung unterschiedlicher Gewebe entwickelt und kommt in dieser Funktion
bereits zur Beurteilung unterschiedlicher Krankheitsbilder, wie dem diabetischen Ful},
Verbrennungen, Ulzera, Wundanalysen und auch beim Transplantatmonitoring zur
Anwendung [22-26]. Technisch basiert die hyperspektrale Bildgebung auf der optischen
Auswertung von Lichtspektren im sichtbaren- und Nahinfrarotbereich, die von einzelnen
Gewebemolekilen remittiert werden. Der Nachweis von Wasser, Oxyhamoglobin und
Desoxyhamoglobin lasst Ruckschlisse auf die Perfusion und Sauerstoffversorgung im
Gewebe zu. Die hyperspektrale Bildgebung bietet zahlreiche Eigenschaften eines idealen
Monitoring-Verfahrens. Als untersucherunabhangiges, nicht-invasives, nicht-ionisierendes
und fur Patienten und Untersucher sicheres Verfahren kann die hyperspektrale Bildgebung
verschiedene Parameter der Gewebeperfusion und Oxygenierung prazise, objektiv und

reproduzierbar messen und kdnnte somit eine valide Monitoring-Methode fur die intra- und
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postoperative Beurteilung mikrovaskularer Transplantate darstellen [1, 27, 28]. Bisher gibt es
allerdings keine Studie, die die hyperspektrale Bildgebung quantitativ mit einer anderen
geratebasierten Methode zum Monitoring mikrovaskularer freier Transplantate pra-, intra- und
postoperativ in einem standardisierten Modell verglichen hat. In vorangegangenen
Untersuchungen diente die klinische Beurteilung oder die klinische Beurteilung mit
Unterstitzung durch eine akustische Doppler-Sonographie als Referenzmethode zur
Beurteilung eines mikrovaskularen Transplantats durch die hyperspektrale Bildgebung [6, 29].
In dieser Arbeit sollen absolute Messparameter der hyperspektralen Bildgebung mit absoluten
Messparametern der Mikro-Doppler-Sonographie verglichen und korreliert werden, da bisher
keine einheitlichen HSI-Cut-Off-Werte fir ein Transplantatversagen existieren. Der
Hauptunterschied zwischen den beiden Methoden besteht darin, dass die hyperspektrale
Bildgebung im Bereich des kapillaren Endstromgebiets der Transplantate misst, wahrend die
Mikro-Doppler-Sonographie die Perfusion im Bereich eines groRRkalibrigen GefalRes direkt

distal der Anastomose beurteilt.

1.2 Ziel der Dissertation

Das Ziel dieser Studie war der quantitative Vergleich der innovativen Methode der
hyperspektralen Bildgebung mit dem etablierten Verfahren der Mikro-Doppler-Sonographie
hinsichtlich einer Perfusionsbeurteilung mikrovaskularer Transplantate und Anastomosen in
einem in-vivo Kleintiermodell. Es sollte die Hypothese Uberprift werden, dass die
hyperspektrale Bildgebung eine Alternative zur Mikro-Doppler-Sonographie im Rahmen des

Monitorings mikrovaskularer Transplantate und Anastomosen darstellt.
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2 Literaturdiskussion

2.1 Mikrovaskulare Transplantate

Zur Rekonstruktion eines Gewebedefekts stehen drei Verfahren zur Verfigung: primarer
Wundverschluss, gestielte und freie Transplantate. Die einfachste Form ist der primare
Wundverschluss nach Mobilisation und direktem Aneinanderlagern der Defektrander.
Transplantate sind definiert als Transposition von Gewebe aus einer Spender- in eine
Empfangerregion. Gestielte Transplantate bleiben Uber eine Gewebebricke, die die
Blutversorgung des Transplantats gewahrleistet, mit der Spenderregion verbunden, wobei
zwischen lokalen und regionalen/Fern-Lappenplastiken unterschieden wird. ,Random pattern
flaps®, wie z. B. lokale Rotations- oder Transpositionslappenplastiken, sind dabei zufallig aus
lokalen dermalen und subdermalen Gefallplexus versorgte Hauttransplantate, die im
Gegensatz zu ,axial pattern flaps“ keinem definitiven Gefal3, von dem die Blutversorgung
ausgeht, zugeordnet werden kénnen [30-32]. Diese axiale Zuordnung zu einem bestimmten
Gefalistiel kann bei den regional-gestielten Transplantaten fortgefihrt werden. Dabei
entspringen aus einem bestimmten regionalen Ursprungsgefa muskulokutane und
septokutane Perforator-Gefalle, die ein bestimmtes Gewebeareal versorgen. Im Gegensatz
zu mikrovaskularen Transplantaten entfallt zwar die Anastomosierung und der chirurgische
Aufwand ist haufig geringer, regional gestielte Transplantate sind jedoch je nach Art und Lange
des Transplantatstiels in ihrer Verlagerungsstrecke und damit in ihrem Indikationsbereich
limitiert. Sie stellen heutzutage eine Reserveoption beziehungsweise eine Alternative bei
bestrahlten, voroperierten, kompromittierten oder Patienten mit einem reduzierten
Gefalstatus dar, bei denen eine mikrovaskulare Rekonstruktion nicht oder nur mit erhéhtem
Aufwand moglich ist. Es existiert eine Vielzahl an regional gestielten Transplantaten, der
Pectoralis-major- und der Latissimus-dorsi-Lappen sind jedoch die mitunter am haufigsten
verwendeten Transplantate. Der an der A. thoracoacromialis gestielte Pectoralis-major-
Lappen dient der Rekonstruktion von zervikalen, intra- und extraoralen Defekten des unteren
Gesichtsdrittels und des Oropharynx. Der Latissimus-dorsi-Lappen, dessen Versorgung Uber
die A. thoracodorsalis gewahrleistet wird, kann zur nuchalen, zervikalen und fazialen
Defektrekonstruktion eingesetzt werden, aber auch dorsaler gelegene intraorale,
oropharyngeale und Defekte an der Schadelbasis kdbnnen mit diesem Transplantat gedeckt
werden [32, 33]. Freie Transplantate, denen die avaskularen und die mikrovaskularen
Transplantate zugeordnet werden, sind nach Entnahme (temporar) vollstandig von der
Gefaldversorgung getrennt. Avaskulare Transplantate, wie Spalthaut-, Vollhaut- oder
avaskulare  Knochentransplantate (z. B. avaskulare = Beckenkammspongiosa  zur
Alveolarkammaugmentation), werden nach Einbringen in die Empfangerregion zunachst
ausschlief3lich durch Diffusion versorgt. Dagegen werden mikrovaskulare Transplantate Gber

einen Gefalistiel, bestehend aus Arterie und Vene, mit Anschlussgefalen in der
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Empfangerregion anastomosiert und weisen damit direkt nach der Transplantation eine
arterio-vendse Versorgung auf [34, 35]. Fur diesen mikrovaskularen Gefaldanschluss wird in
der Regel ein Operationsmikroskop oder eine Lupenbrille verwendet. Der Anschluss der
BlutgefalRe erfolgt unter Zuhilfenahme von Mikroinstrumenten mit speziellen Nadelhaltern,
Pinzetten, Scheren und Dilatatoren, die dem Aufdehnen des Gefallumens dienen. Dazu
kommen arterielle und vendse Gefal3-Clips und Approximator-Klemmen, die fir eine
bestmdgliche Positionierung des Lappenstiel- und des Anschlussgefalles bei End-zu-End-
Anastomosen sorgen. Die mikrovaskulare Gefa3naht erfolgt zumeist mit einer atraumatischen
Nadel und mit nicht-resorbierbarem Nahtmaterial in den Fadenstarken 8-0, 9-0 oder 10-0 [33].
Alternativ zur konventionellen mikrovaskularen Naht werden auch GefalRkopplungssysteme
zur mikrovaskularen Anastomosierung verwendet. Durch die Anwendung von
Kopplungssystemen soll zum einen die Zeit fir die Anastomosierung und damit die
Ischamiezeit des Transplantats reduziert und zum anderen gerade bei vendsen Anastomosen
eine einfachere und sichere Durchflihrung erreicht werden [36]. Mikrovaskulare Transplantate
gehoren seit ihrer klinischen Einfuhrung in den 1970er Jahren zu den Standardverfahren der
rekonstruktiven Chirurgie. In der Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie liegt ihre
Hauptindikation in der Rekonstruktion ausgedehnter intra- und extraoraler Defekte nach
Tumorresektionen. Daneben werden auch Defekte nach Verbrennungs- und
Explosionsverletzungen, Tierbissen oder Traumata mit mikrovaskularen Transplantaten
rekonstruiert. Dabei werden Erfolgsraten mikrovaskularer Transplantate von uber 90 %
beschrieben, was den Charakter eines Standardverfahrens unterstreicht [33, 37]. Je nach Art
des Defekts (Weichgewebe, Knochen, Kombination), Lokalisation und Ziel der Rekonstruktion
kann auf eine Vielzahl unterschiedlicher mikrovaskularer Transplantate zurlickgegriffen
werden. Zusatzlich spielt die Erfahrung des Chirurgen mit dem jeweiligen Transplantat eine
entscheidende Rolle bei der Transplantatwahl. Daneben sollte die Entnahmemorbiditat in die
Entscheidungsfindung mit eingebunden werden. Mikrovaskulare Transplantate kénnen nach
ihrem anatomischen Aufbau unter anderem in faszio-, septo-, myo-, adipo- und
osteomyokutane Transplantate eingeteilt werden. Faszio-, septo-, und adipokutane
Transplantate werden bei oberflachlichen Weichgewebedefekten eingesetzt [33]. Zu den
fasziokutanen Transplantaten gehéren der Radialis- und Ulnaris-Lappen, mit denen z. B.
Defekte der Zunge, des Mundbodens, der Wangeninnenseite und des Gaumens rekonstruiert
werden konnen. Vorteile dieser Transplantate sind die einfache Transplantatentnahme und
der lange Gefalstiel des Radialis- und Ulnarislappens, der auch mit einem Anschlussgefal
der kontralateralen Seite anastomosiert werden kann. Hinzu kommt, dass die Patienten fir die
Transplantatentnahme nicht umgelagert werden missen, wodurch das Transplantat parallel
von einem zweiten OP-Team gehoben werden kann. Ein Nachteil dieser fasziokutanen

Transplantate ist die aufféllige und &sthetisch unglnstige Entnahmestelle, wobei deren



Literaturdiskussion

primarer lokalplastischer Wundverschluss haufig nicht mdoglich ist. Vor der
Transplantatentnahme ist zwingend die GefaRversorgung der Hand mit dem Allen-Test,
dopplersonographisch oder (CT-/MR-) angiographisch zu Uberprifen. Werden bestimmte
Regionen der Hand ausschlieRlich von einem der beiden Gefalle (A. radialis oder A. ulnaris)
versorgt, darf dieses nicht entnommen werden, da sonst die Gefahr von Nekrosen der Hand
und damit einer nicht zu rechtfertigenden Entnahmemorbiditat besteht [33, 38, 39]. Auch eine
hyperspektrale Beurteilung einer bilateralen Gefallversorgung der Hand ist mdglich [40]. Der
Scapula- und Parascapulalappen gehért zu den adipokutanen Transplantaten und dient der
Rekonstruktion von Hautdefekten, aber auch in entepithelialisierter Form als sogenannter
,ouried flap“ dem subkutanen Weichgewebeaufbau. Eine Limitation dieser Transplantate liegt
in der Notwendigkeit der intraoperativen Patientenumlagerung. Ein paralleles Vorgehen mit
zwei OP-Teams ist daher nicht méglich, sodass von einer im Vergleich zur Anwendung eines
Radialis- oder Ulnaris-Lappens verlangerten OP-Dauer auszugehen ist. Auf der anderen Seite
ist ein primarer Verschluss der Enthahmestelle jedoch meist problemlos mdglich [33, 41-44].
Ein weiteres adipokutanes Transplantat, das 1972 erstmals von McGregor und Jackson
beschrieben wurde, ist der Leistenlappen (,groin-flap“), der meist an der A. circumflexa ilium
superficialis gestielt ist. Aufgrund der variablen GefalRanatomie und der Kaliberschwache der
zufiihrenden Arterie wird der Leistenlappen mittlerweile eher selten in der Mund-, Kiefer- und
Gesichtschirurgie verwendet [33, 45]. Der Oberarmlappen wird den septokutanen
Transplantaten zugeordnet. Er eignet sich zum einen fiir die Rekonstruktion von extraoralen
Defekten, da der laterale Oberarmbereich oft ein dhnliches Hautkolorit wie die Gesichtshaut
aufweist. Zum anderen koénnen groRvolumige intraorale Defekte, fir die ein
Unterarmtransplantat zu volumenschwach ist, mit einem Oberarmlappen gedeckt werden.
Eine Besonderheit ist die Moglichkeit, das Transplantat zusammen mit dem N. cutaneus
brachii posterior, der zur Rekonstruktion des N. facialis in der Parotisregion genutzt werden
kann, zu praparieren [46-48]. MUssen tiefe oder groflachige Defekte, die ein noch grofieres
Weichgewebevolumen erfordern, rekonstruiert werden, sind muskulokutane Transplantate
das Mittel der Wahl. Dazu gehért der Latissimus-dorsi-Lappen, der als gestielter Lappen
bereits im 19. Jahrhundert Anwendung fand [33]. Als mikrovaskulares Transplantat ist der
Latissimus-dorsi-Lappen aufgrund seiner variablen Gestaltungsmaoglichkeiten fir eine Vielzahl
unterschiedlicher Indikationen geeignet. So kénnen zwei Hautinseln oder osteomyokutane
Variationen unter Mithahme von am M. serratus anterior gestielter Rippen oder von Teilen der
Scapula prapariert werden. Auch Rekonstruktionen des N. facialis oder des N. hypoglossus
unter Einbezug des N. thoracodorsalis in das Transplantat sind mdglich [33, 49]. Als weiteres
muskulokutanes Transplantat kann der anterolateraler Oberschenkel- oder auch Vastus-
lateralis-Lappen der Defektrekonstruktion von Gesichts- und groRen Skalp- und Kalotten-,

aber auch intraoralen Defekten dienen [50, 51]. Die Haut wird bei diesem Transplantat Uiber
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sogenannte Perforator-Gefalte, die dem R. descendens der A. circumflexa femoris lateralis
entspringen, versorgt. Aufgrund ihrer unterschiedlichen anatomischen Position kénnen die
Perforator-Gefalde praoperativ doppler-sonographisch aufgesucht und markiert werden [33].
Alternativ ist eine Darstellung der Perforator-Gefalle mittels hyperspektraler Bildgebung
moglich [52]. Neben dem origindren muskulokutanen anterolateralen Oberschenkellappen
existieren mehrere unterschiedliche Transplantatdesigns. Dazu gehdren rein kutane und
muskulofasziale Varianten oder auch ausgedehnte Chimaren-Transplantate. Vorteile
bestehen auch in der Madglichkeit das Transplantat primar auszudinnen oder zu
entepithelialisieren [33, 53]. Weiterhin zahlen der Rectus-abdominis- und der Gracilis-Lappen
zu den muskulokutanen mikrovaskuldren Transplantaten. Ist eine knécherne Rekonstruktion
erforderlich, stehen osteomyokutane oder muskuloosséare Transplantate zur Verfiigung. In der
Mund-, Kiefer und Gesichtschirurgie werden bevorzugt das Scapula-, das Beckenkamm- und
das Fibula-Transplantat verwendet. In den letzten Jahren wird im Zusammenhang mit diesen
knéchernen mikrovaskularen Transplantaten vermehrt auf CAD/CAM Verfahren gesetzt. Dies
ist sowohl fur die primare als auch fur die sekundare Rekonstruktion méglich. Dazu erfolgt
zunachst eine Schnittbildgebung der Defektregion, z.B. des Unterkiefers, sowie der
Entnahmestelle, z. B. des Unterschenkels, meist in Form einer Computertomographie. Anhand
derer kann mit Hilfe einer Planungssoftware eine virtuelle Operationsplanung mit Festlegung
der Resektionsgrenzen durchgefihrt werden. Auf Grundlage der Planung werden
Resektionsschablonen (,Cutting guides®) hergestellt, die wahrend der Operation beim
Patienten die knochernen Resektionsgrenzen sowohl am Kiefer als auch an der
Entnahmestelle vorgeben. Als zusatzliche Option koénnen auch individuelle
Osteosyntheseplatten im Sinne patientenspezifischer Implantate (PSI) geplant werden [33, 54-
57]. Daneben besteht die Moglichkeit der Insertion dentaler Implantate in den transplantierten
Knochen, um eine kaufunktionelle Rehabilitation der Patienten zu ermdglichen. Hierbei kann
die Implantation entweder im selben Eingriff wie die Transplantation erfolgen, im Prinzip schon
extraoral vor der eigentlichen Transplantation, wenn das Transplantat zwar prapariert, aber
noch uber die Gefalle im Bereich der Entnahmestelle gestielt ist. Die Alternative ist die
Spatimplantation nach Einheilen des mikrovaskular anastomosierten Transplantats. Bei einer
virtuellen Planung des gesamten Transplantats kann bereits primar die prothetisch
bestmdgliche Position der Implantate mitgeplant und realisiert werden [33, 58, 59]. Das
kndcherne Scapula-Transplantat ist wie der adipokutane Scapula-Lappen an der A.
circumflexa scapulae direkt bzw. wenn ein langerer Gefal3stiel bendtigt wird Gber die A.
circumflexa scapulae an der A. subscapularis gestielt. Der ossare Anteil des Transplantats
entspricht der Margo lateralis der Scapula [60]. Ein Vorteil dieses Transplantats ist die
Mdglichkeit der weitestgehend unabhangigen Verschiebung des kndchernen Anteils

gegenuber dem Weichgebeanteil des Lappens. Daneben ist die Praparation eines langen
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Gefalistiels und ein primarer lokalplastischer Verschluss der Entnahmestelle moglich. Ein
Nachteil ist die haufig erforderliche intraoperative Umlagerung [33]. Das Beckenkamm-
Transplantat eignet sich flir groRe knécherne Defekte des Ober- und Unterkiefers. Aufgrund
der Form des Beckenkamms ist eine anndhernd genaue anatomische Rekonstruktion von
Defekten an verschiedenen Stellen des Ober- und Unterkiefers bis zur Hemimandibulektomie
erfolgversprechend, bei der Unterkieferrekonstruktion auch besonders in Bezug auf die Hohe
und Breite des rekonstruierten Knochens im Vergleich zum Fibula- oder Scapula-Transplantat.
Sowohl eine Gestaltung mit als auch ohne Hautinsel ist moglich. Stielarterien kdnnen die A.
circumflexa ilium profunda und die A. circumflexa ilium superficialis sein. So ist eine sichere
Versorgung des Knochen-Muskel-Anteils meist Uber die die A. circumflexa ilium profunda
gegeben, wahrend der kutane Transplantatanteil nicht immer Uber dieses Gefaly mitversorgt
wird. Auch der vendse Abfluss des osteomyokutanen Beckenkammtransplantats kann sich als
problematisch darstellen, wenn dieser nicht zusatzlich iber die oberflachliche V. circumflexa
ilium superficialis gewahrleistet wird [33, 61]. Daneben steht der Méglichkeit einer anatomisch
exakten Defektrekonstruktion eine mdglicherweise erhebliche Entnahmemorbiditat mit der
Gefahr massiver arterieller Blutungen oder Beckenfrakturen gegentiber [62]. Sobald die Lange
der kndchernen Rekonstruktion die Halfte des Unterkiefers Ubersteigt, ist ein Fibula-
Transplantat erforderlich. Die Grundvoraussetzung flr eine so groRe knécherne Spannweite
besteht darin, die knécherne Fibula in mehrere gestielte Segmente zu trennen, sodass eine
Transplantatlange von bis zu 30 cm und eine komplette Unterkieferrekonstruktion mit einem
einzelnen Fibula-Transplantat mdglich ist [33, 63]. Im Vergleich zur Transplantatlange kann
dieses Transplantat in der Knochenhdhe limitiert sein. Dieses Problem kann durch ein Double-
barrel-Fibula-Transplantat, bei dem zwei Fibula-Segmente zum Erreichen einer anatomischen
Unterkieferhdhe Ubereinandergestapelt transplantiert werden, umgangen werden [64]. Das
zufihrende Gefall des Fibula-Transplantats ist die A. peronea. Vor Entnahme sollte eine
angiographische Darstellung mit der Frage nach einer ausreichenden Drei-Gefal3-Versorgung
des Unterschenkels aus A. peronea, A. tibialis anterior und A. tibialis posterior erfolgen. Bei
unzureichender Gefallversorgung aufgrund einer variablen GefalRanatomie oder einer
peripheren arteriellen Verschlusskrankheit mit der Gefahr einer postoperativen
Minderversorgung des Fulles darf das Fibula-Transplantat nicht entnommen werden [65]. Die
Hautinsel wird von Perforator-GefalRen versorgt, die entweder muskulokutan oder septokutan
verlaufen und vor allem im distalen Bereich der Fibula sicher vorkommen. Ein weiterer Vorteil
dieses variablen Transplantats besteht in der Moglichkeit der Praparation zweier Hautinseln,
die beispielsweise sowohl der intraoralen Schleimhaut- als auch der extraoralen Gesichtshaut-
Rekonstruktion eines durchgangigen Defektes dienen kdénnen [63]. Neben der Art eines
mikrovaskularen Transplantats wird zwischen einer primaren Rekonstruktion, die im gleichen

Eingriff wie die Tumorresektion erfolgt, und einer Sekundarrekonstruktion im Rahmen eines
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Folgeeingriffes unterschieden. Bei der primaren Rekonstruktion sind keine zweite
Intubationsnarkose und Operation nétig. Dazu kommt, dass das Gewebe und die Anatomie
durch eine adjuvante Radiatio oder durch Narben nicht verandert sind, was die Rekonstruktion
erschweren kann. Ein ausschlaggebender Vorteil der Sekundarrekonstruktion ist, dass
zunachst eine vollstandige histopathologische Aufarbeitung des resezierten Materials erfolgen
kann. So ist bei Auftreten einer R1-Situation die gezielte Nachresektion méglich. Daneben
werden im Falle einer adjuvanten Radiatio bei der Sekundarrekonstruktion die Transplantate
nicht mitbestrahlt. Gerade im Oberkiefer und Mittelgesicht kann bei ausbleibender
Primarrekonstruktion zunachst eine rein defektprothetische oder epithetische Versorgung
versucht werden. Hierbei ist auch im Rahmen der Tumornachsorge eine bessere Lokalrezidiv-
Erkennung mdglich [33, 57, 66, 67].
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2.2 Komplikationen und Transplantatversagen

Bei mikrovaskularen Transplantaten wird zwischen Komplikationen an der Entnahmestelle und
im Bereich des Defektes unterschieden. Die Entnahmemorbiditat ist zunachst abhangig von
der Art des Transplantats. Beispielsweise ist beim Scapula- oder Latissimus-dorsi-Lappen
meist ein primarer Wundverschluss des Entnahmedefektes mdglich, wahrend die
Entnahmestelle der Unterarm-Lappen in der Regel mit Voll- oder Spalthauttransplantaten
gedeckt wird, was eine zusatzliche Wundflache bzw. eine weitere Entnahmestelle mit sich
bringt. In diesen Fallen kdnnen ausgedehnte Defektnarben zurtickbleiben. Schwerwiegendere
Komplikationen in der Enthahmeregion kdnnen vaskular oder neurologisch bedingt sein, z. B.
Ischamien nach Entnahme der A. radialis. Auch bei anderen Transplantat-Entnahmestellen
kénnen z.B. sensorische Hyp-, Par- und Dyséasthesien und seltener motorische
Nervenschaden mit Funktionsstérungen auftreten, die sich nach Entnahme eines Unterarm-
Transplantats an der Hand und bei Praparation eines Fibula-Transplantats am Ful}
manifestieren. Daneben kdnnen die Entnahme eines Fibula- oder Beckenkamm-Transplantats
eine veranderte postoperative Gangart oder die Praparation eines Scapula-Transplantats eine
eingeschrankte Schulterbeweglichkeit verursachen. Eine weitaus haufigere Komplikation ist
die verzégerte Wundheilung oder sogar Wundheilungsstérung, die zum Teil bei bis zu 20 %
der Entnahmestellen eines Unterarm-Transplantats auftritt und auch bei anderen
mikrovaskularen Transplantaten die mitunter haufigste Entnahmemorbiditat darstellt [68, 69].
Obwohl diese Komplikationen an der Entnahmestelle mit starken Beeintrachtigungen fir den
Patienten verbunden sein konnen, bringen Komplikationen im Bereich des Transplantats
haufig noch schwerwiegendere Folgen bis hin zum vollstandigen Transplantatversagen mit
sich. Insgesamt geht zwar der mikrovaskulare Gewebetransfer im Kopf-Hals-Bereich mit einer
hohen Erfolgsrate einher, dennoch treten regelmafllige Komplikationen auf, die einer
frihzeitigen Diagnose und Therapie bedurfen, um das Transplantatiberleben zu
gewabhrleisten. Die Gesamthaufigkeit von Komplikationen variiert in der Literatur in
Abhangigkeit der zugrundeliegenden Definition einer Komplikation stark und reicht vom
einstelligen Prozentbereich bis zu fast 60 % [12, 70-73]. Die schwerwiegendste Komplikation
eines kompletten Transplantatverlustes beziffern Shen et al. in einem systematischen Review
mit Uber 44.000 eingeschlossenen mikrovaskularen Transplantaten mit einer
Gesamthaufigkeit von 2,1 % und mit einer Haufigkeit im Kopf-Hals-Bereich von 3 %. Ungefahr
6 % aller Transplantate mussten dabei im postoperativen Verlauf revidiert werden [74]. Als
insgesamt am haufigsten auftretende Komplikationen werden Wundheilungsstérungen,
Fisteln, die Exposition von Osteosynthesematerial und Infektionen beschrieben. Dartber
hinaus stellen vaskulare Komplikationen, wie arterielle Perfusionsstérungen und vendse
Thrombosen, Blutungen, Hadmatome und der mechanische GefaRverschluss, zum Beispiel

durch Lappenstieldrehung, Ursachen des Transplantatversagens dar. Dabei sind vaskulare
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Komplikationen die Hauptursache des Transplantatverlusts. Arterielle Durchblutungs-
stérungen weisen aufgrund der im Vergleich zu anderen Komplikationen reduzierten
Revisionsrate die schlechteste Prognose auf. Es wurden verschiedene Faktoren identifiziert,
die das Risiko eines Transplantatverlustes erhéhen kénnen, wobei die verfigbare Evidenz
zum Teil widersprichlich erscheint und kritisch betrachtet werden sollte. Zu den
patientenabhangigen und -unabhangigen Faktoren zahlen unter anderem die Erfahrung des
Chirurgen, die Art des mikrovaskularen Transplantats, eine Operationsdauer von mehr als acht
Stunden, die Notwendigkeit einer mehrfachen Anastomosierung, schwierige mikrovaskulare
Anastomosen und ein anatomisch komplexer, voroperierter oder vorbestrahlter OP-Situs [9-
12, 75, 76]. FlOhrt eine solche Komplikation zum Transplantatversagen, so hat dies
weitreichende Folgen. Der Defekt ist danach ohne Rekonstruktion oder Wundabdeckung,
wodurch meist weitere operative Eingriffe in Intubationsnarkose folgen muissen und
Moglichkeiten der sekundaren Rekonstruktion unter Umstanden reduziert sind. Zusatzlich
kommt es zu einer prolongierten Hospitation und zu einer héheren finanziellen Belastung des
Gesundheitssystems. Meist ist das Therapieergebnis des Patienten schlechter. Die
Wundheilung ist verzégert, wodurch eine mdglicherweise indizierte adjuvante Strahlen- oder
Chemotherapie spater starten und damit nicht im leitliniengerechten Strahlenfenster
abgeschlossen werden kann, was die onkologische Prognose des Patienten reduziert [9, 10,
57]. Die frihzeitige Diagnose und schnellstmdgliche Therapie der jeweiligen Komplikation sind
ausschlaggebend fur das Transplantatiberleben. Aus diesem Grund ist ein engmaschiges
postoperatives Monitoring mikrovaskuldrer Transplantate obligat. Darlber hinaus werden
primarpraventive MalRnahmen ergriffen, um schwerwiegenden Komplikation zu vermeiden.
Dazu zahlt die perioperative antikoagulative und thrombozytenaggregations-hemmende
Therapie, vor allem mit unfraktionierten oder niedermolekularen Heparinen und
Acetylsalicylsaure, in prophylaktischen und therapeutischen Dosierungen, systemisch oder
topisch appliziert und in zum Teil sehr unterschiedlichen Therapieregimen. Die Evidenz in
Bezug auf eine bestimmte perioperative gerinnungshemmende Therapie ist eher gering,
sodass zum einen keine antikoagulative Therapie Uber die gewdhnliche perioperative
Thromboseprophylaxe  hinaus empfohlen wird und dass zum anderen die
gerinnungshemmenden  Konzepte in der mikrovaskuldren  Kopf-Hals-Chirurgie
patientenindividuell und risikoadaptiert gestaltet werden sollten. Erganzend dazu ist eine
Normothermie, ein Ausgleich eines Volumendefizits und eine zufriedenstellende perioperative
Analgesie anzustreben. Ein ausreichend hoher Blutdruck dient der adaquaten
Lappenperfusion und sollte im Falle einer Hypotension eher durch Katecholamin- als durch
Volumentherapie aufrechterhalten werden. Blutprodukte sollten gemal® geltender
Transfusionsrichtlinien verabreicht werden [77-80]. Abgesehen davon spielen die chirurgische

Technik, die Auswahl des Transplantats und auch des geeigneten Anschlussgefales eine
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nicht unerhebliche Rolle fur den Erfolg eines mikrovaskular anastomosierten Transplantats
[81].
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2.3 Monitoring-Methoden

2.3.1 Klinische Beurteilung

Die klinische Beurteilung gilt immer noch als Goldstandard und wird sowohl in Deutschland als
auch weltweit am haufigsten zum postoperativen Monitoring mikrovaskularer Transplantate
eingesetzt. Bei der klinischen Beurteilung wird das mikrovaskulare Transplantat visuell und
taktil begutachtet und unterschiedliche Parameter, wie z. B. die Farbe, Farbveranderungen,
Konstitution, Hautturgor und die Rekapillarisierungszeit, erhoben [82, 83]. Oberflachlich
verlaufende Stielarterien, z.B. beim Radialis-Lappen, kénnen palpiert werden. Bei
Unklarheiten dieser Parameter kann darUber hinaus eine Feinnadelpunktion mit einer
Bewertung des anschlieRenden Blutaustrittes auf Zeit bis zum Auftreten der Blutung, Menge
und Farbe des Blutes erfolgen. Die klinische Beurteilung ist nicht-invasiv, einfach und schnell
anzuwenden, sicher fur Untersucher und Patienten und geht als etabliertes Verfahren mit einer
hohen Transplantat-Erfolgswahrscheinlichkeit einher [14, 83]. Dem gegeniber stehen die
inter- und intraindividuelle Untersucherabhangigkeit. Eine Beurteilung von ,buried flaps® ist
nicht mdglich und bei veradnderter Hautkonstitution oder dunklerer Hautfarbe kann die
Beurteilung erschwert sein. Zuséatzlich ist eine gewisse Erfahrung erforderlich, um den Zustand
eines mikrovaskuldren Transplantats adaquat klinisch bewerten zu kénnen [83]. Um das
klinische Monitoring von ,buried flaps® zu ermdglichen, kénnen auch Transplantat-Hautinseln,
die zur Defektrekonstruktion nicht zwangslaufig erforderlich sind, mitprapariert werden,
anhand derer dann die Situation des gesamten Transplantats beurteilt werden kann [83-85].
Haufig wird die Methode des klinischen Monitorings dopplersonographisch erganzt.
Typischerweise wird dabei ein bi- oder triphasisches arterielles Flusssignal detektiert. Andert
sich dieses, kann ein Perfusionsproblem ursachlich sein. Dabei kann ein monophasisches
arterielles Signal ein friher Hinweis auf einen Arterienverschluss und ein sogenannter
~Wasserhammerpuls® ein spates Zeichen fir eine vendse Stauung darstellen. Die Friihphase
der vendsen Stauung kann durch die akustische Doppler-Sonographie zumeist nicht erfasst
werden. Fehlt das Signal komplett, kommen sowohl vollstandige arterielle als auch vendse
Gefalverschlisse in Frage [83, 86]. Als einfaches, nicht- invasives, kostenglnstiges und gut
verfugbares, aber wenig spezifisches, geratebasiertes Verfahren ist die handgehaltene
akustische Dopplersonographie in Erganzung zur klinischen Beurteilung eine etablierte

Monitoring-Methode bei mikrovaskularen Transplantaten [83, 87].

2.3.2 (Mikro-) Doppler-Sonographie
Die doppler-sonographischen Messmethoden beruhen auf dem Doppler-Effekt. Unter
Zuhilfenahme dieses physikalischen Prinzips koénnen verschiedene Parameter der

intravasalen Perfusion bestimmt werden (s. Material und Methoden) [88, 89]. Das gemessene
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Blutflusssignal wird in ein akustisches oder visuelles Signal transferiert, wodurch eine
Beurteilung des aktuellen arteriellen und vendsen Blutflusses und damit ein Echtzeit-
Monitoring der Anastomosen mikrovaskuldrer Transplantate mdglich wird. Eine der
apparativen Standardmethoden ist der implantierbare Cook-Swartz-Mikro-Doppler. Dieser
besteht aus einer 20 MHz Mikro-Doppler-Sonde, die intraoperativ nach Anastomosierung des
Lappenstiels Uber eine Silikonmanschette an einer Arterie oder Vene im Bereich der
Anastomose angebracht wird. Die Doppler-Sonde ist Uber ein Kabel mit dem Monitoring-
System verbunden und verbleibt fiir die postoperative Uberwachungsphase in-situ. In dieser
Zeit kann Uber akustische und visuelle Signale der Blutfluss des jeweiligen Gefaltes tiberwacht
werden [17]. Nach Ablauf der Transplantat-Monitoring-Phase wird vom Hersteller empfohlen,
die Sonde durch leichten Zug am Kabel zu entfernen, wobei die Silikonmanschette in-situ
verbleibt. Im Gegensatz dazu wird von einigen Autoren die Durchtrennung und die
anschliefende subkutane Positionierung des Kabelrests postuliert, um einen Zug auf die
Gefalde, eine Verletzung der Anastomose und eine Kompromittierung des Transplantats zu
vermeiden [90]. Die Mikro-Doppler-Sonde kann sowohl an der Arterie als auch an der Vene
positioniert werden. Dabei scheint das pulsatile arterielle Signal gerade vom weniger
erfahrenen Untersucher einfacher beurteilbar zu sein als das kontinuierliche venése Signal.
Dazu kommt, dass die vendse Doppler-Uberwachung vergleichsweise haufiger falsch-positive
Messungen anzeigt, was zu Uberflissigen Revisions-Operationen flihren kann [91, 92]. Dem
gegeniiber wird der arteriellen Doppler-Uberwachung eine verzdgerte Detektion der venésen
Stauung zugerechnet, wahrend die vends positionierte Doppler-Sonde sowohl vendse als
auch arterielle Perfusionsstérungen frihzeitiger erkennen kann [93]. Zum Teil wird gerade bei
ossarem Gewebetransfer das arterielle Doppler-Monitoring empfohlen, da bei
Knochentransplantaten der vendse Rickstrom teilweise Uber das Kieferknochenmark erfolgt,
wodurch der vendse Ruckstrom Uber die anastomosierte Stielvene sehr gering ausfallen kann
[92]. Ein groRer Vorteil des Verfahrens ist die kontinuierliche Uberwachung der
Transplantatperfusion. Die Mikro-Doppler-Sonographie ist einfach zu interpretieren,
untersucherunabhangig und wird seit Jahren erfolgreich als geratebasiertes Monitoring-
Verfahren in der mikrovaskularen Transplantatchirurgie eingesetzt. Nachteile sind die
Invasivitat durch die Uber mehrere Tage einliegende Sonde, was eine mdgliche Eintrittspforte
fur Infektionserreger darstellen kann. Dazu ist die Gefahr einer Anastomosen-Verletzung bei
Entfernen der Mikro-Doppler-Sonde nicht mit letzter Sicherheit auszuschlielen, wobei das
Verfahren jedoch eine insgesamt hohe Patientensicherheit aufweist [90]. Im Vergleich zum
Goldstandard der klinischen Transplantatbeurteilung ist auch ein Monitoring von subkutan
liegenden ,buried flaps“ moglich. Beispielsweise konnten Chang et al. in einer Metaanalyse
die hohere Effektivitat des implantierbaren Cook-Swartz-Dopplers mit einer geringeren Rate

von Transplantatversagen und einer hdheren Rate erfolgreicher Revisions-Operationen im
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Vergleich zum klinischen Monitoring nachweisen [18]. Eine neuere Version des
implantierbaren Mikro-Dopplers ist der sogenannte ,Flow coupler®, ein Gefaltkopplungssystem
fur mikrovaskulare Anastomosen in das eine 20 MHz Mikro-Doppler-Sonde bereits integriert
ist. In einer aktuellen Studie zeigte sich der ,Flow coupler” als valide Monitoring-Option, die
gegenuber dem klinischen Monitoring in Bezug auf die ,Salvage“-Rate bei mikrovaskularen
Transplantaten Uberlegen sein kann [94]. Auch mithilfe der Farbduplexsonographie kénnen
mikrovaskulare Transplantate beziehungsweise Anastomosen gemonitort werden. Darlber
hinaus wird die Farbduplexsonographie bereits praoperativ. zum Aufsuchen und zur
Beurteilung von Perforator-GefalRen eingesetzt. Bei diesem Verfahren wird das ermittelte
Doppler-Signal farbig visualisiert, je nach Blutflussrichtung meist blau oder rot, wodurch der
Blutfluss innerhalb von anastomosierten Gefaflien beurteilt werden kann. Dieses Verfahren ist
etabliert, nicht-invasiv und sicher. Allerdings ist es untersucherabhangig und ein
kontinuierliches Monitoring, wie mit der implantierbaren Mikro-Doppler-Sonographie, ist nicht
moglich [83, 95, 96]. Die Laser-Doppler-Flowmetry nutzt ebenfalls den Doppler-Effekt. Bei
diesem Verfahren wird jedoch Laserlicht anstelle von Schallwellen zur Messung Uber ein
optisches Kabel ausgesendet. Tritt dieses Licht in Wechselwirkung mit einem bewegten
Objekt, bei der Perfusionsmessung mit korpuskularen Blutbestandteilen, so andert sich die
Frequenz und damit die Farbe des riickgestreuten Lichts, wobei diese Frequenzanderung von
den Geschwindigkeiten der sich bewegenden Objekte abhangt [97-99]. Die Technik ist nicht-
invasiv, kontinuierlich und scheint mit einer hohen Sensitivitdt und Spezifitat zum Monitoring
mikrovaskularer Transplantate bis zu einer Gewebetiefe von zirka 8 mm gut geeignet zu sein.
Daneben kann unter anderem zwischen arteriellen und vendsen Perfusionsstérungen
unterschieden werden. Um die Zuverlassigkeit und Genauigkeit weiter zu erhéhen, kann die
Laser-Doppler-Flowmetry mit der Gewebe-Spektrometrie kombiniert werden [97, 98, 100].
Darlber hinaus ist es auch mdglich mit dem Laser-Doppler-Prinzip im Rahmen des Laser-
Doppler-Imagings die Perfusion, ahnlich wie bei der hyperspektralen Bildgebung, auf einem

vordefinierten Gewebeareal flachig darzustellen [101, 102].

2.3.3 Nahinfrarotspektroskopie

Bei Monitoring-Methoden, die das Prinzip der Nahinfrarotspektroskopie (NIRS) nutzen, wird
Gewebe mit elektromagnetischer Wellenstrahlung aus dem Nahinfrarotbereich bestrahlt und
deren selektive Absorption durch Hamoglobin gemessen. Dabei wird aus dem vom Gewebe
reflektierten Licht das Verhaltnis zwischen oxygeniertem und desoxygeniertem Hamoglobin
und damit die Gewebesauerstoffsattigung kontinuierlich bestimmt. Diese ist, wie die
Gewebesauerstoffsattigung StO,, die durch die hyperspektrale Bildgebung bestimmt wird,
abhangig von der aktuellen Gewebeperfusion, die durch das lokale Sauerstoffangebot und den

Sauerstoffverbrauch limitiert wird [103-105]. Zur Messung wird ein Sensor direkt auf der
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Hautinsel des mikrovaskuldren Transplantats positioniert und verbleibt dort wahrend der
gesamten postoperativen Monitoring-Phase. Daneben ist ein Monitoring von ,buried flaps” je
nach Sensor und Messtiefe bis zu 20 mm begrenzt mdglich [13]. Absolute StO,-Cut-off-
Standardwerte, die ein Transplantatversagen definieren, existieren nicht. Eine vaskulare
Komplikation wird vermutet beziehungsweise die Indikation zu einer Revisions-Operation wird
gestellt, wenn die Gewebesauerstoffsattigung im Vergleich zu einem Ausgangswert Uber ein
gewisses Mald hinaus abfallt. Ein Sattigungsabfall von 20 % fir mehr als 60 min wird als
Perfusionsproblematik angesehen, aber auch ein StO.-Wert von unter 30 % gilt als Indikator
fur ein Perfusionsproblem [103, 105]. Durch alleiniges StO.-Monitoring ohne Zuhilfenahme
weiterer diagnostischer Parameter, wie der Hamoglobin-Konzentration, ist eine
Unterscheidung zwischen arterieller und vendser Perfusionsproblematik zwar mdglich, aber
schwierig [86, 106]. Eine intraoperative Evaluation des Transplantats mittels
Nahinfrarotspektroskopie war lange nicht mdglich, da keine sterilen Sensoren verfligbar
waren. Mittlerweile existieren jedoch NIRS-Messgerate, die auch eine intraoperative
Beurteilung erlauben. Beispielsweise konnte die Darmperfusion im Vergleich zur
Indocyaningriin-Angiographie und zur klinischen Beurteilung erfolgreich evaluiert werden,
aber auch ein Monitoring mikrovaskuldrer Transplantate kann intra- und postoperativ
durchgefiihrt werden [107, 108]. Daruber hinaus kénnen auch gréfiere Transplantatflachen,
ohne dass ein Sensor direkten Kontakt zum Gewebe hat, beurteilt werden. Dabei erfolgt zwar
kein kontinuierliches Monitoring, mit den intraoperativen Einzelaufnahmen kdénnen jedoch
minder-perfundierte Transplantatareale, die mit im Verlauf auftretenden Nekrosen korrelieren,
identifiziert werden [109]. Insgesamt ist die Nahinfrarotspektroskopie ein sensitives und
spezifisches Verfahren zum postoperativen Monitoring mikrovaskularer Transplantate, das

jedoch mit hohen Anschaffungs- und hohen Sensor-Kosten verbunden ist [105].

2.3.4 Indocyaningriin-Angiographie

Die Indocyaningrin (ICG) -Angiographie ist als Fluoreszenzangiographie ein optisches
bildgebendes Verfahren zur Gefal3- und Perfusionsdarstellung. Dazu wird der fluoreszierende
Farbstoff Indocyaningriin intravends injiziert und bindet zum Grofteil an Plasmaproteine.
Daruber verteilt sich der Farbstoff ICG mit dem Herzminutenvolumen im Blutkreislauf des
Patienten und wird wahrend der angiographischen Darstellung im Bereich der zu messenden
Region mit Licht im Nahinfrarotbereich bestrahlt und damit zur Fluoreszenz angeregt. Die
dadurch  emittierte  elektromagnetische = Wellenstrahlung weist einen  groReren
Wellenlangenbereich als die initial eingesetzte im Nahinfrarot-Bereich auf. Durch optische
Filter kann in bestimmten Wellenldngenbereichen das Anregungslicht unterdriickt werden,
sodass nur die fluoreszierende Strahlung detektiert wird. Die Eliminierung erfolgt mit einer

Halbwertszeit von zwei bis vier Minuten rein biliar [20]. Urspriinglich wurde das Verfahren in
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der kardiologischen und hepatologischen Funktionsdiagnostik eingesetzt. Heute gehort die
Fluoreszenzangiographie mit verschiedenen Fluoreszenzfarbstoffen zur Standarddiagnostik
in der Ophthalmologie und wird hier zur spezifischeren chorioidalen und retinalen
GefaRdiagnostik eingesetzt, wenn die Funduskopie an ihre Grenzen gerat. Indocyaningrin
dient als Fluoreszenzfarbstoff vor allem der selektiveren Darstellung der Aderhaut [110, 111].
In der Neurochirurgie wird die ICG-Angiographie zur intraoperativen Gefal3darstellung und in
der Herz- und Gefalichirurgie zur Beurteilung von Bypassen eingesetzt. Daneben ist eine
Detektion von Sentinel-Lymphknoten mithilfe der ICG-Angiographie beschrieben [112]. Auch
im Zusammenhang mit mikrovaskuldren Transplantaten hat das Verfahren eine breite
Anwendungsmoglichkeit. Praoperativ ist mit der ICG-Angiographie die Detektion von
Perforator-Gefallen mdoglich. Dariber hinaus kann intraoperativ die Qualitat der
mikrovaskularen  Anastomosen mit Darstellung moglicher Stenosen und die
Transplantatmikrozirkulation beurteilt werden. Nach der Lappenpraparation kann mit dem
Verfahren eine Vorhersage maoglicher nekrotischer Areale im spateren Verlauf getroffen
werden. Werden diese minder-perfundierten Areale bereits nach der Transplantatpraparation
und vor Absetzen des Transplantats entfernt, kann eine spatere Teilnekrose des Transplantats
verhindert werden [113]. Postoperativ kann das Transplantatmonitoring in regelmafigen
Abstanden fortgesetzt werden. Wird dabei eine Perfusionsproblematik detektiert, ist wahrend
der Revisions-Operation eine Darstellung von Mikrothromben und stenosierter
GefaRabschnitte mithilfe der ICG-Angiographie mdglich [114]. In der klinischen Routine wird
die ICG-Angiographie als postoperative Monitoring-Methode bisher eher selten angewendet,
kann aber in Kombination mit der klinischen Untersuchung maéglicherweise dazu beitragen
vaskulare Komplikationen frihzeitiger zu erkennen [115, 116]. Aktuell fehlen jedoch noch
hochwertige Studien, um eine valide und evidenzbasierte Aussage Uber die Wertigkeit der
ICG-Angiographie im Rahmen des postoperativen Monitorings treffen zu kénnen [83]. Zwar
weist das Verfahren aufgrund der Notwendigkeit der intravendsen Applikation von
Indocyaningriin im Gegensatz zu anderen Monitoring-Methoden eine nicht zu unterschatzende
invasive Komponente auf, die Rate unerwilinschter Nebenwirkungen des ICGs ist allerdings
sehr gering. Dabei wurden in duRerst seltenen Fallen Nebenwirkungen wie Ubelkeit,
Hautveranderungen, lokale Gewebenekrosen, Nervenschaden, aber auch pulmonale,

kardiale, neurologische und schwerwiegende anaphylaktische Reaktionen beschrieben [117].

2.3.5 Hyperspektrale Bildgebung

Die hyperspektrale Bildgebung (Hyperspectral Imaging; HSI) ist ein optisches Verfahren, das
das Prinzip der Spektroskopie mit dem der Bildgebung vereint, wobei neben dem
Wellenlangenbereich des sichtbaren Lichts auch elektromagnetische Wellenstrahlung im

(Nah-) Infrarot- und ultravioletten Bereich miteinbezogen wird. Damit ist es méglich das rot-
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grun-blau (RGB) Spektrum im Bereich von ca. 400-700 nm, aber auch Wellenlangenbereiche
knapp unter 400 nm und Uber 700 nm zu detektieren und auszuwerten [118-120]. Das Prinzip
der Spektroskopie zerlegt elektromagnetische Wellenstrahlung nach einer bestimmten
Eigenschaft, beispielsweise der Wellenlange. Die Intensitatsverteilung der einzelnen
Wellenlangen wird dabei als Spektrum bezeichnet. Zumeist wird die Spektroskopie
angewendet, um chemische oder strukturelle Aussagen Uber Materie treffen zu kdnnen,
nachdem diese mit elektromagnetischer Wellenstrahlung in Kontakt getreten ist [120]. Bei
Wechselwirkung zwischen elektromagnetischer Wellenstrahlung und Materie kommt es
materialspezifisch zu einem charakteristischen Mal} an Absorption, Reflexion und Streuung
der Strahlung, wodurch Ruckschlisse auf die Art des Materials und dessen Eigenschaften
gezogen werden kénnen [118]. Die digitale Bildgebung hingegen ist ein Verfahren, wobei eine
gemessene Eigenschaft ortsabhangig auf einer Bildmatrix visualisiert wird. Dabei ist die
einfachste Form der digitalen Bildgebung eine zweidimensionale Kodierung bei
Grauwertbildern. Bei der klassischen digitalen Fotografie mit Farbbildern werden jedem Pixel
drei Zahlenwerte (flr rot, grin, blau) zugeordnet, sie ist damit dreidimensional. Diese
Kodierung wird bei multi- und hyperspektralen Systemen um bis zu mehrere hundert
Dimensionen erweitert, sodass dann ein digitaler Pixel nach spektraler Zerlegung eines
elektromagnetischen Signals durch ein komplettes Wellenlangenspektrum beschrieben wird.
Durch Kombination der Prinzipien der Spektroskopie und der digitalen Bildgebung wird dabei
die spektrale Information ortsaufgel6st visualisiert [118, 120, 121]. Das heildt, dass das
hyperspektrale Bildgebungssystem einen dreidimensionalen Datenwirfel (3D-HyperCube)
erzeugt, wobei die erste und zweite Dimension der Ortsauflésung auf der Bildmatrix dienen
und die dritte Dimension die hyperspektrale Information, also die Intensitatsverteilung der
einzelnen Wellenlangen elektromagnetischer Strahlung, die von einem bestimmten Ort des
Objekts wahrend der Aufnahme remittiert wurden, enthalt [121]. Die aus der remittierten
elektromagnetischen Strahlung gemessene hyperspektrale Information wird aus den
Remissionsspektiren der einzelnen Gewebearten zusammengesetzt. Dabei steht im
perfundierten Gewebe die Absorption der Strahlung durch Hdmoglobin, gekennzeichnet durch
die charakteristischen Absorptionsspektren von oxygeniertem und desoxygeniertem
Hamoglobin, im Vordergrund, wahrend die Streuung hauptsachlich durch andere
Gewebeanteile (z. B. Kollagen) verursacht wird. Auf dieser Grundlage kénnen aus den
Remissionsspektren Hamoglobin-basierte Parameter berechnet werden, die eine Aussage
uber die aktuelle Gewebeperfusion liefern. Zu diesen Parametern gehért die
Gewebesauerstoffsattigung StO,, berechnet aus den Wellenlangenspektren im Bereich von
570-590 nm und 750-770 nm als Mal} fur die oberflachliche Perfusion bis zu 0,5-1 mm
Gewebetiefe. Dazu kommt der Tissue Hemoglobin Index THI, der die relative Konzentration

des Gesamthamoglobins (oxygeniertes und desoxygenierten Hamoglobin) bis zu einer Tiefe
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von 0,5—-1 mm angibt und mithilfe der Remissionsspektren in den Bereichen 530-590 nm und
785-825 nm bestimmt wird. Die geringe Gewebetiefe dieser beiden Parameter liegt in den
spektralen Bereichen, mit denen sie berechnet werden, begriindet. Diese befinden sich vor
allem im Bereich des sichtbaren Lichts, das bereits in den oberflachlichen Gewebeschichten
einer hohen Absorption durch Hamoglobin unterliegt. Der Parameter NIR Perfusion Index
(NPI), der eine Aussage Uber die tiefere Perfusion bis zu 5-6 mm Gewebetiefe trifft, wird mit
den spektralen Bereichen von 655-735 nm und 825-925 nm im Nahtinfrarot-Spektrum
berechnet. Die Parameter StO, und NPI korrelieren positiv mit der aktuellen Perfusion, da eine
gute Gewebe-Oxygenierung einer ausreichenden Perfusion bedarf. Der THI ist bei einer
reduzierten Perfusion als Folge einer Perfusionseinschrankung (Inflow-Problem) erniedrigt
und bei einer Stauung (Outflow-Problem) erhdht, wobei diese Veranderungen innerhalb
weniger Sekunden detektiert werden kénnen [27, 105, 121, 122]. Die hyperspektrale
Bildgebung weist damit mehrere Eigenschaften einer idealen Monitoring-Methode auf. Sie ist
nicht-invasiv, untersucherunabhangig, valide, objektiv und sicher fur den Patienten und den
Untersucher. Dagegen ist ein kontinuierliches Monitoring wie bei der Mikro-Doppler-
Sonographie oder der Nahinfrarotspektroskopie nicht mdglich [105]. In der jungeren
Vergangenheit wurde in mehreren Studien gezeigt, dass die hyperspektrale Bildgebung zum
postoperativen Monitoring von mikrovaskularen und gestielten Transplantaten gut geeignet ist
und vaskulare Komplikationen friihzeitig und mdglicherweise vor dem Goldstandard der
klinischen Beurteilung erkennen kann. Dazu kommt, dass die Transplantate intraoperativ
beurteilt werden konnen. Auch praoperative Anwendungen wie die Lokalisierung von
Perforator-Gefalen oder die HSI als objektive Erganzung zum Allen-Test wurden beschrieben
[6, 29, 40, 52, 123-127]. Dartber hinaus kann neben dem Monitoring des Transplantats auch
eine Evaluation der Entnahmestelle in Bezug auf die Entnahmemorbiditat oder die Detektion
lokal minder-perfundierter Transplantatareale erfolgen [125, 128]. Neben der perioperativen
Anwendung im Zusammenhang mit gestielten oder mikrovaskularen Transplantaten wird die
hyperspektrale Bildgebung im Rahmen der Wunddiagnostik und -therapie bei Diabetes
mellitus, peripherer arterieller Verschlusskrankheit (pAVK) und Verbrennungen, aber auch als
diagnostisches Hilfsmittel bei verschiedenen viszeralchirurgischen Eingriffen, z. B. zur
Festlegung von Resektionsgrenzen bei Darmresektionen, eingesetzt [26, 129-132]. Abseits
des medizinischen Bereichs wird die HSI zur Erdfernerkundung und in der

Lebensmittelindustrie fir Qualitatskontrollen angewendet [133, 134].

2.3.6 Weitere Monitoring-Methoden
Neben den bereits aufgefiihrten Monitoring-Methoden existiert eine Vielzahl weiterer
Verfahren, die zum Teil weniger gut untersucht sind und deutlich seltener angewendet werden.

Die Uberwachung des Sauerstoffpartialdruckes im Transplantatgewebe ist eine
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kontinuierliche, aber invasive Methode zum postoperativen Monitoring mikrovaskularer
Transplantate. Bei Abnahme des  Sauerstoffpartialdruckes wird von  einer
Durchblutungsstérung ausgegangen. Je nach Geschwindigkeit des Druckabfalls kann eine
arterielle oder vendse Stdérung vermutet werden. Zwar ist es mit der Sonde mdglich, den
Sauerstoffpartialdruck an verschiedensten Stellen des Transplantatgewebes zu messen,
gleichzeitig ist dieses punktuelle Monitoring aber auch einer der gré3ten Nachteile. Um diesem
Problem entgegenzuwirken, kann die Sonde umpositioniert werden, wobei allerdings eine
Verletzung des Transplantats nicht auszuschlie3en ist [135, 136]. Daneben wurde in einer
kirzlich publizierten Studie eine hohe falsch-positive Rate von tber 13 % im Vergleich zum
Goldstandard des klinischen Monitorings gefunden, was bei alleiniger Verwendung des
Gewebesauerstoffpartialdruck-Monitorings zu nicht notwendigen Revisions-Operationen
fuhren konnte [137]. Ein weiteres Verfahren ist die Warmebildgebung. Mithilfe einer
Warmebildkamera wird Infrarot-Strahlung, die von der Transplantatoberflache abgegeben
wird, erfasst. Diese ist abhangig von der Temperatur, die wiederum mit der aktuellen Perfusion
korreliert. Damit kann die Warmebildgebung indirekt die Durchblutungssituation des
Transplantats im Verlauf und im Vergleich zum Umgebungsgewebe erfassen. Praoperativ
besteht auch die Méglichkeit Perforator-Gefale zu visualisieren, intra- und postoperativ kann
die Perfusion gemonitort werden [138-140]. Bei der Mikrodialyse wird ein Dialysekatheter in
das Transplantatgewebe eingebracht und fixiert. Dieser ist mit einer semipermeablen
Membran bestlickt, die bestimmte Gewebe-Metabolite, wie Glukose und Laktat, passieren
lasst. Der Dialysekatheter wird kontinuierlich mit einer wassrigen Losung perfundiert, wobei
das Dialysat gesammelt und in regelmafigen Abstanden analysiert wird [141]. Eine aktuelle
Meta-Analyse bescheinigt der Mikrodialyse eine hohe Sensitivitdt und Spezifitdt mit der

prazisen und frihzeitigen Detektion von vaskularen Komplikationen [142].
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2.4 Synopsis der Literaturdiskussion

Neben dem primaren Wundverschluss, dessen Indiktionen limitiert sind, werden Transplantate
zur Geweberekonstruktion eingesetzt. Dabei werden an einer Gewebebriicke gestielte
Transplantate von freien Transplantaten, die zeitweise vollstandig von der Gefal3versorgung
getrennt sind, unterschieden. Zu den gestielten Regional- und Fernlappenplastiken zahlen der
Pectoralis-major- und der Latissimus-dorsi-Lappen, die jedoch seit der Etablierung
mikrovaskularer Transplantate als Standardverfahren der rekonstruktiven Mund-, Kiefer- und
Gesichtschirurgie eher als Methode der zweiten Wahl dienen [32]. Mikrovaskulare
Transplantate werden nach ihren anteiligen Gewebearten in faszio-, septo-, myo-, adipo-,
osteomyokutane und muskuloossare Transplantate eingeteilt. Die Auswahl des
Transplantattyps richtet sich nach der Defektsituation, der Erfahrung des Chirurgen mit dem
einzelnen Transplantat und den anatomischen Moglichkeiten. Das wohl am haufigsten in der
mikrovaskularen Kopf-Hals-Chirurgie eingesetzte Transplantat ist der Uber die A. radialis
gespeiste fasziokutane Radialis-Lappen. Eine entsprechende Hautinsel kann auch an der A.
ulnaris gestielt als Ulnaris-Lappen prapariert werden. Missen volumindsere Defekte
rekonstruiert werden, kdénnen muskulokutane (z. B. anterolateraler Oberschenkel- oder
Latissimus-dorsi-Lappen), septokutane (z. B. Oberarmlappen) oder auch adipokutane (z. B.
Scapula- und Parascapulalappen) prapariert werden. Zur knéchernen Rekonstruktion stehen
das Scapula-, das Beckenkamm- und das Fibula-Transplantat zur Verfugung, wobei des
Beckenkammtransplantat eine anatomisch exakte Unterkieferrekonstruktion in Héhe und
Breite bis zur Hemimandibulektomie erlaubt. Geht ein Defekt Giber die Halfte des Unterkiefers
hinaus, kann dieser knéchern mit einem Fibula-Transplantat Gberbrickt werden [33, 34]. Trotz
der hohen Erfolgswahrscheinlichkeit mikrovaskularer Transplantate treten Komplikationen auf,
die frihzeitig erkannt und therapiert werden mussen, um einen Transplantatverlust zu
verhindern. Daher ist das engmaschige Monitoring eines jeden mikrovaskulare Transplantats
von entscheidender Bedeutung, wobei die klinische Beurteilung des Transplantats durch einen
erfahrenen Behandler als Goldstandard gilt. Das Verfahren wird haufig durch die
Dopplersonographie, mit der das arterielle Flusssignal der Stielarterie abgeleitet wird, erganzt.
Trotzdem bleibt diese eher subjektive Methode intra- und interindividuell untersucherabhangig
[82, 83]. Um diesen Nachteil zu umgehen und um ressourcenschonend zu agieren, werden
verschiedene apparative Methoden zum Transplantatmonitoring eingesetzt. Die vermutlich am
haufigsten eingesetzte geratebasierte Monitoring-Methode ist die implantierbare Mikro-
Doppler-Sonographie, die das Flusssignal kontinuierlich und direkt an einem arteriellen oder
venosem Stielgefa® misst. Bestimmte Veranderungen dieses Signals lassen
Perfusionsstérungen vermuten. Weitere Verfahren, die den Doppler-Effekt nutzen sind die
Farbduplexsonographie und die Laser-Doppler-Flowmetry [17, 93, 95, 97]. Daneben kommt

auch die Nahinfrarotspektroskopie, ein Verfahren, das die Gewebeperfusion anhand der
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Absorption elektromagnetischer Wellenstrahlung aus dem Nahinfrarotbereich kontinuierlich
bestimmt, zur Anwendung [106]. Darlber hinaus existiert eine Vielzahl weiterer Monitoring-
Methoden, wie die Indocyaningriin-Angiographie, das Monitoring des
Sauerstoffpartialdruckes, die Warmebildgebung oder die Mikrodialyse, die bisher meist jedoch
nicht in der klinischen Routine eingesetzt werden [113]. Zu diesen neueren Verfahren zahlt
auch die hyperspektrale Bildgebung, eine Kombination aus Spektroskopie und digitaler
Bildgebung. Dabei werden nach Bestrahlung von Gewebe mit elektromagnetischer
Wellenstrahlung der Wellenlangenbereiche des sichtbaren Lichts, des (Nah-) Infrarot- und des
ultravioletten Bereichs Hamoglobin-basierte Parameter aus der remittierten Strahlung
ortsaufgelost berechnet, die Informationen Uber die aktuelle Gewebeperfusion des
Transplantats liefern [27, 122]. Die hyperspektrale Bildgebung wird zwar bereits vereinzelt zum
Monitoring mikrovaskularer Transplantate eingesetzt, bisher wurde das Verfahren jedoch nicht
mit einer weiteren apparativen Methode im Rahmen einer Studie quantitativ verglichen [1, 6].
Daher sollte in dieser Arbeit primar die Fragestellung beantwortet werden, inwiefern die
hyperspektrale Bildgebung eine Alternative zur Mikro-Doppler-Sonographie im Rahmen des
Monitorings mikrovaskularer Transplantate und Anastomosen darstellt. Sekundar sollte
uberprift werden, ob die quantitativen Perfusionsparameter der hyperspektralen Bildgebung
mit denen der Mikro-Doppler-Sonographie zu den verschiedenen Messzeitpunkten korrelieren
und ob die Ergebnisse eine Festlegung von HSI-Cut-Off-Werten fir ein Transplantatversagen

zulassen.
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3 Material und Methoden

3.1 Gerate

Gerat

Hersteller

Kamerasystem TIVITA™ Tissue System

Diaspective Vision GmbH, Pepelow,
Deutschland

DWL Doppler-BoxX 1

Compumedics Germany GmbH, Singen,
Germany

16 MHz Mikrosonde (& 1.8 mm)

Compumedics Germany GmbH, Singen,
Germany

Anasthesiemittelverdampfer Drager Vapor®
19.3 SO

Dragerwerk AG & Co. KGaA, Lubeck,
Deutschland

Operationsmikroskop Zeiss OpMi-1

Carl Zeiss AG, Oberkochen, Deutschland

ERBE Elektrochirurgiegerat ICC 350

Erbe Elektromedizin GmbH, Tldbingen,
Deutschland

Kaltlichtquelle Schott KL 1600 LED

SCHOTT AG, Mainz, Deutschland

3.2 Materialien

Material

Hersteller

Buprenorphin (Temgesic®) 0,3 mg/ml

Indivior Inc., North Chesterfield, Virginia,
USA

Isofluran 99,9 %

Provet AG, Lyssach b. Burgdorf, Schweiz

Heparin 5000 IE/0,2 ml

ratiopharm GmbH, Ulm, Deutschland

Pflasterband (Leukosilk®)

BSN medical GmbH, Hamburg, Deutschland

Hautantiseptikum (octeniderm® farblos)

Schilke & Mayr GmbH, Norderstedt,
Deutschland

Einweg-Sicherheitsskalpell Fig. 15

Aesculap AG, Tuttlingen, Deutschland

Mikro-Praparierschere

S&T AG, Neuhausen, Schweiz

Mikro-Pinzette

S&T AG, Neuhausen, Schweiz

Mikro-Nadelhalter

S&T AG, Neuhausen, Schweiz

Dilatator

S&T AG, Neuhausen, Schweiz

Mikro-Klemmer A-Typ

S&T AG, Neuhausen, Schweiz

Approximator-Klemme

S&T AG, Neuhausen, Schweiz

Naht (Ethilon™ 10-0)

Ethicon, Inc., Raritan, NJ, USA

Papaverinhydrochlorid (Papaveron N
Injektionslésung, 25 mg/ml)

LINDEN arzneimittel-vertrieb-GmbH,
Heuschelheim, Deutschland

Gefalclip-Applikator (LIGACLIP® Multiple
Clip Applier)

Ethicon, Inc., Raritan, NJ, USA
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3.3 Versuchstiere

Fir die in-vivo Versuche wurden 20 mannliche, 12 Wochen alte und zwischen 300-500 g
schwere, kommerziell verfligbare Sprague Dawley-Ratten verwendet (Charles River, Sulzfeld,
Deutschland; Wistar IGD rat, Crl:WI). Die Haltung der Tiere erfolgte in einem 12-Stunden Tag-
/Nacht-Rhythmus, bei 22 + 2°C und 55 + 10 % relativer Luftfeuchtigkeit in der Tierhaltung am
Translational Animal Research Center (TARC; Universitdtsmedizin Mainz). Vor
Versuchsdurchfuhrung akklimatisierten die Versuchstiere flir 14 Tage. Hinsichtlich der
Kafiggroe wurden aufgrund der Kafiggrundflache, der Kafighohe und des Gewichts der Tiere
Kunststoffboxen des Typs IV mit einem erhéhten Deckel verwendet, welche die Haltung von
zwei Tieren pro Kafig ermdglichte. Die Boxen wurden taglich kontrolliert und gereinigt. Die
Kéfige waren mit Holzstreu ausgelegt, Futter und Wasser standen den Tieren ad libitum zur
Verfugung. Der Umgang mit den Tieren, die Haltung und die Versuchsdurchfihrung
entsprachen den Vorgaben des Deutschen Tierschutzgesetzes und den ARRIVE (Animal
Research: Reporting of In Vivo Experiments) Guidelines (National Centre for the Replacement,
Refinement and Reduction of Animals in Research, London, GroR3britannien). Die Versuche
wurden von der zustandigen Behdrde (Landesuntersuchungsamt, Referat 23, Koblenz)
genehmigt (G 19-1-078).
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3.4 Versuchsablauf

3.4.1 Vorbereitung

Vor den chirurgischen Eingriffen wurden die Tiere gewogen. Im Rahmen der Analgesie
erhielten die Tiere 30 Minuten vor Beginn der chirurgischen Maf3nahmen eine Injektion mit 0,1
mg/kg Buprenorphin i. p. (Temgesic® 0,3 mg/ml, Indivior Inc., North Chesterfield, Virginia,
USA). Anschlielend wurden die Tiere zur Narkoseeinleitung in eine Anasthesiebox gesetzt, in
die 3—4 % lIsofluran (Isofluran 99,9 %; Provet AG, Lyssach b. Burgdorf, Schweiz) eingeleitet
wurde. Nach der Anasthesieeinleitung wurden die Tiere aus der Anasthesiebox auf eine
Warmematte in Rickenlage umgelagert. Die Anasthesiefortfiihrung erfolgte dort Uber eine
Atemmaske mit einer auf 1-2 % reduzierten Isofluran-Dosis. Wahrend der Operation erhielten
die Tiere Uber die Atemmaske zusatzlich Sauerstoff bei gleichzeitiger peripherer ex-vivo-
Uberwachung der Sauerstoffsattigung mittels Pulsoxymetrie. Aufgrund der langen
Operationsdauer und der Verwendung einer Warmematte wurde die Kérpertemperatur der
Tiere kontinuierlich rektal Uberwacht. Zur perioperativen Antikoagulation wurde den Tieren
subkutan unfraktioniertes Heparin (Heparin-Natrium-ratiopharm, 5000 IE/0,2 ml, ratiopharm
GmbH, Ulm, Deutschland) in einer Dosis von 100 IE/kg Korpergewicht injiziert. Der
Interdigitalreflex wurde an beiden Hinterlaufen mit einer anatomischen Pinzette mehrfach
Uberpruft. Nachdem dieser nicht mehr nachweisbar und damit eine adaquate Anasthesietiefe
erreicht war, erfolgten die Rasur der abdominellen und der inguinalen Haut, die Fixierung der
Hinterlaufe mit Pflasterband (Leukosilk®, BSN medical GmbH, Hamburg, Deutschland) und die
Hautdesinfektion mit einem Hautantiseptikum (octeniderm® farblos, Schilke & Mayr GmbH,
Norderstedt, Deutschland).
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Abbildung 1: lllustration der anatomischen Landmarken und des Transplantatdesigns.

Durch die Markierung des Processus xiphoideus (X) und des Os pubis (P) wurde die Mittellinie (M) als
mediale Transplantatbegrenzung identifiziert. Die Axillarlinie (A) gibt die laterale Begrenzung des
Transplantats (T) an. Daneben wurde durch Einzeichnen des Leistenbandes (L) die kaudale
Transplantatbegrenzung definiert, wovon 4 cm kranial das obere Transplantatende eingezeichnet wurde
(vgl. [143]).

Als anatomische Landmarken wurden die Mittellinie durch den Processus xiphoideus des
Sternums und das Os pubis als mediale Begrenzung, die Axillarlinie als laterale Begrenzung,
der Arcus costalis als kraniale Begrenzung und das kaudale Ende des Leistenbandes als
kaudale Begrenzung identifiziert (vgl. [143]). Innerhalb dieser Grenzen wurde die Hautinsel
des Transplantats mit einer mediolateralen Breite von 3 cm und einer kraniokaudalen Lange

von 4 cm und damit die Schnittfihrung eingezeichnet (Abb. 1).
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3.4.2 Chirurgische Eingriffe

Nach Einzeichnen der TransplantatgrofRe (medial-lateral 3 cm; kaudal-kranial 4 cm) und der
Schnittflihrung wurden beidseits die Leistenlappen ("rat groin skin flaps"; [144, 145]) unter
Zuhilfenahme eines Operationsmikroskops (OpMi-1, Zeiss, Oberkochen, Deutschland)
prapariert.

Abbildung 2: Intraoperativer Situs nach Préparation des Transplantats und Anastomosierung der A.
femoralis rechts.

(A) Ubersicht tiber den adipokutanen Leistenlappen auf der rechten Seite der Ratte. Das Transplantat
besteht aus einer Hautinsel (*), dem darunter liegenden Leistenfettpolster (#) und dem GefaRstiel aus
A. und V. epigastrica superficialis (roter Pfeil). Die Stielarterie entspringt direkt aus der A. femoralis
(schwarzer Pfeil), die vendse Drainage erfolgt Uber die V. femoralis (weiller Pfeil). Fir detaillierte
anatomische Informationen s. Wallmichrath et al. [144]. (B) Darstellung der re-anastomosierten A.
femoralis und der darunterliegenden V. femoralis rechts in hoherer VergroRerung. Die A. femoralis
(schwarzer Pfeil) wurden mit Nahten (10-0) anastomosiert. Die V. femoralis (weilRer Pfeil) ist unmittelbar
kaudal dargestellt. Der rote Pfeil markiert den Gefalstiel.

Dazu wurde beginnend auf der rechten Testseite zunachst die Haut mit einem Skalpell
(Einweg-Sicherheitsskalpell Fig. 15, Aesculap AG, Tuttlingen, Deutschland) im Bereich der
eingezeichneten Schnittfihrung scharf durchtrennt. Nun wurde mit der Mikro-Praparierschere
(S&T AG, Neuhausen, Schweiz) von der Lappenperipherie aus stumpf bis unterhalb des
Leistenfettpolsters auf die Muskelfaszien der Oberschenkel- und Bauchmuskulatur prapariert
und damit das Leistenfettpolster und die A. und V. epigastrica superficialis in das Transplantat
miteinbezogen. Somit konnten direkt unterhalb des Leistenfettpolsters die unter dem
Leistenband austretenden FemoralgefalRe und weiter distal der Abgang der A. und V.
epigastrica superficialis dargestellt werden. Proximal dieses Gefafdabgangs und distal der A.
iliaca wurde die A. femoralis mit der Mikro-Praparierschere bis zur Adventitia auf einer Strecke
von ca. 1 cm freigelegt (Abb. 2).
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Abbildung 3: Schematische Darstellung des operativen Vorgehens.

Beidseits wurden mikrovaskular gestielte Transplantate (*) prapariert. Der Transplantatstiel (roter Pfeil),
der aus der A. und V. epigastrica superficialis gebildet wird, entspringt aus der A. (schwarzer Pfeil) und
V. femoralis (weilRer Pfeil). Auf der rechten Testseite des Tieres wurde die A. femoralis mit
mikrovaskularen Nahten anastomosiert. Auf der linken Kontrollseite ist der Blutfluss der A. femoralis
zum Zeitpunkt t2 durch eine GefaRklemme unterbrochen.

Die A. femoralis konnte nun auf der rechten Testseite mit einer Approximator-Klemme (S&T
AG, Neuhausen, Schweiz) unterbunden und mit der Mikro-Praparierschere scharf durchtrennt
werden. Zusatzlich war eine temporare Unterbindung der A. femoralis distal des Abgangs der
A. epigastrica superficialis wahrend der Ischamie-Zeit notwendig, um eine Strdémungsumkehr
in der A. femoralis und damit eine retrograde Versorgung des Leistenlappens aus dem
Kollateralkreislauf zu vermeiden. Die Transplantatpraparation auf der kontralateralen linken
Kontrollseite wurde in gleicher Weise durchgefihrt. Anstelle einer Durchtrennung wurde der

Blutfluss jedoch durch vorlibergehendes Abklemmen mit einer Mikro-Klemme (S&T AG,
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Neuhausen, Schweiz) (Abb. 3) gestoppt, wobei das Durchtrennen auf der rechten Testseite
und das Abklemmen auf der linken Kontrollseite nahezu gleichzeitig und erst nach beidseitiger
Lappenpraparation erfolgte (Abb. 4). Die Anastomosierung und Reperfusion wurde durch
mikrovaskulare Einzelknopfnaht (Ethilon™ 10-0, Ethicon, Inc., Raritan, NJ, USA) der
Gefalstiumpfe erreicht. Das Wundgebiet wurde wahrend der Anastomoseneingriffe mit einer
heparinisierten Losung (10 IE/ml) gespllt. Perioperative Vasospasmen wurden mittels lokaler
Applikation mit Papaverinhydrochlorid (1 mg/ml) (Papaveron N Injektionslésung, 25 mg/ml,
LINDEN arzneimittel-vertrieb-GmbH, Heuschelheim, Deutschland) durch Betraufeln des
GefaRabschnitts behandelt.
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Abbildung 4: Versuchsablauf.

Darstellung der zeitlichen Reihenfolge der einzelnen OP-Schritte mit der Medikation und den
zugehorigen Messzeitpunkten.
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3.4.3 Messablauf

Das Perfusionsmonitoring wurde fir 60 Minuten nach Reperfusion mittels hyperspektraler
Bildgebung (HSI; TIVITA™, Diaspective Vision, Pepelow, Deutschland) und Mikro-Doppler-
Sonographie (MDS; Compumedics Deutschland GmbH, Singen, Deutschland) in

zehnminutigen Abstanden durchgefuhrt (Abb. 4).
\ E

N

b

Abbildung 5: Schematische Darstellung der Messdurchfiihrung.

(A) Zur Durchfuihrung der hyperspektralen Messungen war die Hyperspektralkamera senkrecht und im
Abstand von 50 cm zur Transplantatoberflache positioniert. Die richtige und zu jedem Messzeitpunkt
identische Positionierung wurde durch Lichtpunkte in Gberlappender Position erreicht. (B) Wahrend der
Mikro-Doppler-sonographischen Messungen wurde die Mikro-Doppler-Sonde in einem Winkel von 45°
zur A. femoralis distal der Anastomose und proximal des Abgangs der A. epigastrica superficialis
gehalten.

Fir die Messungen war das hyperspektirale Kamerasystem senkrecht zur
Transplantatoberflache in 50 cm Abstand, der durch Uberlappende Lichtpunkte festgelegt war,
positioniert. Die Mikro-Doppler-Sonde wurde wahrend der Messungen handisch von distal
kommend in einem Winkel von 45° zur A. femoralis gehalten (Abb. 5). Nach dem einstlindigen
postoperativen Perfusionsmonitoring wurden die Tiere unter ausreichender Anasthesie nach

beidseitigem Durchtrennen der FemoralgefalRe durch Ausbluten getdtet.
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3.5 Hyperspektrale Bildgebung

Zur hyperspektralen Bildgebung wurde das Kamerasystem TIVITA™ Tissue System
(Diaspective Vision GmbH, Pepelow, Deutschland) verwendet. Es setzt sich im Wesentlichen
aus der Hyperspektralkamera, einem Objektiv und einer Lichtquelle, bestehend aus sechs
Halogenleuchten (je 20 W), die um die Hyperspektralkamera angeordnet sind, zusammen.
Das Kamerasystem ist an einem multiaxial justierbaren Teleskoparm angebracht. Dazu
kommen ein Computer und die Verarbeitungs-Software TIVITA™ Suite. Der Messabstand
zwischen der Hyperspekiralkamera und dem zu messenden Objekt, also der
Transplantatoberflache, betragt in der Regel 50 cm. Dieser wird durch Einstellen von
Lichtpunkten in Uberlappender Position erreicht. Die in dieser Studie verwendete
Hyperspektralkamera arbeitet nach dem Pushbroom-Imager-Bildgebungsprinzip, in dem ein

Bild durch zeilenhafte Abtastung eines Objektes entsteht.

Ya

1000 nm

500 nm

Abbildung 6: Visualisierung des dreidimensionalen HyperCubes.

Der HyperCube besteht aus den beiden raumlichen Dimensionen x und y (640 x 480 Pixel) und der
spektralen Dimension A. Die spektrale Auflésung liegt bei 5 nm und enthalt damit 100 Spektralwerte im
Bereich von 500-1000 nm (vgl. [146]).

Die Objektivlinse erzeugt ein Bild, wobei von diesem durch eine Schlitzblende eine Zeile (y-
Achse) in der Bildebene (y-A-Ebene) eingeblendet wird. Anschlielend wird die remittierte
elektromagnetische Strahlung durch den Spektrographen in jeden Punkt der Zeile entlang der
A-Achse zerlegt. Ein Linsensystem bildet die y-A-Ebene auf einem Matrixsensor, einem CMOS-
Sensor, ab. Die zweite raumliche Dimension entlang der x-Achse wird dadurch erzeugt, dass

das gesamte System mithilfe eines Schrittmotors Uber die Objektebene bewegt wird und
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dieses zeilenhaft scannt. Durch ein kontinuierliches Auslesen und Speichern der Sensordaten
entsteht ein dreidimensionaler HyperCube, bei dem die erste und zweite Dimension die
raumlichen Informationen abbilden (Auflésung: 0,1 mm/Pixel bei 50 cm Abstand) [121, 122].
Die zugehorigen raumlichen Parameter x und y stellen die Hohe und Breite der
zweidimensionalen Falschfarben- und RGB-Echtfarbenbilder (rot, griin und blau) dar. In der
dritten Dimension (A-Achse) wird die spektrale Information mit einer Auflésung von 5 nm
erfasst (Abb. 6) [121]. Vorteil des Pushbroom-Imager-Bildgebungsprinzip ist, dass bei
akzeptabler Messgeschwindigkeit (hier ca. 5 s) eine hohe spektrale und raumliche Auflésung
erreicht wird. Da dieses Prinzip zwingend eine Relativbewegung zwischen Objekt und
Kamerasystem fordert, birgt das motorbetriebene Aufnahmesystem den Vorteil, dass das zu
messende Objekt in Ruhe verbleiben kann. Die raumliche Auflésung liegt bei 640 x 480 Pixel,
die spektrale Auflésung bei ca. 5 nm im Bereich von 500-1000 nm, und erzeugt 100
Spektralwerte, ist jedoch skalierbar bis zu 750 Werte. Grundlage der Messungen ist die
Auswertung von Lichtspektren in einem Wellenlangenbereich von 500-1000 nm, die von
einzelnen Gewebemolekilen nach Belichtung durch die Halogen-Lichtquellen remittiert
werden. Diese gemessenen Wellenspektren sind molekulspezifisch, wodurch die
interessierenden Molekile Oxyhamoglobin, Desoxyhamoglobin und Wasser vom System
erkannt werden kdnnen [120, 122]. Daraus berechnet der Algorithmus vier Falschfarbenbilder,
die die Parameter Gewebesauerstoffsattigung (= oberflachliche Perfusion in 0—1 mm Tiefe;
StO2 (0-100 %)), Nahinfrarot-Perfusionsindex (= tiefe Perfusion in 0-6 mm Tiefe; NIR
Perfusion Index; NPI (0-100)), Gewebe-Hamoglobin-Index (Tissue Hemoglobin Index; THI (0—
100)) und Gewebe-Wasser-Index (Tissue Water Index; TWI (0—100)) abbilden. Zusatzlich wird
ein RGB (rot, gruin und blau) -Echtfarbenbild aufgenommen. Die oberflachliche Perfusion StO:
gibt die Hamoglobin-Sauerstoffsattigung in Prozent (%) im Kapillarbereich des Gewebes an.
Als Gewebesauerstoffsattigung umfasst sie damit arterielles und vendses Blut und detektiert
Veranderungen in der Gewebesauerstoffversorgung. Sie beruht grotenteils auf dem vendsen
Teil (75 %) der Mikrozirkulation und deren Sauerstoffsattigung nach Sauerstoffabgabe an das
umliegende Gewebe [1, 40]. Zwar existieren bisher keine einheitlichen Standardwerte, in der
Regel liegen StO>-Werte gesunder Menschen jedoch bei 50-70 % [147]. Der Parameter NIR
Perfusion Index beschreibt die Qualitat des Blutflusses. Diese wird zum einen durch den
relativen Hamoglobingehalt und zum anderen durch die relative Sauerstoffsattigung des
Hamoglobins im Kapillarkreislaufsystem in Gewebeschichten von 4-6 mm bestimmt. Der NIR
Perfusion Index zeigt minderdurchblutete Gewebeareale in tieferen Gewebeschichten an. Der
Tissue Hemoglobin Index beschreibt die oberflachliche Hamoglobinverteilung in der
Mikrozirkulation des oberflachlichen Gewebes. Mit diesem Indexparameter koénnen in

Kombination mit StO, oder NPI arterielle Versorgungs- oder vendse Abflussprobleme erkannt
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und unterschieden werden. Der TWI beschreibt als weitere Indexparameter den relativen
Wassergehalt im betrachteten Gewebebereich [1, 27, 40, 121, 122].
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Abbildung 7: Region of Interest (ROI) zur Bestimmung der hyperspektralen Parameter.

Zur quantitativen Bestimmung der Parameter StO2, NPI, THI, und TWI wurde eine kreisférmige ROI
mittig in einem reprasentativen Transplantatbereich positioniert.

Zur Auswertung und quantitativen Bestimmung der vier Parameter wurde eine kreisférmige
Region of Interest (ROI; CursorgréRe 100), die den Mittelwert der spektralen und raumlichen
Informationen pro Pixel enthalten, manuell auf den Bildern immer im gleichen reprasentativen
Lappenbereich positioniert (Abb. 7). Die Software berechnete automatisch die
Durchschnittswerte innerhalb der ROI fir jeden Perfusionsparameter (StO., NPI, THI, TWI).
Die Messzeitpunkte wurden wie folgt festgelegt: nach Rasur und vor Heben des Lappens (10),
nach Heben des Lappens (t1), nach Durchtrennung bzw. nach Abklemmen der Arterie (t2),
nach Offnen der Anastomose (t3) und nach 10 min (t4), 20 min (t5), 30 min (t6), 40 min (t7),
50 min (t8) und 60 min (t9) (Abb. 4 + 8).
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3.6 Mikro-Doppler-Sonographie

Die Mikro-Doppler-sonographischen Messungen wurden mithilfe des DWL Doppler-BoxX 1
Systems (Compumedics Germany GmbH, Singen, Germany) und einer 16 MHz Mikrosonde
(@ 1.8 mm) durchgefuhrt. Das System war an einen externen Tablet-Computer
angeschlossen, wobei die Sensitivitatsparameter gemaly der Empfehlung des Herstellers
eingestellt wurden (sample volume 7, sensitivity 50 %, performance 84, depth 0.8 mm, filter
50, angle correction 0). Der Winkel zwischen der Mikrosonde und der zu messenden Arterie
betrug 45°. Die Mikro-Doppler-Sonographie basiert auf dem Doppler-Effekt. Dieser beschreibt,
wie sich die Frequenz eines Schallsignals verandert, wenn das Schallsignal auf ein Objekt
trifft, das sich relativ dazu bewegt. Die zu messende Frequenzverschiebung hangt unter
anderem von der Geschwindigkeit des sich bewegenden Objekts ab, in diesem Fall von der
Stromungsgeschwindigkeit der korpuskuldren Bestandteile des Blutes, auf die das
Dopplersignal trifft. Die Frequenzverschiebung AF hangt nach folgender Formel von der
Sendefrequenz Fo, der Schallgeschwindigkeit im Blut ¢ (cew= 1570 ms™ [148]), der
Blutflussgeschwindigkeit v und dem Einfallswinkel des Schallsignals ab [88, 149, 150]:

(1)

2*Fy*v+*cosa
AF =

C

Durch Umformung der Formel und Messung der Frequenzverschiebung lasst sich somit die

Blutflussgeschwindigkeit v berechnen:

(2)

_ AF * ¢
V_Z*Fo*cosa

Nachdem die Stromungsgeschwindigkeit v berechnet wurde, kann der Blutvolumenstrom V
mit folgender Formel berechnet werden, wenn der GefalRdurchmesser d (da. femoraiis-ratte = 0,54
mm [151]) bekannt ist [152]:

(3)

% L
=V ¥ — %
Ve
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Durch Einsetzen der Formel (2) in Formel (3) und Auflésen nach der Frequenzverschiebung

AF ergibt sich folgende Formel:

(4)

8*Vx*Fjy*cosa
IT x ¢ * d?

AF =

Diese Formel zeigt die Abhangigkeit der gemessenen Frequenzverschiebung AF, die
einerseits proportional zum Blutvolumenstrom V und andererseits umgekehrt proportional zum
Quadrat des GefalRdurchmessers d ist. Hinzu kommt, dass die Frequenzverschiebung AF
auch eine starke Abhangigkeit vom Einfallswinkel o des Schallstrahls hat, weshalb bei jeder

MDS-Messung auf eine genaue Positionierung der Mikro-Doppler-Sonde zu achten war.

T T T T T
to I t1 [ t2 ] t3 t4
Lappenpraparation GefaBdurchtrennung Anastomose

Abbildung 8: Klinische Fotos und Messungen der HSI und der MDS im Vergleich.

Die Abbildung zeigt die Messungen der hyperspektralen Bildgebung zu den Zeitpunkten t0, t1, t2, t3
und t4 (mittlere Reihe) und die Messungen der Mikro-Doppler-Sonographie zu den Zeitpunkten t1, t2,
t3 und t4 (untere Reihe). In der oberen Reihe sind die zugehorigen klinischen Fotos dargestellit.

Nach der Lappenpraparation wurden die mittleren und maximalen Frequenzverschiebungen
zu den vorgegebenen Messzeitpunkten mittels Mikro-Doppler-Sonographie bestimmt. Die
Messzeitpunkte entsprechen denen der Hyperspektralmessungen, wobei die erste Messung
der Mikro-Doppler-Sonographie (t1) erst nach Praparation des Lappens und der A. femoralis
durchgefuhrt werden konnte (Abb. 8).
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3.7 Datenverarbeitung und statistische Analyse

Die Parameter Gewebesauerstoffsattigung (StO.), NIR Perfusion Index (NPI), Tissue
Hemoglobin Index (THI) und Tissue Water Index (TWI), wurden mit der hyperspektralen
Bildgebung, die Parameter maximale Doppler-Frequenz (Max.KHz), mittlere Doppler-
Frequenz (Mittel. KHz), Resistance Index (RI) und Pulsatility Index (P1) unter Verwendung der
Mikro-Doppler-Sonographie bestimmt. Die Rohdaten wurden in Excel-Tabellen (Microsoft
Corporation, Redmond, WA, USA) gespeichert und anschlieRend in SPSS Statistics® (Version
23.0.0.2, MacOS X; SPSS Inc., IBM Corporation, Armonk, NY, USA) Ubertragen. Die
quantitativen Daten wurden als Mittelwert (M), Standardabweichung (SD), Minimum (min) und
Maximum (max) angegeben. Mithilfe des nichtparametrischen Shapiro-Wilk-Tests wurden die
Daten auf Normalverteilung gepruift. Neben der deskriptiven Analyse umfasste die statistische
Analyse Tests zur Uberpriifung von Unterschieden und Korrelationen. Die Ergebnisse wurden
mithilfe der Varianzanalyse (ANOVA mit wiederholten Messungen), des nicht-parametrischen
Mann-Whitney-U-Tests flr ungepaarte Stichproben und des Student-t-Tests auf statistische
Signifikanz analysiert. Um zu untersuchen, ob sich zwei nicht-normalverteilte gepaarte
Stichproben unterscheiden, wurde der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test durchgeflhrt.
Korrelationen zwischen zwei kategorialen Variablen wurden mit dem Chi-Quadrat-Test nach
Pearson getestet. Die quantitativen Merkmale wurden beschrieben als Mittelwert (M) +
Standardabweichung (SD) (Mr + SDre; M; £ SD;). Ein Signifikanzniveau von p < 0,05 wurde
als statistisch signifikant angenommen. Zur Veranschaulichung wurden Liniendiagramme mit
aufgetragenen Mittelwerten, Punktdiagramme und Balkendiagramme verwendet. Da es sich
bei der vorliegenden Studie um eine erste Beschreibung der Methodik am verwendeten
Tiermodell handelt, konnte keine statistische Power-Kalkulation durchgefiihrt werden. Die
Abbildungen 1, 3, 5, 6 und 8 wurden mit BioRender.com (Science Suite Inc., Toronto, Kanada),
die Abbildungen 2, 4, 7 und 27 mit PowerPoint (Microsoft Corporation, Redmond, WA, USA)
und die Diagramme im Ergebnisteil der Arbeit mit GraphPad Prism (Version 9, GraphPad
Software Inc., Boston, MA, USA) erstellt.
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4 Ergebnisse

4.1 Hyperspektrale Bildgebung

411 Gewebesauerstoffsattigung (StO2)

Der Shapiro-Wilk-Test konnte die Nullhypothese einer Normalverteilung zu allen zehn
Messzeitpunkten nicht ablehnen. Der hochste StO.-Wert wurde auf beiden Seiten zum
Messzeitpunkt t1 (60,5 % * 5,8 %; 56,7 % + 8,4 %) gemessen, der niedrigste bei t2 (27,9 % *
4,4 %; 27,3 % £ 3,8 %). Beim Vergleich der Gewebesauerstoffsattigung der Testseite (rechts)

und der Kontrollseite (links) gab es zu keinem Zeitpunkt einen signifikanten Unterschied.

80~ B rechts
704 [ links

to t1 t2 t3 t4 t5 t6 t7 t8 9

Abbildung 9: Gewebesauerstoffsattigung (StO2) im Seitenvergleich.

Das Saulendiagramm stellt die Gewebesauerstoffsattigung (StO2) im Seitenvergleich zu den
verschiedenen Messzeitpunkten dar. Die quantitativen Merkmale wurden beschrieben als Mittelwert +
Standardabweichung. Zu keinem Zeitpunkt unterschied sich die mittlere Gewebesauerstoffsattigung
signifikant im Seitenvergleich.

Auf beiden Seiten unterschieden sich die StO,-Ausgangwerte (t0; 46,7 % + 5,9 %; 47,1 % +
5,8 %) signifikant vom Zeitpunkt t1 nach Lappenpraparation (60,5 % + 5,8 %; 56,7 % + 8,4 %;
p < 0,01). Daneben nahm zum Zeitpunkt t2 (27,9 % * 4,4 %; 27,3 % = 3,8 %) nach
GefaRdurchtrennung auf der Testseite beziehungsweise nach Abklemmen auf der
Kontrollseite (t2) die Gewebesauerstoffsattigung signifikant ab. Nach der Reperfusion (t3; 56,3
% + 8,4 %; 50,1 % + 12,8 %) stieg der StO--Wert sowohl auf der Test- als auch auf der
Kontrollseite wieder signifikant an. Dieser bilaterale signifikante Unterschied zum Zeitpunkt t2
blieb bis zum Zeitpunkt t9 (60 Minuten nach der Reperfusion; 46,1 % + 14,3 %; 41,8 % + 14,4
%) bestehen (p < 0,001). Ab 40 Minuten nach der Reperfusion (t7, 46,1 % + 11,2 %; 45,0 % *
10,7 %) fiel die Gewebesauerstoffsattigung auf beiden Seiten signifikant unter den

Reperfusionswert (t3) (p = 0,010; p = 0,003). Dieser signifikante Unterschied zu t3 wurde
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ebenfalls fir die Zeitpunkte t8 (46,1 % £ 10,9 %; 43,2 % + 12,5 %; p = 0,014; p = 0,003) und
t9 (p = 0,022; p = 0,004) festgestellt.
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Abbildung 10: Gewebesauerstoffsattigung (StO2) im Versuchsverlauf.

Das Liniendiagramm zeigt Veranderung der Gewebesauerstoffsattigung (StO2) wahrend der einzelnen
Messzeitpunkte im Verlauf. Die quantitativen Merkmale wurden als Mittelwerte dargestellt. Auf beiden
Seiten war die StO2 zum Zeitpunkt t2 signifikant geringer als zu allen anderen Messzeitpunkten. Die
Gewebesauerstoffsattigung zum Zeitpunkt t1 war signifikant grofer als zum Zeitpunkt t0. Der
Reperfusionswert (t3) unterschied sich von den Messzeitpunkten t7-t9, die eine signifikant geringere
StO2 aufwiesen.
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4.1.2 NIR Perfusion Index (NPI)

Der Shapiro-Wilk-Test hat die Nullhypothese, dass eine Normalverteilung vorliegt, zu allen
zehn Messzeitpunkten nicht abgelehnt. Auf beiden Seiten zeigte sich zum Messzeitpunkt t1
(62,4 + 3,1; 58,9 + 4,5) die hochste Perfusion. Beim Vergleich der rechten Test- und der linken
Kontrollseite war der NIR Perfusion Index ausschlieRlich bei t1 (nach Lappenpraparation) auf

der linken Seite signifikant reduziert (p = 0,004).
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Abbildung 11: NIR Perfusion Index (NPI) im Seitenvergleich.

Das Saulendiagramm visualisiert den NIR Perfusion Index (NPI) im Seitenvergleich zu den
Messzeitpunkten t0-t9. Die quantitativen Merkmale wurden als Mittelwert + Standardabweichung
beschrieben. Nur zum Messeitpunkt t1 war der NPI auf der Testseite signifikant grofRer als auf der
Gegenseite.

Nach Lappenpraparation (t1) stieg der NIR Perfusion Index beidseits (p < 0,001; p = 0,010)
signifikant an und nahm dann sowohl nach Durchtrennen des Gefales auf der Testseite als
auch nach Abklemmen des Gefalies auf der Kontrollseite (t2, 41,8 £ 3,5; 40,8 + 3,2) wieder
signifikant zum Vorwert ab (p < 0,001). Der anschlieRende Anstieg nach erneuter Reperfusion
(t3, 57,4 + 4,8; 53,8 £ 7,9) war auf beiden Seiten bis t9 (49,3 £ 9,4; 46,9 + 10,6) signifikant (p
< 0,05). Ab 40 Minuten (t7; 50,0 + 7,2; 49,5 £ 8,0) war der NPI auf beiden Seiten signifikant im
Vergleich zum Reperfusionswert (t3; 57,4 + 4,8; 53,8 £ 7,9) reduziert (p = 0,011; p < 0,001).
Auch zu den Zeitpunkten t8 (49,7 + 7,1; 48,5 + 9,3; p = 0,008; p = 0,002) und t9 (p = 0,017; P
= 0,003) konnte eine signifikant reduzierte Perfusion im Vergleich zum Zeitpunkt t3 festgestellt

werden.
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Abbildung 12: NIR Perfusion Index (NPI) im Versuchsverlauf.

Das Liniendiagramm zeigt die Veranderung des NIR Perfusion Index (NPI) wahrend der einzelnen
Messzeitpunkte im Verlauf. Die quantitativen Merkmale wurden als Mittelwerte dargestellt, die durch
Linien miteinander verbunden sind. Auf beiden Seiten war der NPl zum Zeitpunkt t2 signifikant geringer
als zu allen anderen Messzeitpunkten. Der NIR Perfusion Index zum Zeitpunkt t1 war signifikant groRer
als zum Zeitpunkt t0. Der NPI Reperfusionswert (t3) war beidseits signifikant gréer als der NPl zu den
Messzeitpunkten t7-t9, die einen signifikant geringeren NPI aufwiesen.
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4.1.3 Tissue Hemoglobin Index (THI)
Der Shapiro-Wilk-Test konnte die Nullhypothese einer Normalverteilung zu allen 10
Messzeitpunkten nicht ablehnen. Es gab zu keinem Messzeitpunkt einen signifikanten

Unterschied zwischen der rechten Test- und der linken Kontrollseite.
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Abbildung 13: Tissue Hemoglobin Index (THI) im Seitenvergleich.

Das Saulendiagramm zeigt den Tissue Hemoglobin Index im Seitenvergleich zu den Messzeitpunkten
t0-t9. Die quantitativen Merkmale wurden beschrieben als Mittelwert + Standardabweichung. Es wurden
keine signifikanten Unterschiede zwischen der rechten Test- und der linken Kontrollseite gefunden.

Des weiteren zeigte der THI keine signifikanten Veranderungen von der Baseline (t0; 7,6 +
3,9; 8,9  3,4) bis zur Gefalkdurchtrennung beziehungsweise bis zum Unterbinden (t2; 9,2 +
6,2; 9,6 + 5,1). Nur zum Messzeitpunkt t3 gab es einen signifikanten Anstieg des THI im
Vergleich zum Ausgangswert auf der linken Seite (14,5 + 5,3; p = 0,013). Im weiteren Verlauf
bis 19 (11,4 £ 5,9; 10,7 + 4,7) kam es auf beiden Seiten zu geringfligigen, aber nicht

signifikanten Veranderungen des THI ohne Rickkehr zum Ausgangsniveau.
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Abbildung 14: Tissue Hemoglobin Index (THI) im Versuchsverlauf.

Das Liniendiagramm stellt die Veranderung des Tissue Hemoglobin Index (THI) wahrend der einzelnen
Messzeitpunkte im Verlauf dar. Die quantitativen Merkmale wurden als Mittelwerte dargestellt, die durch
Linien miteinander verbunden sind. Zum Zeitpunkt t3 wurde auf der linken Kontrollseite ein signifikant
groRerer THI im Vergleich zur Ausgangssituation (10) festgestellt, ohne dass es zu weiteren signifikanten
Anderungen kam.
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4.1.4 Tissue Water Index (TWI)

Gemal des Shapiro-Wilk-Tests waren die Daten zu allen Messzeitpunkten normalverteilt.
Beim Vergleich der rechten Test- und der linken Kontrollseite war der TWI zum Zeitpunkt t1
(42,0 £ 2,4; 39,8 + 1,9) auf der rechten Seite signifikant erhdht (p < 0,001). Zu keinem weiteren

Messzeitpunkt gab es einen signifikanten Unterschied im Seitenvergleich.
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Abbildung 15: Tissue Water Index (TWI) im Seitenvergleich.

Das Saulendiagramm visualisiert den Tissue Water Index (TWI) im Seitenvergleich zu den
Messzeitpunkten t0-t9. Die quantitativen Merkmale wurden als Mittelwert + Standardabweichung
beschrieben. Zum Zeitpunkt t1 wies die Kontrollseite einen signifikant geringeren TWI im
Seitenvergleich auf. Weitere signifikante Unterschiede zwischen der rechten Test- und der linken
Kontrollseite konnten nicht ausgemacht werden.

Beim Vergleich der einzelnen Messzeitpunkte wurde der einzige Unterschied zwischen t0
(36,8 £ 2,7; 38,6 £ 3,7) und t1 mit signifikant erhéhtem TWI auf der rechten Seite festgestellt
(p =0,004).
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Abbildung 16: Tissue Water Index (TWI) im Versuchsverlauf.

Im Liniendiagramm wird die Veranderung des Tissue Water Index (TWI) wahrend der einzelnen
Messzeitpunkte im Verlauf dargestellt. Die quantitativen Merkmale wurden als Mittelwerte beschrieben,
die durch Linien miteinander verbunden sind. Zum Zeitpunkt t1 wurde auf der rechten Seite ein
signifikant grofRerer TWI im Vergleich zur Ausgangssituation (t0) festgestellt. Es wurden keine weiteren
signifikanten Unterschiede zwischen den verschiedenen Zeitpunkten gemessen.
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4.1.5 Deskriptive Statistik der hyperspektralen Bildgebung

Nach Abschluss der hyperspektralen Messungen wurden die quantitativen Daten im Rahmen
der deskriptiven Analyse als Mittelwert (M) und Standardabweichung (SD) angegeben.
Zusatzlich wurden die gemessenen Werte mithilfe der Varianzanalyse (ANOVA mit
wiederholten Messungen), des nicht-parametrischen Mann-Whitney-U-Tests fir ungepaarte

Stichproben und des Student-t-Tests auf statistische Signifikanz Uberpruft.

Tabelle 1: Deskriptive Statistik der hyperspektralen Bildgebung.

Die Tabelle zeigt die Mittelwerte (M) und Standardabweichungen (SD) von StO2, NPI, THI und TWI zu
den Zeitpunkten t0 bis t9 und den Vergleich zwischen der Testseite (rechts) und der Kontrollseite (links).
Ein hochgestellter Asterisk (*) weist auf einen signifikanten Unterschied hin.

StO, NPI THI TWI

M  +SD p M  +SD p M  +SD p M  SD p

t0 rechts | 467 59 0668 539 41 1000 |76 39 01184368 27 0,059
links | 47,1 5.8 53,9 3,6 189 34 1386 37

t1 rechts | 605 58 0077 | 624 3,1 0004* |98 51 0365|420 24 <0,001*
links | 56,7 84 58,9 45 10,8 39 39,8 19

t2 rechts | 279 44 0419|418 35 0,183 [92 62 0854397 36 0465
links | 27,3 3,8 40,8 3.2 196 51 1392 29

t3 rechts | 56,3 84 0053 | 574 48 0067 | 132 6,0 0318407 31 0,356
links | 50,1 12,8 53,8 7,9 | 145 53 401 23

t4 rechts | 544 6,8 0451|567 33 0258 | 119 80 0,651 417 27 0920
links | 522 8.9 548 47 131 59 414 17

t5 rechts | 50,4 10,8 0,168 | 532 6,8 0,354 | 116 54 0374|410 34 0455
links | 50,1 8,9 534 55 10,7 57 1410 20

t6 rechts | 51,8 10,2 0.053 | 53,7 6,3 0,132 | 105 57 0,259 [ 40,7 3,9 0,901
links | 484 11,0 521 7.6 12,8 58 40,6 21

t7 rechts | 46,1 11,2 0092 | 50,0 7,2 0,232 | 10,1 6,7 0,630 40,3 3,7 0910
links | 450 10,7 495 8,0 120 53 400 2,0

t8 rechts | 46,1 109 0,118 | 49,7 71 0415 | 121 65 0,343 405 3,7 0,343
links | 432 125 485 93 105 52 1399 24

t9 rechts | 46,1 14,3 0,060 | 493 94 0056 | 11,4 59 0,760 | 400 42 0,431
links | 41,8 14,4 46,9 10,6 10,7 47 1391 17
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4.2 Mikro-Doppler-Sonographie

4.2.1 Maximale Doppler-Frequenz (Max.KHz)
Der Shapiro-Wilk-Test lehnte die Nullhypothese einer Normalverteilung fir alle 10 Zeitpunkte
ab (p < 0,05). Beim Vergleich der Test- (rechts) und der Kontrollseite (links) gab es zu keinem

Zeitpunkt einen signifikanten Unterschied der maximalen Doppler-Frequenz.
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Abbildung 17: Maximale Doppler-Frequenz im Seitenvergleich.

Das Saulendiagramm stellt die maximale Doppler-Frequenz im Seitenvergleich zu den Messzeitpunkten
t0-t9 dar. Die quantitativen Merkmale wurden beschrieben als Mittelwert + Standardabweichung. Zu
keinem Zeitpunkt wurden signifikante Unterschiede im Seitenvergleich festgestellt.

Zum Zeitpunkt t2 (2,6 £ 2,1; 2,1 £ 2,0) gab es einen signifikanten Abfall der maximalen Doppler-
Frequenz (Max.KHz) sowohl auf der rechten (p = 0,004) als auch auf der linken (p = 0,005)
Seite als Folge des Perfusionszusammenbruchs. Nachdem die Perfusion wieder hergestellt
war (13; 7,4 £ 0,2; 7,1 £ 0,6), stieg die maximale Doppler-Frequenz sowohl auf der rechten als
auch auf der linken Seite signifikant zurtck in Richtung des Ausgangswertes (t1; 7,3 £ 0,5; 7,2
+ 0,5) an (p = 0,004, p = 0,005). Wahrend der folgenden Messzeitpunkte blieb die maximale
Doppler-Frequenz bis 60 Minuten nach der Reperfusion (19; 6,4 £ 1,6; 6,1 £ 1,6) konstant hoch,

ohne signifikante Anderungen gegeniiber t3.
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Abbildung 18: Maximale Doppler-Frequenz im Versuchsverlauf.

Im Liniendiagramm wird die Veranderung der maximalen Doppler-Frequenz zu den verschiedenen
Messzeitpunkten im Verlauf dargestellt. Die quantitativen Merkmale wurden als Mittelwerte
beschrieben, die durch Linien miteinander verbunden sind. Nach Durchtrennen beziehungsweise
Abklemmen der A. femoralis kam es zu einem signifikanten Abfall der maximalen Doppler-Frequenz,
die nach Reperfusion wieder auf die Ausgangshohe anstieg. Die maximale Doppler-Frequenz zum
Zeitpunkt t2 unterschied sich beidseits signifikant von allen anderen Messzeitpunkten.
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4.2.2 Mittlere Doppler-Frequenz (Mittel.KHz)

Im Shapiro-Wilk-Test wurde die Nullhypothese, dass eine Normalverteilung vorliegt, fir alle 10
Zeitpunkte (p < 0,05) abgelehnt. Nach Reperfusion (t3; 5,1 £ 1,3; 4,0 £ 1,3) war die mittlere
Doppler-Frequenz (Mittel. KHz) auf der linken im Vergleich zur rechten Seite signifikant
reduziert (p = 0,039). Es wurde auch festgestellt, dass die mittlere Doppler-Frequenz auf der
rechten Seite zu den Zeitpunkten t4 (5,2 + 1,1; 4,0+ 1,0; p = 0,023), 16 (4,5+0,9; 3,4 £ 1,2; p
=0,003)und t7 (4,2 £ 1,2; 3,4 + 1,4; p = 0,008) signifikant erhdht war.

8-
— B rechts
T — - — -
2 ] links
S 6_
N
c
)
>
o 4
| .
™
o
Q@ 2-
=
=
0- »

t1 t2 t3 t4 t5 t6 t7 t8 t9

Abbildung 19: Mittlere Doppler-Frequenz im Seitenvergleich.

Das Saulendiagramm visualisiert die mittlere Doppler-Frequenz im Seitenvergleich zu den
Messzeitpunkten t0-t9. Die quantitativen Merkmale wurden beschrieben als Mittelwert =
Standardabweichung. Die mittlere Doppler-Frequenz war auf der linken im Vergleich zur rechten Seite
zu den Zeitpunkten t3, t4, t6 und t7 signifikant erniedrigt.

Zum Zeitpunkt t2 (0,2 £ 0,4; 0,1 £ 0,2) gab es einen signifikanten Abfall der mittleren Doppler-
Frequenz auf beiden Seiten (p < 0,001) als Folge des Perfusionszusammenbruchs. Nach
erneuter Reperfusion (t3) stieg die mittlere Doppler-Frequenz auf beiden Seiten signifikant
zurlick auf das Niveau der Ausgangswerte (p < 0,001). Im weiteren Verlauf des Experiments
kam es bis zum Versuchsende nach 60 Minuten (19; 3,7 £ 1,7; 3,3 + 1,4) zu nicht signifikanten
Anderungen der mittleren Doppler-Frequenz auf beiden Seiten gegeniiber t1. Auf der
Kontrollseite unterschied sich die mittlere Doppler-Frequenz zum Zeitpunkt t9 signifikant von

der mittleren Doppler-Frequenz zum Zeitpunkt t3 (p = 0,011).
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Abbildung 20: Mittlere Frequenz im Versuchsverlauf.

Das Liniendiagramm zeigt die Veranderung der mittleren Doppler-Frequenz zu den verschiedenen
Messzeitpunkten im Verlauf. Die quantitativen Merkmale wurden als Mittelwerte beschrieben, die durch
Linien miteinander verbunden sind. Nach Durchtrennen beziehungsweise Abklemmen der A. femoralis
kam es zu einem signifikanten Abfall der mittleren Doppler-Frequenz. Die mittlere Doppler-Frequenz
zum Zeitpunkt t2 unterschied sich beidseits signifikant von allen anderen Messzeitpunkten. Die mittlere
Doppler-Frequenz zum Zeitpunkt t3 auf der Kontrollseite unterschied sich signifikant von der mittleren
Doppler-Frequenz zum Zeitpunkt t9.
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4.2.3 Resistance Index (RI)

Im Shapiro-Wilk-Test wurde die Nullhypothese einer Normalverteilung fiir alle 10 Zeitpunkte
abgelehnt (p < 0,05). Der Resistance Index unterschied sich nur geringfligig zwischen rechter
Test- und linker Kontrollseite bis einschlieBlich zum Zeitpunkt t3 (0,6 + 0,2; 0,8 £ 0,2). Im
Gegensatz dazu war der Rl zu den Messzeitpunkten t4 (0,6 + 0,2; 0,8 + 0,1; p = 0,009), t5 (0,7
+0,2;0,8+0,1; p=0,037), t6 (0,7 £ 0,1; 0,8 £ 0,1; p = 0,005) und t7 (0,7 £ 0,1; 0,8 £ 0,1; p =

0,026) auf der linken im Vergleich zur rechten Seite signifikant erhoht.
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Abbildung 21: Resistance Index (RI) im Seitenvergleich.

Das Saulendiagramm stellt den Resistance Index (RI) zu den Messzeitpunkten t0-t9 im Seitenvergleich
dar. Die quantitativen Merkmale wurden beschrieben als Mittelwert + Standardabweichung. Der
Resistance Index war zu den Messzeitpunkten t4, t5, t6, und t7 auf der linken im Vergleich zur rechten
Seite signifikant erhoht.

Auf der Testseite war der Resistance Index zum Zeitpunkt t2 (0,8 £ 0,4; 0,7 £ 0,5) im Vergleich
zum Zeitpunkt t3 signifikant erhdht (p = 0,049). Im weiteren Verlauf traten keine signifikanten
Unterschiede auf. Auf der Kontrollseite kam es zwischen den einzelnen Messzeitpunkten zu

keinen signifikanten Anderungen.
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Abbildung 22: Resistance Index (RI) im Versuchsverlauf.

Im Liniendiagramm werden die Verdnderungen des Resistance Index zu den verschiedenen
Messzeitpunkten im Verlauf visualisiert. Die quantitativen Merkmale wurden als Mittelwerte
beschrieben, die durch Linien miteinander verbunden sind. Auf der Testseite war der Resistance Index
zum Zeitpunkt t2 im Vergleich zum Zeitpunkt t3 signifikant erhéht. Weitere signifikante Unterschiede
wurden nicht gemessen.
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4.2.4 Pulsatility Index (PI)

Der Shapiro-Wilk-Test lehnte die Nullhypothese einer Normalverteilung fir alle 10 Zeitpunkte
ab (p < 0,05). Der Pulsatility Index (Pl) war zum Zeitpunkt t2 (31,8 + 32,4; 14,7 + 21,6) auf der
Testseite signifikant groRer (p = 0,026). Im Gegensatz dazu war der Pl 10 (t4; 0,9+ 0,4; 1,6 +
0,6; p =0,023), 30 (t6; 1,1 £ 0,4; 1,7 £ 0,6; p = 0,002) und 40 Minuten (t7; 1,2+ 0,4; 1,8 £ 0,7;
p = 0,008) nach der Reperfusion auf der linken im Vergleich zur rechten Seite signifikant
erhoht.

-
o
1

B rechts
] links

(2]
1

Pulsatility Index

t1 t2 t3 t4 t5 t6 t7 t8 t9

Abbildung 23: Pulsatility Index (PI) im Seitenvergleich.

Das Saulendiagramm zeigt den Pulsatility Index (PI) zu den Messzeitpunkten t0-t9 im Seitenvergleich.
Die quantitativen Merkmale wurden beschrieben als Mittelwert + Standardabweichung. Der Pulsatility
Index (PI) war zum Zeitpunkt t2 auf der Testseite signifikant gréRer. Im Gegensatz dazu war der Pl zu
den Zeitpunkten t4, t6 und t7 auf der linken im Vergleich zur rechten Seite signifikant erhoht.

Zum Messzeitpunkt t2 war der Pulsatility Index im Vergleich zu den Messzeitpunkten t1 (1,1 +
0,5;1,3+0,7)und t3 (1,1 £ 0,7; 1,6 £ 0,7) beidseits signifikant groRer (p < 0.05). Im weiteren

Verlauf traten keine signifikanten Anderungen auf.
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Abbildung 24: Pulsatility Index (PI) im Versuchsverlauf.

Das Liniendiagramm stellt die Veranderung des Pulsatility Index (PI) zu den verschiedenen
Messzeitpunkten im Verlauf dar. Die quantitativen Merkmale wurden als Mittelwerte beschrieben, die
durch Linien miteinander verbunden sind. Zum Messzeitpunkt t2 war der Pulsatility Index im Vergleich
zu den Messzeitpunkten t1 und t3 beidseits signifikant groRer.
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4.2.5 Deskriptive Statistik der Mikro-Doppler-Sonographie

Nach Abschluss der Mikro-Doppler-sonographischen Messungen wurden die quantitativen
Daten im Rahmen der deskriptiven Analyse als Mittelwert (M) und Standardabweichung (SD)
dargestellt. Zusatzlich wurden die gemessenen Werte mithilfe der Varianzanalyse (ANOVA mit
wiederholten Messungen), des nicht-parametrischen Mann-Whitney-U-Tests fir ungepaarte

Stichproben und des Student-t-Tests auf statistische Signifikanz Uberpruft.

Tabelle 2: Deskriptive Statistik der Mirko-Doppler-Sonographie.

Die Tabelle zeigt die Mittelwerte (M) und Standardabweichungen (SD) von der maximalen Doppler-
Frequenz (Max.KHz), der mittleren Doppler-Frequenz (Mittel. KHz), des Resistance Index (RI) und des
Pulsatility Index (PI) zu den Zeitpunkten t0 bis t9 und den Vergleich zwischen der Testseite (rechts) und
der Kontrollseite (links). Ein hochgestellter Asterisk (*) weist auf einen signifikanten Unterschied hin.

Max.KHz Mittel. KHz RI Pl
M +SD p M +SD p M +SD p M +SD p
t1 rechts |73 05 0463|47 10 0421 |06 01 028 |11 05 0586
links | 7,2 05 142 13 10,8 04 1,3 07
t2 rechts |26 2,1 0,059[02 04 0289 |08 04 0059 |318 324 0,026
links | 2,1 2,0 0,1 02 107 05 1147 216
t3 rechts |74 02 0,068]51 1,3 0,039*|06 02 0069 |11 07 0,052
links |7,1 0,6 140 13 0,8 02 16 07
t4 rechts |74 02 01180|52 1,1 0023 |06 02 0009*[09 04 0023
links | 7,2 07 140 10 0,8 01 16 06
t5 rechts |72 08 1,0 |44 13 0136 |07 02 0037*|12 05 0,084
links | 7,1 1,1 138 1,1 0,8 0,1 16 06
t6 rechts |7,3 0,3 0,068|45 09 0003 |07 01 0005 [11 04 0,002
links | 6,7 1,5 134 12 0,8 0,1 17 06
t7 rechts |70 10 0,068|42 12 0,008 |07 01 0026*[12 04 0,008
links | 6,5 1,7 134 14 0,8 0,1 1,8 07
t8 rechts |70 12 0593[43 12 0,333 (07 01 0083 [12 04 0,202
links | 6,8 1,1 139 13 0,7 01 15 07
t9 rechts |64 16 0,686]37 17 0069 (07 01 008 |15 07 0,374
links | 6,1 1,6 133 14 0,8 0,1 17 08
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4.2.6 Vergleich der maximalen und mittleren Doppler-Frequenz

Die maximale (Max.KHz) und mittlere Doppler-Frequenz (Mittel. KHz) unterschieden sich zu
jedem Messzeitpunkt signifikant (p < 0,008). Insgesamt nahm die Differenz zwischen
maximaler und mittlerer Doppler-Frequenz sowohl auf der rechten als auch auf der linken Seite

stetig zu.

Rechts . Links
(4] 5. 6] .
-o- Max.KHz -~ Max.KHz
—_ -~ Mittel. KHz —_ -~ Mittel. KHz
N N
I * * * * * * * * * I - * * * * * * * * *
N N
c c
(] (]
= &
54 — 5+
o L] T L] L] L] L] T T L] c L] 1 T L] L] L] L] T L]
t1 t2 t3 t4 t5 t6 t7 t8 t9 t1 t2 t3 t4 t5 t6 t7 t8 t9

Abbildung 25: Vergleich der maximalen und mittleren Doppler-Frequenz.

Das Liniendiagramm vergleicht die maximale (Max.KHz) und mittlere Doppler-Frequenz (Mittel. KHz) auf
der rechten Testseite (A) und der linken Kontrollseite (B) zu den verschiedenen Messzeitpunkten. Die
quantitativen Merkmale wurden als Mittelwerte beschrieben. Die maximale und mittlere Doppler-
Frequenz unterschieden sich zu jedem Messzeitpunkt signifikant. Die Differenz zwischen maximaler
und mittlerer Doppler-Frequenz nahm sowohl auf der rechten (A) als auch auf der linken Seite (B) stetig
Zu.

Tabelle 3: Vergleich der maximalen und mittleren Doppler-Frequenz.

Die Tabelle stellt die Mittelwerte der maximalen (Max.KHz) und mittleren Doppler-Frequenz (Mittel. KHz)
auf der rechten Testseite (A) und der linken Kontrollseite (B) zu den verschiedenen Messzeitpunkten
gegenuber. Die maximale und mittlere Doppler-Frequenz unterschieden sich zu jedem Messzeitpunkt
signifikant. Die Differenz zwischen maximaler und mittlerer Doppler-Frequenz nahm sowohl auf der
rechten (A) als auch auf der linken Seite (B) stetig zu.

rechts links
MaxKHz (M) | Mittel.KHz (M) | DiffikHz (%) |  p MaxKHz (M) | Mittel.KHz (M) | DiffkHz (%) | p
t1 7,28 4,73 2,55(35,03) <0,001 7,15 4,25 2,90 (40,56) <0,001
t2 2,59 0,24 2,35(90,73) <0,001 2,09 0,14 1,95(93,30) 0,003
t3 7,38 5,08 2,30 (31,17)  <0,001 7,08 3,96 3,12 (44,07) <0,001
4 7,39 5,19 2,20 (29,77) <0,001 7,21 3,96 3,25 (45,08) 0,001
t5 7,16 4,43 2,73 (38,13) <0,001 7,08 3,84 3,24 (45,76) 0,002
6 7,33 4,52 2,81 (38,33) 0,002 6,68 3,43 3,25 (48,65) 0,002
t7 6,98 4,24 2,74 (39,26) 0,002 6,53 3,44 3,09 (47,32) 0,003
t8 7,01 4,26 2,75 (39,23) 0,005 6,83 3,95 2,88 (42,17) 0,005
t9 6,36 3,70 2,66 (41,82) 0,008 6,12 3,35 2,77 (45,26) 0,008
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4.3 Vergleich von hyperspektraler Bildgebung und Mikro-Doppler-
Sonographie

Insgesamt nahmen die hyperspektralen Mikrozirkulationsparameter StO, und NPl von 40

Minuten nach Reperfusion (t7) bis einschlieBlich t9 signifikant ab. Es gab keine

entsprechenden Anderungen in den verschiedenen Mikro-Doppler-Parametern (maximale und

mittlere Doppler-Frequenz, Rl und PI) von t7 bis t9.
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Abbildung 26: Vergleich von hyperspektraler Bildgebung und Mikro-Doppler-Sonographie.

In den Graphiken wird die Gewebesauerstoffsattigung (StO2) (A) und der NIR Perfusion Index (NPI) (B)
mit der maximalen Doppler-Frequenz verglichen. Ab dem Zeitpunkt t7 war die StO2 und der NPI im
Vergleich zum Reperfusionswert (t3) signifikant reduziert. In den Mikro-Doppler-sonographischen
Messungen traten keine signifikanten Unterschiede der maximalen Doppler-Frequenzen zwischen den
Zeitpunkten t3 und t7-t9 auf.

Zur Veranschaulichung dieses Phanomens vergleicht die folgende Abbildung HSI- und MDS-
Messungen am Beispiel eines unzureichend durchbluteten Lappens. Ab dem Zeitpunkt t7 wird
mit der hyperspektralen Bildgebung ein bereits stark minder-perfundiertes Transplantat
visualisiert, wahrend die Mikro-Doppler-Sonographie noch einen pulsatilen Fluss anzeigt (Abb.
27).
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BEON S5 S5 PRGGEFTTEHIS
= e e )

lo

t1 t2 t3 t7 t8

Abbildung 27: HSI- und MDS-Messungen eines ab t7 unzureichend durchbluteten Lappens.

Ab dem Messzeitpunkt t7 unterschied sich die in der HSI gemessene Lappenperfusion signifikant vom
Reperfusionswert (t3), wahrend das MDS-Signal zum Zeitpunkt t7 keine Perfusionsminderung im
Bereich der Anastomose anzeigte.
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5 Diskussion
Das Ziel dieser Arbeit war der Vergleich der hyperspektralen Bildgebung mit der Mikro-

Doppler-Sonographie im Rahmen des Perfusionsmonitorings mikrovaskular anastomosierter
Leistenlappen in einem murinen in-vivo Kleintiermodell an Ratten. Die Ergebnisse konnten
zeigen, dass die hyperspektrale Bildgebung eine valide und reproduzierbare Methode zum
Perfusionsmonitoring mikrovaskularer Transplantate darstellt, die Perfusionsédnderungen der

Transplantate friher als die Mikro-Doppler-Sonographie diagnostizieren kann.

5.1 Diskussion der Ergebnisse

Die hyperspektrale Analyse der Transplantatperfusion (StO», NPI, THI und TWI) fihrte zu
vergleichbaren Ergebnissen zwischen der rechten Testseite und der linken Kontrollseite. Unter
Berlcksichtigung der Parameterdynamik gab es eine signifikante Abnahme von StO, und NPI
nach Perfusionszusammenbruch (t2), sowie einen anschliefenden signifikanten
Perfusionsanstieg auf beiden Seiten nach der Anastomosierung bzw. nach dem Ldésen der
Gefallklemme (t3). Die StO2- und NPI-Werte zum Zeitpunkt t2 waren signifikant niedriger als
die Werte zu allen anderen Zeitpunkten, was deutlich zeigt, dass mit der hyperspektralen
Bildgebung eine durch die angebrachten Gefallklemmen unterbrochene arterielle
Durchblutung direkt und ohne wesentliche zeitliche Verzogerung nachgewiesen werden kann.
Dies sollte eine Grundvoraussetzung jeder Methode zum Monitoring mikrovaskularer
Transplantate darstellen. Dadurch, dass es nach Offnen der Anastomose zu einem deutlichen
Anstieg der hyperspektralen Perfusionsparameter StO, und NPI kam, kann sowohl durch diese
Verlaufsbeurteilung der einzelnen Messungen als auch durch den Seitenvergleich
geschlussfolgert werden, dass im Durchschnitt die Anastomosierung technisch erfolgreich und
ein suffizienter Blutfluss Uber die Anastomose gegeben war. Sofort nach Offnen der
Anastomose konnte damit Gber eine Messung im Transplantatendstromgebiet (Hautinsel) die
Qualitat der Anastomose indirekt evaluiert werden. Durch intraoperative Messung im Bereich
der Anastomose ware auch eine direkte Evaluation der Anastomose mit der hyperspektralen
Bildgebung denkbar, dhnlich wie mit der Indocyaningrin-Angiographie, die beispielsweise zur
Beurteilung einer moglichen Stenosierung der Gefalkanastomose eingesetzt werden kann [20].
Die oberflachliche Perfusion (StO.) und die tiefe Perfusion (NPI) waren zum Zeitpunkt t0
(Zustand vor der Lappenpraparation) im Vergleich zum Zeitpunkt t1 (Zustand nach der
Lappenpraparation) signifikant reduziert. Dies konnte dadurch erklart werden, dass die Haut
vor der Lappenpraparation unter Spannung steht und sich faltenfrei darstellt. Wird das
Transplantat prapariert und vom umliegenden Gewebe abgesetzt, schrumpft die zuvor
eingezeichnete Hautinsel aufgrund der Eigenelastizitdt des Gewebes bis zu einem gewissen

Malf in sich zusammen, sodass pro Messflache mehr Kapillargefaf3e vorhanden sind. Damit
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ist zwar die mit der hyperspektralen Bildgebung gemessene Perfusion pro Flache héher, die
absolute Perfusion des Transplantats andert sich jedoch vermutlich nicht oder nur geringfugig.
Zu dieser geringfugigen Perfusionserhéhung nach Transplantatpraparation kénnte eine durch
die Praparation verursachte Denervation der Gefalie beitragen, die zu einer Vasodilatation
und damit zu einer reaktiven Hyperperfusion fuhrt [153]. Obwohl nicht signifikant, zeigten sich
die direkten Perfusionsparameter StO, und NPI zu den Zeitpunkten 4, t5, t6, t7, t8 und t9 auf
der rechten Testseite im Vergleich zur linken Kontrollseite nach Reperfusion des Transplantats
(t3) im Durchschnitt erhéht. Eine mdgliche Erklarung kdénnte die im Vergleich zur Kontrollseite
verstarkte Manipulation an der zu anastomosierenden Arterie mit lokaler Ausschittung
vasoaktiver Substanzen sein, die jedoch im Gegenteil je nach Art des Botenstoffs auch
Vasospasmen und so eine verminderte Perfusion verursachen wirden [154]. Insgesamt war
der Perfusionsunterschied zwischen rechter Test- und linker Kontrollseite gering, nicht
signifikant und somit wahrscheinlich klinisch eher unbedeutend. Ab dem Zeitpunkt t7 nahmen
die durch die hyperspektrale Bildgebung gemessene oberflachliche und tiefe Perfusion im
Vergleich zum Reperfusionswert (t3) signifikant ab. Da diese Perfusionsreduktion auf beiden
Seiten gleichermalen auftrat ist eher von einer Gesamtkreislaufdepression der Tiere aufgrund
der lange andauernden Anéasthesie- und OP-Zeit auszugehen als von einer lokalen
Durchblutungsproblematik der Transplantate. Die Ergebnisse der Mikro-Doppler-Sonographie
sollten zurtickhaltend interpretiert werden. Wie die Formel (4) (s. Material und Methoden) zeigt,
verhalt sich die gemessene Doppler-Frequenzverschiebung (= Mikro-Doppler-Frequenz)
proportional zum Blutvolumenstrom. Das bedeutet, dass ein Anstieg der gemessenen Mikro-
Doppler-Frequenz eine Zunahme der Perfusion anzeigen kann. Im Gegenteil dazu ist die
Doppler-Frequenzverschiebung jedoch auch umgekehrt proportional zum Quadrat des
Gefalkdurchmessers. Das heil3t, dass einerseits eine Zunahme der Mikro-Doppler-Frequenz
in einer Abnahme des Gefalddurchmessers begriindet liegen kann und dass dieser Einfluss
des Gefalldurchmessers aufgrund der quadratischen Abhangigkeit groRer ist als der des
Blutvolumenstroms. Somit kann auch eine Stenosierung des Gefalies, beispielsweise
aufgrund einer unsachgemaflen Anastomosierung oder eines Vasospasmus, eine erhohte
Mikro-Doppler-Frequenz zur Folge haben, ohne dass sich die Perfusion andert oder trotz, dass
diese sogar abgenommen hat. Eine durch die Anastomosierung verursachte Stenosierung der
Arterie ware jedoch sofort nach Offnen der temporaren Approximator-GefaRklemme auf der
rechten Testseite am ehesten durch einen sprunghaften Anstieg der Mikro-Doppler-Frequenz
aufgefallen. Da die Ergebnisse der MDS-Messungen keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Zeitpunkten t1 (nach der Lappenpraparation) und t3 (nach Offnen der
Anastomose) gezeigt haben, ist davon auszugehen, dass die Anastomosierung suffizient und
erfolgreich ohne Gefalistenosierung durchgefihrt worden ist. Bei der Mikro-Doppler-

Sonographie zeigte die maximale Mikro-Doppler-Frequenz (Max.KHz) ebenfalls keinen
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signifikanten Unterschied zwischen der rechten Test- und der linken Kontrollseite. Im
Gegensatz dazu war die mittlere Mikro-Doppler-Frequenz (Mittel. KHz) bei t3, t4, t6 und t7 auf
der rechten Testseite im Vergleich zur linken Kontrollseite signifikant erhéht. Die mittlere Mikro-
Doppler-Frequenz sollte auch in Verbindung mit der maximalen Mikro-Doppler-Frequenz als
Differenz zwischen Max.KHz und Mittel. KHz beurteilt werden. Der Unterschied zwischen
Max.KHz und Mittel. KHz auf der rechten Seite nach Reperfusion (t3) lag 4 % unter dem
Ausgangswert (1), was auf einen erhdhten Blutfluss hindeutet. Auf der linken Kontrollseite
stieg die Differenz nach Lésen der Gefalklemme (t3) um 2,3 % an, was eine
Perfusionsminderung vermuten lasst. Insgesamt zeigten beide Seiten eine konstante
Zunahme der Max.KHz-Mittel. KHz-Differenz bis t9, was auch auf eine Verringerung des
vaskularen Blutflusses hinweist. Das Fehlen von Referenzdaten macht jedoch eine
Dateninterpretation schwierig bis unmdglich. Der Resistance Index (RI) nach Pourcelot Iasst
Ruickschlisse auf den arteriellen Stromungswiderstand zu. Bei der Untersuchung einer
muskelversorgenden Arterie weisen Werte um 1 auf einen erhéhten Gefaldtonus hin, Werte
darunter auf eine poststenotische Vasodilatation [88, 89, 155]. Die Mikro-Doppler-Sonographie
(MDS) erméglicht die Untersuchung und Uberwachung des vaskuléren Blutflusses in Echtzeit,
wobei der Resistance Index (RI) selbst bei Nagetieren im Durchschnitt < 0,70 ist [156, 157].
Auch in dieser Arbeit betrug der mittlere RI von t1 bis t9 0,7 + 0,2. Die absolute Pulsatilitat ist
dopplersonographisch schwer zu beurteilen, da die Amplitude der pulsatilen
Blutflussgeschwindigkeit vom Schalleinfallswinkel abhangig ist. Daher wurden mehrere
winkelunabhangige Pulsatilitats-Indizes definiert, von denen der Gosling-Index der Pulsatilitat
(Pl) am haufigsten verwendet wird. Dieser PI ist definiert als die Differenz der maximalen
systolischen und niedrigsten diastolischen Flussgeschwindigkeiten, bezogen auf die zeitlich
gemittelte Flussgeschwindigkeit. Das Signal wird distal, also in Strdmungsrichtung hinter einer
moglichen Stenose abgeleitet, wobei der Abstand zwischen Stenose und Ableitungsposition
nicht relevant ist [88, 89, 155, 158]. Mit Ausnahme von t2 (Zustand nach
Gefalidurchtrennung/Abklemmen) betrug der Pl auf der rechten Testseite in unserer Studie
1,2 £ 0,5 und auf der linken Kontrollseite 1,6 £ 0,7. Zum Zeitpunkt t2 war der Pl auf der rechten
(31,8 + 32,4) und linken Seite (14,7 + 21,6) sehr hoch, hdchstwahrscheinlich aufgrund des
fehlenden Blutflusses. Die gemessenen PIl-Ausgangswerte werden auch in &ahnlicher
GroRenordnung in der Literatur fur die A. femoralis angegeben. Entscheidender als die
absoluten Parameter konnte jedoch der zeitliche Verlauf des Pl sein, um eine adaquate
Perfusionswiederherstellung zu ermitteln [159], was die Ergebnisse dieser Studie
widerspiegeln. Die signifikante =~ Abnahme  der  hyperspektral gemessenen
Gewebesauerstoffsattigung (StO2) und des NIR Perfusion Index (NPI) ab dem Zeitpunkt t7
korrelierte nicht mit den Ergebnissen der Mikro-Doppler-Sonographie. Hier konnten keine

signifikanten Veranderungen der mittleren oder maximalen Mikro-Doppler-Frequenz zu den

60



Diskussion

Messzeitpunkten t7-t9 im Vergleich zum Reperfusionswert (t3) festgestellt werden. Ein Grund
dafir koénnte sein, dass die hyperspektrale Bildgebung ein Verfahren darstellt, das
empfindlicher auf Perfusionsanderungen reagiert als die Mirko-Doppler-Sonographie und
damit vaskulare Komplikationen friihzeitiger erkennen kann. Andererseits messen die beiden
Methoden an zwei unterschiedlichen Messstellen. Die hyperspektralen Messungen wurden an
der Hautinsel des Transplantats und damit im Bereich des kapillaren Endstromgebiets
durchgefihrt, wahrend die Mikro-Doppler-Sonde direkt distal der Anastomose an einer grof3en
Hauptstammarterie positioniert war. Geht man davon aus, dass eine allgemeine
Kreislaufdepression der Tiere die Perfusionsreduktion ab dem Zeitpunkt t7 verursacht hat,
koénnte durch eine Kreislaufzentralisation bereits eine periphere Vasokonstriktion aufgetreten
sein, die sich zu dem Zeitpunkt im Endstromgebiet, aber nicht an der A. femoralis manifestiert
hatte. Diese Tatsache kdnnte auch schlussfolgern lassen, dass Monitoring-Methoden, die im
Transplantatendstromgebiet messen, vaskulare Komplikationen generell friiher detektieren.
Dies gilt es zukunftig zu untersuchen. Dazu kdnnte einerseits die Mikro-Doppler-Sonographie
mit einer im Vergleich zur HSI etablierteren Monitoring-Methode, wie beispielspeise der
Nahinfrarotspektroskopie, die ebenfalls im Transplantatendstromgebiet monitort, verglichen
werden. Andererseits sollte auch die hyperspektrale Bildgebung im Vergleich zu einer
Monitoring-Methode, die die gleiche Messstelle aufweist, untersucht werden. Nichtsdestotrotz
wurde mithilfe der hyperspektralen Bildgebung in diesem Versuchsaufbau eine
Perfusionsreduktion deutlich friher als mit der seit Jahrzehnten eingesetzten Mikro-Doppler-

Sonographie erkannt.

5.2 Diskussion der Methoden

Die Praparation von Leistenlappen bei Ratten wurde erstmals 1967 von Strauch und Murray
beschrieben [145]. Die Versuchsdurchfiihrung ist mit einer geringen Belastung der Tiere
verbunden und wurde in zahlreichen Studien zur Hadmodynamik mikrovaskular gestielter
Transplantate untersucht [144, 160, 161]. Das an A. und V. epigastrica superficialis gestielte,
spindelférmige, adipokutane Tranplantat wird ausschlief3lich Uber die A. femoralis gespeist.
Bereits 1986 zeigte das mikrovaskulare ,rat groin flap“-Modell, dass die Mikro-Doppler-
Sonographie eine vielversprechende Methode zur perioperativen Beurteilung von
Anastomosen und zur postoperativen Uberwachung von mikrovaskuléren Transplantaten sein
kann, wobei bereits damals an der A. femoralis distal der Anastomose vergleichbare
Strdomungsgeschwindigkeiten wie in dieser Arbeit gemessen wurden [162]. Ein Vorteil des ,rat
groin flap“-Modells besteht darin, dass durch adaquates Abklemmen oder Durchtrennen der
A. femoralis eine vollstandige Perfusionsunterbrechung des Leistenlappens erreicht werden

kann, was in dieser Arbeit sowohl durch die hyperspektrale Bildgebung als auch durch die
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Mikro-Doppler-Sonographie bestatigt werden konnte. Das alternative hamodynamische
Tiermodell der Hinterlaufischdmie an der Ratte geht zwar mit einer noch geringeren
Gewebetraumatisierung und damit geringeren Belastung des Tieres einher, jedoch kann eine
Hinterlaufischamie nicht immer sicher durch das alleinige Durchtrennen der A. femoralis
gewabhrleistet werden. Der Grund dafir ist eine ausgedehnte kollaterale Gefalkversorgung der
hinteren Extremitat [163, 164]. Andererseits wurde eine Beurteilung der Gewebeperfusion der
Hinterlaufe nach Anastomose der A. femoralis ausschlieBlich mit der hyperspektralen
Bildgebung in diesem Versuchsaufbau erfolgreich demonstriert [28]. Ein weiterer Vorteil des
,rat groin flap“~-Modells ist, dass die chirurgischen Eingriffe sicher, schnell und reproduzierbar
durchgefihrt werden koénnen. Die Gefalpraparation ist einfach und mit einer geringen
Traumatisierung des Tieres verbunden. Der Lappenstiel ist chirurgisch gut darstellbar und
damit bei der Praparation einfach zu schonen. Die zu anastomosierenden Geféalle liegen
oberflachlich und ihr Durchmesser ist ausreichend flir eine Anastomosierung mittels
mikrovaskularer Naht. Im Gegensatz zum Versuchsaufbau in dieser Studie kann auch eine
vollstandige Entnahme des ,rat groin flaps” einschlief3lich des Gefal3stiels mit Transplantation
nach zervikal oder sogar nach intraoral durchgeflihrt werden, was jedoch aufgrund eines
groReren Gewebetraumas und einer langeren Operationsdauer mit einer hoheren
Komplikationsrate einhergeht [165]. Dies war fur das Ziel dieser Arbeit nicht erforderlich und
wurde daher nicht durchgefiihrt. Die hyperspektrale Bildgebung wurde mit der Mikro-Doppler-
Sonographie verglichen. Generell wird die Methode der Mikro-Doppler-Sonographie zwar fur
das Monitoring mikrovaskularer Transplantate eingesetzt, im klinischen Alltag jedoch als
implantierbarer Cook-Swartz-Doppler, der zumindest in der postoperativen Phase in situ
verbleibt und die Anastomosenperfusion in dieser Zeit kontinuierlich monitort. Im Gegensatz
dazu wurden in dieser Studie nur Mikro-Doppler-sonographische Momentaufnahmen
durchgefuhrt, die jedoch in direktem zeitlichem Zusammenhang zu den Vergleichsmessungen
mit der hyperspektralen Bildgebung standen. Dazu kommt der Vorteil, dass das hier
verwendete Verfahren absolute Messwerte lieferte, die direkt mit den absoluten Messwerten
der hyperspektralen Bildgebung korreliert werden konnten. Im Gegensatz dazu liefert der
klinisch eingesetzte Cook-Swartz-Doppler meist nur optische und akustische Signale zur
Perfusionsbeurteilung und keine absoluten Messwerte. Dagegen bietet eine implantierte
Mikro-Doppler-Sonde den Vorteil, dass diese wahrend der gesamten Monitoring-Phase zum
einen an derselben Stelle des Gefalies verbleibt und misst und zum anderen auch in einem
gleichbleibenden Winkel zum Gefal} positioniert ist. Dieser Einfallswinkel des Schallstrahls
nimmt entscheidenden Einfluss auf die Messwerte, weshalb eine Anderung dieses Winkels
vermieden werden sollte, um die Aussagekraft und Vergleichbarkeit der Messergebnisse zu
den einzelnen Messzeitpunkten nicht zu gefahrden. An dieser Stelle wird eine klare Limitation

der Studie deutlich, da durch wiederholte handische Positionierung eine exakte Reproduktion
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von Position und Winkel der Mikro-Doppler-Sonde nicht immer sicher erreicht werden kann.
Durch den Einsatz eines implantierbaren Mikro-Dopplers hatte der Versuch mdglicherweise
zeitlich ausgedehnt werden konnen, da dadurch nach Anastomosierung ein Wundverschluss
moglich ist. Ein Versuchsaufbau, bei dem die Tiere nach beidseitiger Implantation einer Cook-
Swartz-Doppler-Sonde mit beidseitiger Kabelverbindung zu einem Doppler-System ohne
Anasthesie Uber mehrere Tage gemonitort werden, erscheint sowohl technisch und
methodisch als auch ethisch und tierschutzrechtlich eher fragwirdig. Weiterhin war dies zur
Beantwortung der Fragestellung nicht erforderlich. Bei der mikrovaskularen Rekonstruktion
eines Defekts am Patienten missen selbstverstandlich immer sowohl Stielarterie als auch
Stielvene anastomosiert werden. In diesem Punkt weicht das experimentelle Design von der
realen Patientensituation ab. Der Grund dafur war, dass die mdglichen Einflussfaktoren auf
die Transplantatperfusion mdglichst geringgehalten werden sollten, um die Vergleichbarkeit
der beiden Verfahren nicht zu gefahrden. Hilfreich ware moglicherweise eine dritte
Versuchsgruppe mit Anastomosierung der V. femoralis gewesen, gegebenenfalls auch eine
weitere Versuchsgruppe mit Anastomosierung von Arterie und Vene. Ein Vergleich mit Tieren,
an denen nur ein Gefall anastomosiert wurde, ist jedoch aufgrund der langeren OP-Zeit und
der gréReren Traumatisierung durch die zweite Anastomose als eher weniger sinnvoll zu
betrachten. Anstelle der Mikro-Doppler-Sonographie héatte eine Methode gewahlt werden
kdénnen, die ebenfalls an der Hautinsel monitort. Dies hatte die Vergleichbarkeit der Ergebnisse
verbessern konnen. Zusatzlich ware damit ein Wundverschluss und ein Monitoring der Tiere
Uber einen langeren Zeitraum ermaoglicht worden. Diesen Argumenten gegenuber steht, dass
die Mikro-Doppler-Sonographie die am wahrscheinlich langsten etablierte und am haufigsten
angewendete apparative Standardmethode des Monitorings mikrovaskularer Transplantate

darstellt.

5.3 Bewertung der hyperspektralen Bildgebung im Vergleich zu anderen
Methoden

Obwohl viele Studien einen Vorteil flr geratebasierte Monitoring-Methoden gegeniiber der
klinischen Beurteilung des Lappens aufzeigen konnten und diese kommerziell erhaltlich sind,
werden sie dennoch nur selten eingesetzt. Dies liegt unter anderem an hohen Anschaffungs-
bzw. Folgekosten geratebasierter Monitoring-Methoden. Dartber hinaus ist auch fur die
Auswertung und Interpretation der Messwerte geratebasierter Monitoring-Methoden eine
Fachexpertise erforderlich [166]. Die Implementierung einer Hyperspektralkamera ist zwar
zunachst mit hohen Kosten verbunden, jedoch fallen nach einmaliger Anschaffung keine
weiteren Folgekosten mehr an [105, 167]. Eine systematische Ubersichtsarbeit beurteilte die

hyperspektrale Bildgebung im Vergleich zur Nahinfrarotspektroskopie (NIRS) in Bezug auf die
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Detektion von Transplantatversagen und konnte hierbei keine Uberlegenheit einer der beiden
Monitoring-Methoden gegenuber der anderen feststellen [105]. Die Autoren schlussfolgerten,
dass beide Methoden zum Nachweis eines Transplantatversagens geeignet sind, aber den
bisherigen Goldstandard der klinischen Beurteilung nicht ersetzen kdnnen. In zwei kurzlich
veroffentlichten prospektiven klinischen Studien konnte gezeigt werden, dass die
hyperspektrale Bildgebung Perfusionsstérungen friher identifizieren kann als eine klinische
Beurteilung des Transplantats beziehungsweise eine klinische Beurteilung, die durch die
periphere Gefalkdoppler-Sonographie erganzt wird [6, 29]. Wird ein Transplantat mit der
hyperspektralen Bildgebung gemonitort, so wird dieses in der Regel zwangslaufig zusatzlich
klinisch gemonitort, da allein flr die richtige Positionierung der Hyperspektralkamera das
Transplantat eingehend betrachtet werden muss. Daher kann die HSI auch als zusétzliches
Verfahren interpretiert werden, das die klinische Beurteilung prazisiert beziehungsweise
objektiviert. An dieser Stelle sind forensische Aspekte nicht aulRer Acht zu lassen, die im
Nachhinein ein adaquat durchgeflihrtes Monitoring beweisen und den zu den verschiedenen
Messzeitpunkten vorliegenden Transplantatstatus dokumentieren. Die implantierbare Mikro-
Doppler-Sonographie ist die wahrscheinlich am haufigsten verwendete geratebasierte
Monitoring-Methode flir mikrovaskulare Transplantate. Sie gilt als einfach anzuwenden und zu
interpretieren, sicher, untersucherunabhangig, effizient und kann auch bei ,buried flaps®
erfolgreich eingesetzt werden. Als ,buried flaps® werden Gewebetransplantate bezeichnet, die
postoperativ vollstandig von ortsstandigem Gewebe Uberdeckt sind und keinen Anteil
aufweisen, der nach aufien sichtbar ist. Als Nachteile der implantierbaren Mikro-Doppler-
Sonographie werden die Invasivitat, eine mdgliche Infektionsgefahr mit Eintritt von
Krankheitserregern Uber die einliegende Dopplersonde und die Verletzungsgefahr bei der
Entnahme der Sonde angesehen [92, 167-169]. Darlber hinaus scheint es auch
vorzukommen, dass es trotz adaquatem Mikro-Doppler-Signal und damit trotz adaquater
Durchblutung der Anastomose zu einer kompletten Nekrose des mikrovaskularen
Transplantats kommen kann [92]. Auch in der vorliegenden Arbeit wurde beobachtet, dass die
hyperspektrale Bildgebung bereits einen nicht perfundierten Lappen identifizierte, wahrend
sich das Mikro-Doppler-Signal zum gleichen Messzeitpunkt als noch unverandert oder nur
geringfligig beeintrachtigt darstellte (Abb. 27). Eine moégliche Erklarung kdnnte sein, dass die
Ursache des Perfusionsproblems weiter distal der Messstelle lag und von der Mikro-Doppler-
Sonographie noch nicht erfasst wurde. An dieser Stelle haben Monitoring-Methoden, die im
Bereich des kapillaren Endstromgebiets messen, einen klaren Vorteil. Dennoch konnte sich
die implantierbare Mikro-Doppler-Sonographie gegen die Mikrodialyse, die klinische
Beurteilung und die periphere Gefalkdoppler-Sonographie durchsetzen [92, 168]. Bisher wurde
die hyperspektrale Bildgebung nicht mit der Mikro-Doppler-Sonographie verglichen, es gibt

aber praklinische und klinische Forschung zum Monitoring von Transplantaten mit der
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hyperspektralen Bildgebung. Chin et al. konnten zeigen, dass friihe Veranderungen in der
hyperspektralen Bildgebung in einem Kleintiermodell mit spateren Nekrosen von ,random
pattern flaps“ korrelieren [170]. In einer ahnlichen Studie von Miiller-Seubert et al. konnten
diese Ergebnisse jedoch nicht bestatigt werden. Dariber hinaus war die hyperspektrale
Bildgebung der Indocyaningriin-Angiographie (ICG-Angiographie) bei der Vorhersage
nekrotischer Bereiche in ,random pattern flaps® im Rattenmodell unterlegen. Eine Beurteilung
der Lappen durch die hyperspektrale Bildgebung war in der genannten Studie nicht méglich,
was jedoch eher am experimentellen Design als an der HSI-Technik selbst liegen kénnte [171].
Im Gegensatz dazu haben Thiem et al. [1] die hyperspektrale Bildgebung erfolgreich zum
perioperativen Monitoring freier und gestielter Lappenplastiken eingesetzt. Zu beachten ist
jedoch, dass zwischen =zufallig versorgten und freien beziehungsweise gestielten
Lappenplastiken, die definitiven Gefallen zugeordnet werden kdnnen, unterschieden werden
muss. Allerdings ist ein Monitoring mittels hyperspektraler Bildgebung wahrscheinlich auch mit
,rfandom pattern flaps“ mdéglich, was durch zukinftige Studien bestatigt werden sollte. In der
Studie von Thiem et al. wurden erstmals auch mogliche Cut-off-Werte fur die Notwendigkeit
einer Lappenrevision (StO2 < 45 % und NPI < 25/100) und die Unterscheidung zwischen
vendsen und arteriellen Problemen beschrieben [1]. Kohler et al. [29] gehen von ahnlichen
Cut-off-Werten aus (StO2 < 40 % und NPI < 40/100), wahrend in einer neueren Studie von
Thiem et al. die StO,- und/oder NPI-Reduktion als Differenz relativ zu einem Referenzwert
anstelle absoluter Cut-off-Werte bevorzugt werden, da absolute Werte die Abhangigkeit von
StO2 und NPI von der systemischen Hb-Konzentration nicht berticksichtigen [6, 29]. Basierend
auf 100 Patienten haben Heimes et al. eine mittlere StO2 von 40 % nach vollstandiger palmarer
Perfusionsunterbrechung beschrieben. Neben diesen absoluten Werten wurde auch ein
relativer Vorher-Nachher-Wert zuverlassig zur Beurteilung der Perfusion herangezogen [40].
Im Gegensatz zu den aufgefiihrten Werten wurden in der hier vorliegenden Studie ein mittlerer
StO2-Wert von 28 % und ein mittlerer NPI-Wert von 41 bei vollstandiger Unterbrechung der
Transplantatperfusion gemessen. Prozentual nahm die oberflachliche Perfusion vom
Messzeitpunkt t1 (Zustand nach Transplantatpraparation) zu t2 (Zustand nach
Abklemmen/Durchtrennen der A. femoralis) um 53 % und die tiefe Perfusion um 30 % ab.
Somit ist spatestens ab diesen Cut-Off-Werten von einer vollstdndigen vaskularen
Kompromittierung des Transplantats auszugehen. Trotz der Vorteile der hyperspektralen
Bildgebung wie Obijektivitat, Reproduzierbarkeit, Untersucherunabhangigkeit und Nicht-
Invasivitat, gibt es auch Nachteile und noch zu klarende Fragen. Ein Nachteil des in dieser
Arbeit verwendeten hyperspektralen Kamerasystems ist, dass die Kamera selbst nicht
intraoral zu positionieren ist, einerseits aufgrund der Gro3e und andererseits aufgrund des
Messabstandes von 50 cm. Daher ist bei ausschlieflich intraoralen Rekonstruktionen, wie

beispielsweise im Mundboden, am Zungengrund oder im Bereich des weichen Gaumens, nicht
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immer eine aussagekraftige Messung maglich. Dieses Problem kénnte zukunftig durch ein neu
entwickeltes Endoskop-HSI-System gelést werden [6]. Darliber hinaus gibt es bisher keine
Studien zum hyperspektralen Monitoring von ,buried flaps“. Bei mikrovaskularen
Transplantaten, die keine Hautinsel haben und vollstandig von lokalem Gewebe bedeckt sind,
erscheint ein hyperspektrales Monitoring zunachst theoretisch ungeeignet. Mit dem optischen
Verfahren der Nahinfrarotspektroskopie ist jedoch ein Monitoring von ,buried flaps“ mdglich,
wenn die den Lappen bedeckende Gewebeschicht nicht dicker als der maximale Tiefenbereich
des Sensors ist. Es ist daher davon auszugehen, dass ,buried flaps“ mittels der hier
verwendeten Hyperspektralkamera gemonitort werden kénnten, wenn sie von Gewebe mit
einer Dicke von weniger als 5 mm bedeckt sind, was einen klaren Vorteil gegenuber der
klinischen Beurteilung darstellen wirde, da ,buried flaps® offensichtlich nicht klinisch beurteilt
werden kdnnen. Weiterhin sollte untersucht werden, inwieweit die Anastomose bzw. der
Lappenstiel selbst intraoperativ beurteilt werden kdnnte, oder ob der direkte Nachweis von
Stenosen mittels hyperspektraler Bildgebung mdglich ist, wie dies mit ICG-Angiographie und
der Mikro-Doppler-Sonographie erfolgreich durchgefihrt werden kann [20]. Eine klare
Limitation der hyperspektralen Bildgebung besteht darin, dass mit dem Verfahren nicht
kontinuierlich gemessen werden kann, wie z. B. bei der implantierbaren Mikro-Doppler-
Sonographie oder Nahinfrarotspektroskopie. Dies kdnnte jedoch mdglicherweise umgangen
werden, indem die hyperspektrale Bildgebung mit anderen Monitoring-Methoden kombiniert
oder die hyperspektralen Messintervalle fir mikrovaskulare Transplantate mit hohem
Risikoprofil verklrzt werden. Um haufige Messungen zu ermdglichen, muss das Personal
geschult werden, um zum einen die Hyperspektralkamera richtig zu bedienen und zum
anderen die Messwerte sicher und richtig zu interpretieren. Dazu mussen entweder Cut-Off-
Werte generiert oder Drop-Raten (z. B. Abnahme vom Ausgangswert) definiert werden, die in
standardisierten Anweisungen festgehalten werden, um im Fall eines Transplantatversagens

zeitnah eine Revisionsoperation durchfiihren zu kénnen.

5.4 Bedeutung der Ergebnisse fiir die Klinik

Die klinische Beurteilung ist und bleibt der Goldstandard des Monitorings mikrovaskularer
Transplantate. Auch wenn Vergleichsstudien verschiedenen apparativen Monitoring-
Methoden eine hdhere Sensitivitdt und eine frihzeitigere Diagnosefahigkeit von
Transplantatkomplikationen als der klinischen Begutachtung bescheinigen, entscheidet
schlussendlich der geschulte klinische Blick des erfahrenen Chirurgen Uber die Notwendigkeit
eines Transplantat-Revisionseingriffs. Apparative Monitoring-Methoden dienen damit eher als
zusatzliches Verfahren, um die klinische Situation zu objektivieren und eine gewisse

Untersucherunabhangigkeit zu gewahrleisten. Weist das technische Verfahren auf eine
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mdgliche Komplikation hin, so sollte das Transplantat klinisch beurteilt werden. Erscheint
dieses zum Untersuchungszeitpunkt noch unauffallig und nicht revisionswirdig, sollten zum
einen die apparativen Messungen uberprift werden und zum anderen die anschlieRenden
Intervalle des klinischen Monitorings verkurzt werden. Daneben konnten in diesem Zeitraum
durch nicht-invasive MalRnahmen patientenspezifisch beispielsweise die kardio-pulmonale
Situation, das Gerinnungsmanagement oder die Lagerung des Patienten optimiert werden.
Besteht jedoch der Verdacht, dass eine gravierende Komplikation, wie eine Thrombosierung,
bereits eingetreten ist, so ist diese umgehend chirurgisch zu therapieren, da friihe Revisions-
Operationen mit einer hdheren Wahrscheinlichkeit eines Transplantaterhalts einhergehen. Die
Ergebnisse dieser Studie haben gezeigt, dass die hyperspektrale Bildgebung eine Beurteilung
mikrovaskularer Transplantate wahrend des gesamten chirurgischen Prozesses ermaoglicht.
Praoperativ kann durch die hyperspektirale Messung der Hautinsel vor Praparation ein
Ausgangs- und Vergleichswert generiert werden. Dieser zeigt die physiologische Perfusion
der Transplantathautinsel an. Dabei kann bei den darauffolgenden Messungen davon
ausgegangen werden, dass so lange die anschlieenden Perfusionswerte im Bereich dieses
Ausgangswertes oder dartber liegen, das Transplantat ausreichend perfundiert ist. Nach der
Praparation eines Transplantats und vor dem Absetzen des Transplantatstiels, ist es médglich
die Perfusion der gesamten Hautinsel flachig zu beurteilen. Damit kénnten mdglicherweise
minder-perfundierte Transplantatareale identifiziert werden, die klinisch oder doppler-
sonographisch zu diesem Zeitpunkt nicht sichtbar werden. Das Entfernen dieser Areale vor
der Transplantation konnte damit Teilnekrosen oder Wundheilungsstorungen im spateren
Verlauf verhindern. Nach Transplantation ist mit der hyperspektralen Bildgebung eine
Suffizienz-Beurteilung der Anastomosierung nahezu verzdgerungsfrei moglich, indem die
Perfusion im Endstromgebiet gemessen werden kann. Beim postoperativen Monitoring kénnte
dieser Reperfusionswert als Referenzwert eingesetzt werden. Weichen anschlielende
Messungen um einen bestimmten Prozentsatz von diesem ab, kann von einer verminderten
Perfusion und damit von einer mdglichen vaskularen Transplantatkomplikation ausgegangen
werden. Eine interessante Hypothese, die durch diese Studie aufgestellt wurde, ist, dass ein
Monitoring im Endstromgebiet mikrovaskularer Transplantate (z. B. im Bereich der Hautinsel)
moglicherweise insgesamt vorteilhaft gegenliber dem direkten Monitoring der Anastomose

selbst sein kann.

5.5 Ausblick

Die Ergebnisse dieser Studie sollten zukilinftig auch klinisch am Patienten Uberpruft werden.
Dazu kénnte an einem Patientenkollektiv mit mikrovaskularen Transplantaten, die bereits

standardmafig geplant mit einem Cook-Swartz-Doppler gemonitort werden, zusatzlich ein
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hyperspektrales Monitoring durchgefiihrt werden. Dieses Studiendesign kommt ohne eine
zusatzliche Belastung der Patienten aus. Selbstverstandlich ist dazu eine Ausdehnung des
Monitoring-Zeitraums auf beispielsweise 72 Stunden erforderlich. Die Messintervalle von 10
Minuten mussten vermutlich verlangert werden, da diese kurzen Messabstédnde gerade bei
der intraoralen mikrovaskularen Rekonstruktion zum einen den Patienten stark belasten und
zum anderen einen hohen und schwer zu leistenden personellen Aufwand erfordern wiirden.
Im Gegensatz dazu sind kurze Messintervalle als Vergleich zu einem kontinuierlichen
Verfahren winschenswert. Interessant ware auch der Vergleich der hyperspektralen
Bildgebung mit einer Monitoring-Methode, die im selben Transplantatbereich (Hautinsel) misst.
Daneben sollte Uberpruft werden, ob intraoperativ eine direkte Beurteilung der Anastomosen
mit der hyperspektralen Bildgebung moglich ist. Auch die aktuelle Hyperspektralkamera
kdnnte in bestimmten Punkten weiterentwickelt werden. Im Fachgebiet der Mund-, Kiefer- und
Gesichtschirurgie dient ein Grofdteil der mikrovaskularen Transplantate der intraoralen
Defektrekonstruktion. Ein Messabstand von 50 cm und eine Hyperspektralkamera dieser
GroRe ist fur das Monitoring intraoraler Transplantate in bestimmten Bereichen ungeeignet.
Mittlerweile ist eine neuere Version der Hyperspektralkamera in Verbindung mit einem
Endoskop (TIVITA® Mini) verfligbar, bei dem der Messabstand lediglich 5 cm betragt und das
problemlos intraoral positioniert werden kann. Ein Nachteil dieser neueren Version kann sein,
dass das Messareal reduziert wurde, wodurch die gemonitorte Transplantatflache deutlich
kleiner ausfallt [172]. Auch der Einsatz kulnstlicher Intelligenz kann dabei helfen, die
Interpretation der Werte zu vereinfachen und deren Aussagekraft zu erhéhen. In einer friiheren
Studie wurde die von Deep-Learning-Algorithmen unterstitzte hyperspektrale Bildgebung
bereits erfolgreich getestet [146], was in naher Zukunft auf das Monitoring mikrovaskularer
Transplantate Ubertragen werden kénnte. Damit kdnnte nicht nur die Erfolgswahrscheinlichkeit
mikrovaskularer Transplantate erh6ht werden, es gibt auch bereits Anséatze zur Identifikation
von Tumorgewebe mit der hyperspektralen Bildgebung in Verbindung mit kinstlicher
Intelligenz. Damit ware es moglich das Transplantat-Empfangerbett vor der priméaren
mikrovaskularen Rekonstruktion auf Tumorfreiheit zu Gberprifen [173]. Insgesamt stellt die
hyperspektrale Bildgebung ein Verfahren mit breitem Anwendungsspektrum dar, das
gleichzeitig nicht-invasiv und sowohl fur Patienten als auch Untersucher sicher ist. Bisher
wurden verschiedenste Einsatzmdglichkeiten meist im Rahmen von Proof-of-Concept-Studien
untersucht. In der Zukunft gilt es die Wertigkeit dieser Anwendungsuntersuchungen in
hochwertigen, grof3angelegten, prospektiven Untersuchungen und in der klinischen Routine

zu verifizieren.
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6 Zusammenfassung

Zur Erhéhung der Erfolgswahrscheinlichkeit eines mikrovaskuldren Transplantats ist das
postoperative Monitoring entscheidend, um eine Perfusionsstérung frihzeitig zu erkennen und
diese rechtzeitig therapieren zu kénnen. Daher war das Ziel dieser Studie, die innovative
Monitoring-Methode der hyperspektralen Bildgebung (HSI) im Vergleich zur Mikro-Doppler-
Sonographie (MDS) zum Perfusionsmonitoring mikrovaskularer Transplantate in einem in-vivo
Kleintiermodell an Ratten zu evaluieren. An 20 Sprague-Dawley-Ratten wurden bilaterale
Leistenlappen prapariert. Die das Transplantat speisende A. femoralis wurde auf der rechten
Seite durchtrennt und wieder anastomosiert, wahrend die A. femoralis der linken Seite im
gleichen Zeitraum ausschlieR3lich abgeklemmt wurde. Die Transplantate und die Anastomosen
wurden vor, wahrend und nach der Ischamie alle 10 Minuten fir einen
Nachbeobachtungszeitraum von insgesamt 60 Minuten mit der hyperspektralen Bildgebung
und der Mikro-Doppler-Sonographie gemonitort. Die Transplantate der linken Seite dienten
dabei als Kontrollen. Gewebesauerstoffsattigung (StO.), NIR Perfusion Index (NPI),
Hamoglobin- (THI) und Wasserverteilung (TWI) wurden mithilfe der hyperspektralen
Bildgebung im Bereich der Hautinsel des Transplantats gemessen, wahrend die arterielle
Gefaliperfusion distal der Anastomose mit der Mikro-Doppler-Sonographie bestimmt wurde.
Bei suffizienter und vollstandig unterbrochener Perfusion korrelierten die Ergebnisse beider
Verfahren. Insgesamt konnte der Gewebeperfusionsstatus mit der hyperspektralen
Bildgebung valide und reproduzierbar erfasst werden. Sowohl die Perfusionsunterbrechung
(t2) als auch die Reperfusion nach Anastomosierung im Bereich der zufihrenden A. femoralis
wurde von der hyperspektralen Bildgebung im Bereich der Hautinsel nahezu verzdgerungsfrei
und ausnahmslos detektiert, was auf eine hohe Sensitivitdt und Messprazision der Methode
hinweist. Der Vergleich zwischen Test- und Kontrollseite, die Verlaufsbeurteilung der mittleren
StO2- und NPI-Werte zu den einzelnen Messzeitpunkten und die Evaluation anhand der Mikro-
Doppler-sonographischen Messungen zeigte, dass die hyperspektrale Bildgebung auch zur
Beurteilung der Anastomosenqualitdt eingesetzt werden kann. Nach 40 Minuten
Nachbeobachtungszeit nahm die Transplantatperfusion, vermutlich aufgrund einer
allgemeinen Reduktion der hamodynamischen Kreislaufsituation, ab. Hierbei konnte ein
signifikanter Abfall der Gewebesauerstoffsattigung (StO; p < 0,005) und des NIR Perfusion
Index (NPI; p < 0,005) festgestellt werden, wahrend das Mikro-Doppler-Signal im Durchschnitt
unverandert blieb. Daraus kann geschlussfolgert werden, dass die hyperspektrale Bildgebung
geeignet sein kdnnte, Perfusionsstérungen bei mikrovaskularen Transplantaten in einem sehr
frihen Stadium und mdglicherweise sogar fruher als etablierte Methoden zu erkennen und
damit die Erfolgswahrscheinlichkeit mikrovaskularer Transplantate weiter zu erhdhen.
Dagegen ist die Mikro-Doppler-Sonographie eher zur Detektion von direkten Komplikationen

im Bereich der Anastomose geeignet.
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