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1. Einleitung

1.1 Ziel dieser Arbeit

Die vorliegende Arbeit beschiftigt sich mit dem Vergleich zwischen der drainagefreien
Mastektomie unter Verwendung eines vollstdndig resorbierbaren Lysin-Urethan-
basierten Gewebeklebers (TissuGlu®) und der Mastektomie mit
Standardwundverschluss und Einlage von Drainagen, beziiglich der Dauer des
stationdren Aufenthaltes, sowie dem Auftreten von postoperativen Komplikationen.
Hierfiir wurden im Rahmen einer retrospektiven Analyse die Daten von 114
Patientinnen und Patienten aus den Krankenakten ausgelesen, die im Zeitraum von
Januar 2013 bis August 2015 im Klinikum Rechts der Isar mit einer dieser beiden

Operationsverfahren behandelt wurden.
1.2 Die Mastektomie

Die chirurgische Therapie von Brustkrebs hat in den vergangenen Jahrzehnten erhebliche
Fortschritte und Verdnderungen durchlaufen, wobei heutzutage vor allem das
kosmetische Ergebnis mit der grofftmoglichen onkologischen Sicherheit von Bedeutung
sind (1).

Durch das Downsizing mittels neoadjuvanter Chemotherapie ist heute selbst bei
Patientinnen mit ausgedehnten malignen Befunden eine Brusterhaltende Therapie (BET)
moglich (2). Trotzdem ist die Mastektomie auch heute noch bei ca. 25% der Patientinnen,
bei Vorliegen eines multizentrischen Karzinoms, eines lokal ausgedehnten Befundes oder
eines Rezidivs nach BET, indiziert (3). Andere Indikationen, die einen Erhalt der Brust
nicht zulassen, sind multiple Tumoren oder Kontraindikationen fiir eine obligate
Nachbestrahlung nach chirurgischer Exzision des Tumors (4) (5).

Auch bei Frauen mit erhohtem Brustkrebsrisiko durch familidre Haufung von Féllen oder
nachgewiesener genetischer Mutation ist die Mastektomie die einzige Prophylaxe (6).
Die geschichtliche Entwicklung der Radikalen Mastektomie begann mit Halsted im
spaten 19. Jahrhundert, die durch Madden Ende des 20. Jahrhunderts als Modifiziert
Radikale Mastektomie, revolutioniert wurde (7). Bei der Radikalen Mastektomie nach
Halsted wurde groBziigig Gewebe reseziert, inklusive dem Brustdriisengewebe, grof3er
und kleiner Pektoralismuskel, sowie das gesamte axillire Lymphsystem, was in der Folge

zu erheblichen Lymphddemen und Pardsthesien der Arme fiihrte (7).
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Diese radikale Operationsmethode nach Halsted blieb ungeachtet der TumorgrofBe, des
Tumortyps oder des Patientenalters, die Therapie der Wahl bei Brustkrebs fiir tiber 80
Jahre (8).

1.2.1 Modifiziert Radikale Mastektomie

Bei der Modifiziert Radikalen Mastektomie (MRM) nach Madden wird ebenfalls das
gesamte Brustdriisengewebe entfernt, einschlieBlich des Mamillen-Areola-Komplexes,
Level I und Level II der axillairen Lymphknoten und der Pektoralisfaszie, jedoch ohne die
Pektoralismuskeln zu resezieren (6). Diese Technik ist die heute noch am weitesten
verbreitete Form der Ablatio mammae (9).

Bei der Durchfiihrung der Mastektomie haben sich heutzutage viele Verbesserungen
durchgesetzt, die sowohl onkologische Sicherheit, als auch ein zufriedenstellendes
kosmetisches Ergebnis kombinieren (2). So bieten z.B. die Skin-Sparing Mastektomie
(SSM), die Nippel- Sparing Mastektomie (NSM) und die Skin-Reducing Mastektomie,
(SRM) die zumeist mit sofortiger Rekonstruktion verbunden werden, ein verbessertes

kosmetisches Ergebnis, als die alleinige MRM ohne Wiederautbau (6).

1.2.2 Skin-Sparing Mastektomie

Im Jahre 1991 wurde die Skin-Sparing Mastektomie (SSM) von Toth und Lappert
eingefiihrt, um den Hauterhalt zu ermdglichen und dadurch die anschlieBende
Brustrekonstruktion zu erleichtern (10).

Bei der SSM wird bei minimaler Hautentfernung das Brustdriisengewebe mit dem
Mamillen-Areola-Komplex (MAK) und der tumortragenden Lésion reseziert, wobei
meist ein direkter Zugang zur Fossa axillaris fiir eine gleichzeitig stattfindende
Lymphknotendissektion nach Bedarf moglich ist (11). Bei der SSM wird der MAK
mitreseziert, sodass das Risiko eines Rezidivs, durch potentiell noch okkulte Tumorzellen
retromamilldr verringert werden soll (12). Der Erhalt des Hautmantels und der
inframammairen Hautfalte verbessert das kosmetische Ergebnis besonders mit

nachfolgender Brustrekonstruktion (13).
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1.3 Mastektomie vs. Brusterhaltende Therapie

Die BET beinhaltet die Exzision des Tumors und die obligatorische postoperative
Nachbestrahlung, um mikroskopische Residuen des Tumors zu beseitigen, und die
Uberlebensraten der Patienten zu verbessern (14).

Auch wenn Frauen die Indikation fiir eine BET erfiillen und diese mit adjuvanter
Nachbestrahlung die gleichen Uberlebensraten zeigt, wie die Mastektomie, so
entscheiden sich auch heute noch zahlreiche Frauen aus verschiedensten Griinden fiir die
radikalere Variante der Mastektomie, z.B. aus Angst vor einem Rezidiv oder Ablehnung
der obligatorischen Nachbestrahlung (4) (15). Andere Faktoren, weshalb Frauen eine
mogliche BET ablehnen und die Mastektomie wihlen, sind z.B. das Fehlen von
Bestrahlungseinrichtungen am Krankenhaus der Erstversorgung bzw. wohnortsnahen
Zentren der Strahlenmedizin, eine lange Anreise zu den Bestrahlungszentren, sowie dltere
Patientinnen oder Leben in ldndlicheren Regionen (14).

Ebenso entscheiden sich Frauen mit unilateralem Brustkrebs heutzutage auch fiir die
prophylaktische kontralaterale Mastektomie, vor allem der jiingere Anteil der
Patientinnen unter 45 Jahren, obwohl ein Nutzen oder Uberlebensvorteil fiir den GrofBteil
dieser Frauen nicht gegeben ist (16). Auch wenn die kontralaterale prophylaktische
Mastektomie das Risiko fiir einen kontralateralen Brustkrebs reduziert, so ist es dennoch
umstritten, ob dadurch die Brustkrebsmortalitit oder die Uberlebensrate des sporadischen
Brustkrebses an sich minimiert werden kann (17).

Dies bringt viele Chirurgen in einen Konflikt zwischen evidenzbasierter Medizin und

Erfiillung des Patientenwunsches (16).

1.3.1 Sentinel Lymph Node Biopsy - SLNB

Die Anwesenheit von axilliren Lymphknotenmetastasen ist einer der stdrksten
prognostischen Parameter fiir das rezidivfreie Intervall und das Uberleben des Patienten
insgesamt  (18). So reduziert sich das 5-Jahres Uberleben bei positivem
Lymphknotenstatus um ca. 28-40% (19). Die komplette axillire Lymphknotendissektion
(ALND) als Staging oder therapeutisches Vorgehen, wie sie vor einigen Jahren noch
praktiziert wurde, ist heutzutage langst verlassen worden (20) und die SLNB wird vor
allem fiir die frithen Brustkrebsstadien der ALND wegen geringerer Morbiditét
vorgezogen. Dabei greift die SLNB auf die Information zuriick, dass Tumorzellen, die
sich vom Primédrherd ablésen und lymphatisch drainiert werden, in der ersten
Lymphknotenstation des Tumorgebiets, dem Wichterlymphknoten, ankommen und hier

sequestriert werden. Dadurch kann bei einem tumorfreien Wéchterlymphknoten von dem
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Fehlen von weiteren Lymphknotenmetastasen ausgegangen werden und eine
Komplettierung der axillaren Lymphknotengewinnnug ist nicht erforderlich. Die Anzahl
der entfernten Waichterlymphknoten, die durch verschiedene Techniken, wie
Radioisotop- und Blaufarbung, identifiziert werden, sollte fiir das optimale Staging
zwischen zwei und vier Lymphknoten liegen. Die Resektion von einer gro3eren Anzahl
an Lymphknoten wiirde die Operationszeit und somit die Kosten, wie vor allem auch die
Morbiditdt des Patienten erhohen, wohingegen die Entfernung eines einzelnen
Lymphknotens, die falsch negativ Raten erh6hen wiirde (21).

Bei allen axilliren Lymphknotenbiopsien gibt es modgliche postoperative
Komplikationen, wie z.B. Pardsthesien und Lymphdédeme (22), Schwellungen,
Bewegungseinschriankungen bzw. Sensibilitdtsverlust der Arm-und Schulterregion oder
die Serombildung. Diese Komplikationen sind bei der alleinigen SLNB im Vergleich zur
ALND jedoch weitaus geringer (23).

Die Rate an postoperativen Lymphddemen des Armes betragen bei der SLNB
Literaturangaben zufolge zwischen 3,5-10%, im Vergleich zur ALND, bei der die Rate
mit 16-40% angegeben wird (24).

Die SLNB ist heutzutage zum operativen Goldstandard bei kleinen Tumoren und klinisch
negativem Nodalstatus geworden, sodass sich diese Patientengruppe keiner radikalen,

axillaren Lymphonodektomie mehr unterziehen muss (25).

1.3.2 Axilliire Lymphknotendissektion - ALND

Die ALND wurde zu Zeiten von Halsted, noch ungeachtet des Lymphknotenstatus,
routineméafig bei Brustkrebsoperationen durchgefiihrt (21). Heutzutage ist die ALND nur
bei Patientinnen, die sich klinisch mit axillairen Lymphknotenmetastasen prisentieren,
also eine Metastasierung des Brustkrebses in die Lymphknoten der Achselhdhle bzw. bei
stanzbioptisch gesicherten Lymphknotenmetastasen, angezeigt (26) (27). Sie liefert nicht
nur wichtige Informationen iiber das weitere Prozedere, sondern dient auch der
lokoregiondren Tumorkontrolle (21).

Durch die chirurgische Entfernung von einigen oder allen Lymphknoten im axilldren
Raum, kommt es zu einem umfassenderen Gewebeschaden und bringt somit nicht
unerhebliche Risiken mit sich, vor allem die Serom- oder Hdmatombildung,
Wundinfektionen, Nachblutungen und Nervenldsionen sind gefiirchtete friihe
Komplikationen (28) (29). Dabei treten Nachblutungen, Himatome und Serombildung
sehr rasch nach der Operation auf, wohingegen chronische Schmerzen, eingeschriankte
Bewegungsfunktionen und chronische Lymphddeme des Arms, die spaten Handicaps der

Patienten darstellen konnen (30).



Einleitung 13

Die Serombildung stellt nach der ALND eine hiufige Komplikation dar und wird in der
Literatur zwischen 15-85% angegeben. Sie kann wiederum mehrfache Punktionen nach
sich ziehen, sowie die Gefahr einer Wunddehiszenz, Wundheilungsstérungen, verstirkten
Schmerzen und eingeschrankter Armbeweglichkeit mit sich bringen (31) (28). Durch
diese hiufige, postoperative Komplikation, wird nach axilldrer Lymphknotengewinnung,
in vielen Lindern standardmifig eine Drainage mit Sog eingelegt, die die axilldre
Fliissigkeitsbildung minimieren bzw. ableiten soll und welche solange in der Axilla
verbleibt, bis die Drainagemenge innerhalb 24 Stunden auf ein Minimum sinkt. Dieses
ist liegt meist krankenhausintern zwischen 30-50ml/24h. Haiufig ist der Verbleib der
Drainage auch der entscheidende Faktor fiir den Zeitpunkt der Krankenhausentlassung
(32).

Hohe Drainagevolumina flihren zu einer verspdteten Drainageentfernung und dadurch
auch zu einem verldngerten Krankenhausaufenthalt mit verzogertem adjuvanten
Therapiebeginn (28, 33). Die durchschnittliche Krankenhausverweildauer fiir die
Mastektomie mit ALND betrdgt sieben Tage (34). Bis heute ist die in einigen Hiusern
standardmiflige Drainageeinlage, die die Komplikationsraten, vor allem Seromraten
reduzieren soll, umstritten (29). Es gibt nur eine begrenzte Aussagekraft, ob die Einlage
von Drainagen, vor allem nach ALND, die postoperative Serombildung und damit
verbundenen notwendigen Punktionen, verringern kann. Der mogliche Vorteil von
Drainagen, sollte gegen die Nachteile des verldngerten Krankenhausaufenthalts
betrachtet werden (29).

Verschiedene Versuche wurden unternommen, um die Drainageeinlage in der
Achselhohle zu umgehen und Seromformation vorzubeugen, darunter beispielsweise das
»Axillary Padding without drainage®, wobei mittels drei verschiedenen Néhten, die
axillare Faszie an die laterale Ecke des grolen Pektoralismuskels, an den Musculus
serratus anterior, sowie an die anteriore Ecke des Musculus latissimus dorsi befestigt und
auf die Einlage von Drainagen verzichtet wird (34). Eine andere Methode ist die
Verankerung der Achselhohlen- und Hautlappen an der darunterliegenden Brustwand
ebenfalls ohne Drainageeinlage, was den Totraum und die Serombildung minimieren
sollte (35). Auch das chirurgische Werkzeug scheint eine Rolle in der Seromformation
zu spielen. So wird in vielen Krankenhdusern der mono- oder bipolare Elektrokauter
verwendet, welcher zwar eine ausgezeichnete Blutstillung garantiert, jedoch durch seine
Wirmewirkung zu einem Gewebsschaden und einer unvollstdndigen Obliteration der
Lymphgefdae und somit Serombildung fiihren kann (30). Versuche der axilldren

Lymohknotenbiopsie mit dem Harmonic Scalpel, welches Ultraschallwellen, statt
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elektrischem Strom verwendet, miissen beziiglich ihrer Komplikationsraten weitere
Ergebnisse hervorbringen (30).

Bis zu 60% der Patienten leiden an postoperativer Morbiditit, wie z.B. Lymphddemen
oder periphere Sensibilitdts- und Motorikeinschrankungen des Arms (36).

Zu den spiteren Morbiditdten, welche die Patienten durch eine ALND erfahren zéhlen
beispielsweise Schmerzen, Taubheit, sowie eine Muskelschwidche der Arme und

eingeschriankte Schulterbeweglichkeit (37) (38).

1.3.3 Drainagen

1.3.3.1 Arten, Technik und Dauer der Anwendung

Seit Drainagen das erste Mal durch Murphy im Jahre 1947 eingesetzt wurden, werden
sie, zumindest in Deutschland, weitgehend ausnahmslos nach jedem brustchirurgischen
Eingriff verwendet, um die Serom-, sowie Himatombildung zu minimieren [51]. Eine
evidenzbasierte Empfehlung existiert nicht; zumal in einer Vielzahl von Landern, vor
allem im angelsdchsischen Sprachraum, in China und in Russland der Einsatz von
Drainagen nicht in den Leitlinien abgebildet ist. Bis heute ist nicht gesichert, ob die
Drainageverwendung einen Nutzen beziiglich der Senkung der Komplikationsrate, vor
allem an Seromen, mit sich bringt. Somit unterscheiden sich die Brustkrebszentren in
Deutschland und weltweit im Management der Anzahl an platzierten Drainagen, dem Ort
der Drainageeinlage, sowie der Dauer der Ableitung und damit verbunden der
Krankenhausverweildauer [52]. Meist wird nach einer Mastektomie ein geschlossenes
Drainagesystem (Redon oder Blake), mit oder ohne Sog, in der Wundhohle platziert und
fiir ca. 3-8 Tage belassen, bis das Restvolumen unter einer, durch den Arzt selbst
festgelegten Grenze, liegt (30-50ml). Da die Patienten oft erst nach Drainageentfernung
aus dem Krankenhaus entlassen werden, triagt sie als entscheidender Faktor zur Dauer des
Krankenhausaufenthalts bei [53]. Die Redondrainage ist eine Wundsaugdrainage, die als
geschlossenes Hoch-Vakuum-System vor dem definitiven Verschluss der Wunde, mittels
einer Fihrungsnadel von innen nach auBlen ausgeleitet und mittels einer nicht
resorbierbaren Annaht fixiert wird [54]. Dies filihrt zu einem zusétzlichen Gewebstrauma
aulerhalb der Wundflichen. Wéhrend frither noch eine einzelne axilldre
Drainageableitung eingelegt wurde, werden heutzutage vielmals auch zwei Drainagen
platziert, vor allem nach einer ALND, wobei eine Drainage lateral in der Axilla und eine
an der Thoraxwand oberhalb des Pektoralismuskels zu liegen kommt [55]. In der Frage,
ob die Drainagen mit oder ohne Sog verwendet werden sollten, scheint die Drainage mit
Sog in vielen Studien als iiberlegen, um Fliissigkeitsansammlungen im Wundgebiet zu

verhindern [56]. Bis heute gibt es jedoch keine Leitlinienempfehlung fiir oder gegen eine
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Drainageeinlage, vor allem in der Axilla nach Brustkrebsoperationen [51]. Durch den Sog
der Drainage scheinen die Haut- und Gewebelappen besser an der Brustwand zu haften
und die Axillaregion abzudichten, wodurch die Lymphleckage verringert und dadurch
Flissigkeitsansammlungen und Totraumvolumen minimiert werden. Die Menge der
drainierten Fliissigkeit ist natiirlich von verschiedenen Faktoren abhédngig, dabei vor
allem auch vom Ausmal der axilldren Operationseinbindung. Au3erdem spielt die Hohe
des negativen Drucks, den die Drainagen mit Sog auf die Wundfldchen ausiiben, eine
Rolle in der Menge der drainierten Fliissigkeit [56]. Ein Nachteil der Vakuumsysteme
besteht in einem Ansaugen der Wundflichen, was zu einer Okklusion des
fliissigkeitsaufnehmenden Tubuslumens und damit nachfolgend zu einem Abbruch des
Sekretflusses fiihren kann [54]. Die UnregelmaBigkeit der Wundfldchen der Achselhdhle
erschweren zusitzlich ein Aneinanderhaften und damit dessen Totraumobliteration. Und
auch wenn Drainagen zwar Fliissigkeitsansammlungen ableiten konnen, so kann eine
Serombildung nach Entfernung der Drainage ebenso wenig verhindert werden, wie bei
dem generellen Verzicht auf Drainagen von vornherein [57]. Die Drainage kann fiir die
Patienten nicht nur schmerzhaft und unkomfortabel sein, sondern auch einige
Aufenthaltstage im Krankenhaus in Anspruch nehmen und somit den Beginn einer
adjuvanten Chemotherapie verzégern [58], sowie das Risiko einer Wund- bzw.
systemischen Infektion durch retrograde Bakterienmigration und Krankenhauskeime
erh6hen [56]. Verglichen mit der Drainageeinlage, bringt der Verzicht auf Drainagen eine
erhebliche Kostenersparnis mit sich, indem der Krankenhausaufenthalt wesentlich
verkiirzt wird. Jedoch verliert man bei Drainageverzicht auch die Chance, mogliche
Serom-und Himatombildung postoperativ zu beobachten bzw. konservativ zu
therapieren.

Durch die weit verbreitete Uneinigkeit iber Drainagen im medizinischen Alltag, wurden
bereits verschiedenste Versuche unternommen, die Vorteile der Drainagen ohne deren
Nachteile zu nutzen, indem z.B. Patienten mit Drainagen in situ frithzeitig aus dem
Krankenhaus entlassen worden, oder die axilldre Abdichtung durch ,,Axillary Padding
without Drains* unternommen wurde. In einer retrospektiven Kohortenstudie aus den
Niederlanden aus dem Jahre 2014, bei der Patientinnen nach Mastektomie mit SLNB oder
ALND, mit und ohne Drainageeinlage behandelt und beziiglich des Seromauftretens
verglichen wurden, konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen
ausgemacht werden [52]. In Bezug auf die Serombildung konnte ebenfalls kein
Unterschied bei der Anzahl der verwendeten Drainagen, ob mit oder ohne Sog, bzw. der
Dauer der Drainierung in Tagen betrachtet, ausgemacht werden [59]. Im Jahr 2003 wurde

eine randomisiert prospektive Studie durchgefiihrt, bei der ein Fibrinkleber fiir den
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Wundverschluss nach einer Modifiziert Radikalen Mastektomie verwendet wurde, um
die Drainagedauer und -volumen zu verringern. Das Ergebnis war nur eine signifikant
niedrigere Menge des drainierten Volumens am ersten Tag; in der durchschnittlichen
taglichen Menge, dem Zeitpunkt der Drainageentfernung und der Haufigkeit der
Serombildung gab es jedoch keinen Unterschied zwischen der Fibrinverwendung und der
Kontrollgruppe [51]. Somit kann man sagen, dass bis jetzt die Anzahl und Dauer der
Drainage, der optimalen Sog, sowie der Nutzen der Drainagen in Bezug auf die
Seromraten iiberhaupt, unklar ist und von einigen Autoren bis heute in Frage gestellt wird
[53][60].

1.3.4 Postoperative Komplikationen

Komplikationen nach Brustoperationen sind nach wie vor haufig und das Risiko diese zu
entwickeln, hingt von verschiedenen Faktoren ab. So sind nicht nur die
Patientencharakteristika ausschlaggebend fiir das Ausmall an postoperativen
Komplikationen, sondern auch die chirurgische Methode selbst oder perioperative
Faktoren, die die Komplikationsrate beeinflussen (39).

Patienten mit einem hoheren Risiko fiir postoperative Komplikationen, sind Patienten mit
Diabetes, Raucher, Patientinnen mit vorhergehender Brustwandbestrahlung und
Patienten mit GefdlBerkrankungen in der Anamnese(40).

Die Wundheilung ist ein multifaktorieller Prozess, der durch die Mobilisation,
Proliferation, sowie die Aktivierung einer Reihe von Zellpopulationen, wie z.B.
Wachstumsfaktoren, Zytokine, Proteinasen und Adhidsionsmolekiile und deren
Interaktion mit Matrixkomponenten des Gewebes bestimmt wird (41).

Vor allem die Modifiiziert Radikale Mastektomie fiihrt hédufig zu chirurgischen
Komplikationen. Zu den akuten postoperativen Komplikationen zdhlen Hamatome,
Gewebsnekrose, Wundinfektion und Serombildung, wobei Serome die héaufigste
Komplikation der Mastektomie darstellen, die sich in nahezu 30% der operierten Frauen
zeigen. Diese o.g. Komplikationen koénnen wiederum andere Komplikationen, wie
Wunddehiszenzen oder der verspitete Beginn einer adjuvanten Therapie nach sich
zichen. Es werden unterschiedliche Ursachen fiir die Entstehung der jeweiligen
Komplikationen angenommen. Zum einen sind die chirurgischen Instrumente, die fiir das
Durchtrennen des Brustdriisengewebes und die Bildung der Wundfldchen verantwortlich
sind, von Bedeutung (42).

Die Verdodung der lymphatischen Gefd3e scheint dabei das Risiko der Serombildung stark
zu reduzieren. (43) . Obwohl mono- und bipolare Elektrochirurgie fast flichendeckend in

der medizinischen Chirurgie angewendet werden, haben Studien auf eine eventuelle
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Erh6hung von postoperativen Komplikationen, darunter Serome hingewiesen. Vor allem
thermische Schdden und die inkomplette Verodung von Geta3en und Lymphgefa3en sind
fiir die chirurgischen Komplikationen verantwortlich (43). Auch wenn Elektokauter die
OP-Dauer verkiirzen und auch den Blutverlust verringern, konnte durch den Nachweis
von hohen Zytokinleveln in der Drainagefliissigkeit gezeigt werden, dass sie einen
grofleren Gewebeschaden und folglich einen hoéheren akut entziindlichen Prozess
auslosen, was wiederum zu mehr Seromen fiihrt (42).

Die bilaterale Mastektomie fiihrt ebenfalls zu erhohten Wund- und postoperativen
Komplikationen (44) und auch Patienten mit einem Lokalrezidiv zeigen ein erhdhtes

Risiko fiir z.B. Blutungen, Ulzerationen, Schmerzen und Odeme (45).

1.3.5 Serombildung

Uber die Atiologie des Seroms gibt es heutzutage noch Uneinigkeiten. So wird auf der
einen Seite angenommen, ein Serom sei eine Ansammlung von serdser Fliissigkeit, die
durch die Verletzung der Lymphgefiaf3e zustande kommt. Auf der anderen Seite wurde in
Studien nachgewiesen, dass es sich bei einem Serom, um ein akut inflammatorisches
Exsudat handelt, welches als Antwort auf ein chirurgisches Trauma durch Proteinasen,
Proteinase-Inhibitoren, Zytokinen und Wachstumsfaktoren entsteht (46).

Klar ist, es stellt eine der hdufigsten Komplikation nach Brustoperationen dar und 16st es
sich nicht selbst innerhalb einiger Wochen auf, so kann es einerseits bei sehr groflen
Flissigkeitsmengen eine verldngerte und verstirkte Wunddrainage erfordern,
andererseits verhindert die Ablésung des Hautmantels von der Brustwand, die durch die
Flissigkeitsansammlung bedingt ist, die Adhésion der beiden Wundfldchen aneinander
(47). Dies fiihrt zu einer verspiateten Wundheilung und einem erhdhten Risiko fiir
Dehiszenzen, Lappennekrosen oder Infektionen (48).

Die einzig erfolgreiche Therapie besteht in der wiederholenden transkutanen Aspiration
der serosen Fliissigkeit (49). Durch die dadurch entstehende Punktionswiirdigkeit des
Seroms kann es zu einer Verldngerung des stationdren Aufenthalts oder wiederholten
ambulanten Arztbesuchen kommen, was die Gesundheitskosten in die Hohe steigen ldsst
(50). Da die Wundfldchen bei Mastektomie und ALND grof3er sind und somit potentiell
mehr verletzte Blut- und Lymphgefdl3e hinterlassen, als bei der BET, entstehen hierbei
ofter Serome (47). Die SLNB ist mit einer erheblich geringeren Rate an Seromen
assoziiert, wie die ALND (49) und es wird davon ausgegangen, dass die Verddung von
Blut- und Lymphgefilen einen entscheidenden Beitrag zur Reduzierung der

postoperativen Lymphorrhoe beitragen (33).
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Die Pathophysiologie der Serombildung ist noch nicht ganz verstanden, es gibt einige
Faktoren, welche die Fliissigkeitsansammlung begiinstigen konnten, wie z.B. die o.g.
grofe Wundfliche, die in einen groen Totraum zwischen Hautmantel und
verbleibendem Gewebe resultiert, grole UnregelmifBigkeiten der Wundflachen zwischen
einander, vor allem der Brustwand und besonders der Achselhohle, welche die optimale
Adhision der Wundfldchen verhindern, die stindige Mobilisation der Brustwand durch
Respiration und Schulterbewegung, die zu Scherkréften zwischen den Wundfldchen
fiilhren, was wiederum deren Adhésion verhindern.

Gewisse Risikofaktoren fiir die Entstehung eines Seroms sind bekannt, dazu zdhlen ein
hohes Korpergewicht und ein hohes Drainagevolumen innerhalb der ersten 3 Tage (51),
chirurgische Faktoren inklusive der Technik des Operateurs und dem Umfang des
resezierten Gewebes, sowie die vorzeitige Drainageentfernung (49).

Im Vergleich zur Radikalen Mastektomie geht die Subkutane Mastektomie mit einer
geringeren Rate an Seromen einher, ebenso die BET im Vergleich zur Modifiziert
Radikalen Mastektomie, sowie die sofortige Rekonstruktion nach MRM im Vergleich zu
einem zweizeitigen Wiederautbau (49). Auch das hohere Patientenalter soll mit einer
hoheren Inzidenz fiir Serome einhergehen und andere Faktoren die das Risiko erhéhen
konnten, sind bspw. Arterielle Hypertonie, die Brustgroe und Anzahl der resezierten
Lymphknoten der Axilla, die Anwendung von Heparin oder Tamoxifen (52).

Der Erhalt oder die Resektion der Pektoralisfaszie nimmt keinen Einfluss auf die
Seromentstehung (53). Auch waren der Hormonrezeptorstatus des Tumors, sowie die
Immobilisierung  der  Schulter  keine  beeinflussenden  Faktoren  (51).
Kompressionsverbédnde, die in vielen Kliniken standardméfBig nach einer Mastektomie
angelegt werden, zeigten keinen Einfluss auf postoperative Drainagevolumina oder die
Rate an Seromen (54). Ein Losungsansatz fiir die Verhinderung von Seromen konnte ein
optimaler Wundverschluss sein, wodurch das Lymph- und Kapillarleak minimiert und
Totraumvolumen verringert werden (48).

Es konnte gezeigt werden, dass eine Fixation des Hautmantels an dem darunterliegenden
Muskel mittels Nahten (quilting suture), wodurch das Totraumvolumen verkleinert wird,
eine Verminderung der drainierten Fliissigkeit, der Serominzidenz und eine schnellere
Drainageentfernung nach sich zog (47). Trotzdem ist diese Methode kontrovers zu
betrachten, da es zu einem zusétzlichen Trauma durch die Ndhte kommen und zu viel

potentiell metastasiertes Gewebe fiir die Fixierung der Fiden belassen werden konnte

(55).
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Andere Ansétze, die bereits erprobt wurden, um die Serombildung zu minimieren, waren
beispielsweise Ultrasonic Dissection, spezielle Tetrazyklin-Sklerotherapie, sowie

Fibrinkleber-Applikationen, alle mit nicht zufriedenstellendem Erfolg (52).

1.3.6 Himatombildung

Postoperative Blutungen sind neben Infektionen und Dehiszenzen bei weitem die
haufigste Komplikation unmittelbar nach Brustoperationen. Ein Bluterguss prisentiert
sich meist optisch bzw. haptisch als prall-elastische, teilweise schmerzhafte Schwellung
im Operationsgebiet (56). Da sie oft auf akute Nachblutungen unmittelbar nach der
Operation zuriickgehen, gehort es zu den Pflichten und der Expertise eines jeden
Chirurgen, eine mdoglichst griindliche Blutstillung vorzunehmen, die hierzulande meist
mittels Elektrokauterisation erfolgt (57) (56). Dies birgt wiederum das potentielle Risiko
der Serombildung, weshalb die grotmogliche Hamostase bei geringster Koagulation
erfolgen sollte. Himatome konnen die Wundheilung verzégern und abhéngig von ihrer
GroBe, entweder konservativ therapiert oder eine Revisionsoperation notwendig machen.
Die Drainageeinlage und der postoperative Kompressionsverband, der den Frauen nach
Mastektomien angelegt wird, sollen der Himatombildung entgegenwirken, jedoch gibt es
immer noch zu wenig Evidenz iiber den Nutzen von Drainagen, wie auch
Kompressionsverbdanden (56).

In einer schweizerischen Studie des Inselspital Berns aus dem Jahr 2013 sollten mogliche
Risikofaktoren fiir die Bildung eines Hadmatoms nach Brustaugmentation evaluiert
werden und es fanden sich eine hoéheres Patientenalter, ein niedriger systolischer
Blutdruck in der Endphase der OP an sich, erhohte Fliissigkeitssubstitution, sowie eine

Totale intravendse Anésthesie, als unabhéngige Risikofaktoren (57).

1.3.7 Dehiszenz

Die Wundheilung und Vernarbung der Mastektomiewunde ist ein multifaktorieller
Prozess, der eine Vielzahl an pathophysiologischen Reaktionen des Korpers auf die
Verletzung des Gewebes hervorruft. Dazu zdhlt z.B. die Ersetzung des geschidigten
Gewebes mit Narbengewebe, welche ungefahr 14-21 Tage in Anspruch nimmt und durch
die Produktion an kollagenem Gewebe, welches anfangs noch diinn und
beschidigungsanfillig ist. Durch hohe Beanspruchung bzw. iiberméfige
Krafteinwirkung kann dieses feine Gewebe, wihrend des Vernarbungsprozesses
beschidigt werden und reilen, was in einer partiellen oder kontinuierlichen

Diskontinuitit der Wundnarbe resultiert (58).
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1.3.8 Nekrosebildung

Der Erhalt des Brusthautmantels, der inframammaéren Falte oder des MAK, hat das
kosmetische Ergebnis von Frauen mit Mastektomie und Wiederaufbau der Brust enorm
verbessert. Trotzdem gibt es einen relativ hohen Anteil an Frauen mit Hautnekrosen
zwischen 10-30% (59).

Es gibt viele Faktoren, die zu einer hoheren Rate an Hautnekrosen nach Mastektomien
beitragen. So wiinschen sich beispielsweise immer mehr Frauen einen Wiederautbau der
resezierten Brust. Fehlten bislang einfache und standardisierte Methoden, um die
Schwere der Hautnekrosen zu charakterisieren, gibt es nun den SKIN-Score (Skin
Ischemia and Necrosis-Score), ein Bewertungssystem der Mayo Clinic um den
Schweregrad der Nekrose festzustellen (60) (61). Bei der chirurgischen Entfernung des
Brustdriisengewebes ist dabei auf ein limitiertes Nutzen des Elektrokauters zu achten, um
keine wertvollen Blutgefile von dem zu erhaltenden Hautlappen abzutrennen. Dabei
kommt es sowohl bei der Skin Sparing Mastektomie, als auch der modifiziert radikalen
Mastektomie, in etwa 11% der Fille zu einer Hautnekrose (10).

Bei der NSM wird das Gewebe, welches sich unterhalb des Mammilen-Areola-
Komplexes befindet, weitestgehend reseziert, wodurch der MAK nur noch durch die
dermale Mikrovaskularisierung erndhrt wird und ein erhdhtes Risiko fiir die ischdmische
Nekrose erfdhrt (62). Wund- und Hautnekrosen sind nach sofortiger Implantateinlage
haufiger, als bei einem mehrzeitigen Vorgehen, verglichen mit der SSM hat die NSM ein
hoheres Risiko fiir eine Mastektomiehautlappennekrose (61) (60).

Eine Hochrisikogruppe fiir Hautnekrosen stellen aulerdem Raucher dar, die zusétzlich
oft an verzogerter Wundheilung und Wundinfektionen leiden (63). Die Langzeitfolgen
des Rauchens bleiben auch nach Aufgabe des Lasters bestehen, so erholen sich das
Mikromilieu des Gewebes und die Entziindungsreaktion der Zellen innerhalb von 4

Wochen, die proliferative Reaktion bleibt jedoch weiterhin eingeschrinkt (64).

1.3.9 Wundinfektion

Zu den hiufigsten Infektionen von hospitalisierten Patienten z&hlen unter anderem die
chirurgischen Wundinfektionen, welche die Morbiditdt und Mortalitdt erhdhen, den
Krankenhausaufenthalt signifikant verlingern und die Gesundheitskosten enorm
ansteigen lassen (65). Kirkland et al. (1999) beschrieb, verglichen mit Patienten, die keine
Wundinfektion entwickelten, eine Verldngerung des Krankenhausaufenthalts um
durchschnittlich 6,5 Tage und einen Anstieg der Krankenhauskosten um $3089.

Wundinfektionen, die direkt nach Brustoperationen auftraten, verursachten zusitzliche
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Kosten von $4091, wobei die Kosten nach Wiederaufbau deutlich hoher lagen, durch die
dadurch erforderliche Implantatentfernung- und Wechsel (66). Der Anstieg der
Mortalitétsraten steigt durch chirurgische Wundinfektionen auf bis zu 15%-40% (67).
Zu den Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer Wundinfektion zdhlen ein erhohter
BMI, Diabetes, Rauchen, schwerer Alkoholabusus, hoherer ASA-Score, vorbestrahlte
Wundverhiltnisse oder ldngere Operationszeiten, sowie Implantate- oder autologe
Brustrekonstruktionen (65).

Die Ziele der modernen Chirurgie sind heutzutage, Infektionen und nicht infektidse
Wundkomplikationen zu verhindern, bzw. préoperativ Patienten mit Risikofaktoren zu
identifizieren, da vor allem bei den Mammakarzinom- Patientinnen, eine verldngerte
Wundheilung einen verzogerten adjuvanten Therapiebeginn mit sich bringen kann (68).
So ist die Rate an bakteriellen und nicht bakteriellen Wundinfektionen bei Frauen mit
Mastektomie und unmittelbarer Brustrekonstruktion, sowie bilateraler Mastektomie,

verglichen mit der einfachen einseitigen Mastektomie wesentlich hoher (69) (70).

1.3.10 Vorhergehende Brustwandbestrahlung und deren Auswirkungen
auf die Wundheilung

Durch die Einfiihrung der BET mit obligatorischer Nachbestrahlung, als adédquate
Therapiealternative zur Mastektomie, hat sich die Anzahl an Patientinnen mit
vorbestrahlten Brustwandverhéltnissen enorm erhoht. Von diesen Patientinnen, die mit
einer Brusterhaltenden Therapie versorgt werden konnten, bekommen zwischen 8.8-12%
der Patienten in den ersten 20 Jahren ein Lokalrezidiv (8, 71), welches dann oft eine
Indikation fiir die MRM, Skin-Sparing Mastektomie oder Nipple-Sparing Mastektomie
darstellt (72).

Die Nebenwirkungen einer Bestrahlung lassen sich typischerweise in 2 Phasen einteilen,
die akute Phase innerhalb der ersten 90 Tage und die chronische Phase, die sich danach
anschlie8t. Zu den akuten Folgen, an denen bis zu 95% der Patientinnen leiden zahlt das
Erythem, das Hautodem und die Schwellung, sowie die Ulzeration und Desquamation
der Haut (73). Typische Langzeitfolgen einer Radiatio sind die Atrophie oder Hyperplasie
der Epidermis, die hypozellulire Fibrose der Haut, die Erweiterung von Hautgefden
dhnlich eines Besenreisers, sklerotische GefaBverdnderungen, sowie die Atrophie der
Hautanhangsgebilde (74).

Diese = Verdnderungen  zeigen, dass  Patientinnen @ mit  vorbestrahlten
Ausgangsverhiltnissen ein hoheres Komplikaitonsrisiko haben, doch wihrend friiher

noch autologes gesundes Gewebe fiir die Brustrekonstruktion dringend erforderlich war,
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ist heutzutage sogar die Nipple-Sparing Mastektomie mit zufriedenstellenden
kosmetischen Ergebnissen unter Belassen der vorbestrahlten Haut méglich (72).

Eine andere Alternative fiir Frauen mit Z.n. Radiatio der Brust ist die Skin-Sparing
Mastektomie mit sofortiger Rekonstruktion mithilfe eines Lattisimus Dosrsi Flaps (71).
Sowohl die praoperative als auch die unmittelbar postoperative Bestrahlung der
Brustwand resultieren in einer hoheren Komplikationsrate (75).

Dazu zdhlen Gewebeschiden, die nach einer Rekonstruktion zu einer Implantatfreilegung
fiihren konnen oder dem Verlust des Implantats, sowie Infektionen, die eine intravendse
Antibiotikatherapie oder zusétzliche chirurgische Interventionen erfordern. Auch die
Mamillennekrose nach der Nipple-Sparing Mastektomie scheint mit einer

vorhergehenden Bestrahlung assoziiert zu sein. (76)

1.3.11 Neoadjuvante und adjuvante Chemotherapie und ihre
Einflussnahme auf die Wundheilung

Die Rolle der neoadjuvanten Chemotherapie hat sich mittlerweile gewandelt. Wahrend
sie frither vor allem fiir Frauen mit grof3en, nicht resezierbaren Tumoren gedacht war,
wird sie heute mehr und mehr dafiir genutzt, Frauen durch die praoperative Verkleinerung
der TumorgroBBe eine BET zu ermdoglichen und damit das kosmetische Ergebnis zu
verbessern oder ein prdoperatives Down-Staging von betroffenen Lymphknoten zu
erreichen, was in 40% der Patientinnen geschafft wird und die Entscheidungsfindung des
chirurgischen Managements in der Axilla nicht gerade erleichtert (77, 78). Auch das
systemische Therapieansprechen ist durch die prédoperative Chemotherapie besser zu
bewerten und ermoglicht der Forschung, genauere Informationen fiir das
Tumorverstindnis zu liefern (79). Eine Indikation fiir die Neoadjuvante Chemotherapie
stellen die lokal fortgeschrittenen Tumore, inflammatorische Karzinome, inoperable
Brusttumoren, sowie positive Lymphknotenmetastasen dar (77). Patienten mit einem
fortgeschrittenen Tumor des Stadiums IIb und héher, zeigen ein >50% erhohtes Risiko,
eine systemische Erkrankung mit Fernmetastasen zu entwickeln (80).

Patienten, die eine Neoadjuvante Vorbehandlung erhielten, zeigten dhnliche Rezidivraten
und rezidivfreie Intervalle wie Patientinnen, die mithilfe einer adjuvanten Chemotherapie
behandelt wurden. Die Adjuvante Chemotherapie reduziert die 10-Jahres-Sterblichkeit
von Brustkrebspatientinnen um ein Drittel (78).

Es konnte auch gezeigt werden, dass sich das Ergebnis, vor allem bei Patienten mit
Hormonrezeptor-negativen Tumoren, bei einem verzogerten Beginn der adjuvanten

Therapie verschlechtert (68).
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Im Gegensatz zur Radiotherapie, ist der Schaden, welcher durch die Chemotherapie an
gesundem Gewebe verursacht wird, dosisabhédngig und verschwindet meist innerhalb
einiger Tage, wohingegen die Radiotherapie auch nach langer Zeit zu unerwiinschten
Nebenwirkungen fiihren kann und es so scheint, als verstirken sich diese mit
zunehmender Zeit.

Es wurde beobachtet, dass die Chemotherapie die stirksten Folgen auf die Wundheilung
hat, wenn sie bis zu zwei Wochen vor oder innerhalb der ersten Woche nach der
Operation verabreicht werden, wohingegen der negative Einfluss der Chemotherapeutika
mit der Zeit abnimmt (80).

Ein groBles Problem sind die nicht heilenden Wunden und das hohere Risiko fiir
Wundinfektionen durch Immunsuppression.

Es wurden zahlreiche Interventionen getestet um das chirurgische Resultat nach
Chemotherapie positiv zu beeinflussen, dazu zéhlen der Einsatz von Wachstumsfaktoren,
mesenchymalen Stammzellen, sowie adipose-derived Stammzellen (81). In
Tierversuchen wurde schon lange bestitigt, dass Zytostatika die normale Wundheilung
beeinflussen, unter anderem ist die Rate and Wundinfektionen und Wunddehiszenzen
erhoht (82).

1.4 Der resorbierbare, Lysin-Urethan-basierte
Gewebeklebstoff TissuGlu®

1.4.1 Anwendungsgebiete, Zusammensetzung, Durchfiihrung

TissuGlu®ist ein chirurgischer Klebstoff der Firma Cohera Medical, Inc.® aus Pittsburgh
Pennsylvania, USA und besteht aus einem synthetischen, dem Lysin abgeleiteten
Urethan. Dieses biokompatible Produkt besteht zu 48% aus der Aminosdure Lysin, zu
22% aus CO2 und zu 15% aus Ethanol, daneben noch andere niedrigmolekulare Polymere
(83).

Der Gewebekleber ermdglicht es, grole Wundflachen und Gewebelappen aneinander zu
binden und dadurch den Raum fiir Fliissigkeitsansammlungen und damit verbundene
Drainagevolumina zu verringern (83).

Bei der Vorrichtung zur Applikation des Gewebeklebers TissuGlu® handelt es sich um
eine steril verpackte und mit 5ml vorgefiillte Einwegvorrichtung mit einem
Schwenkkopf, mithilfe dessen der Kleber als viskdse, pridpolymerisierte Form in
vordosierten Tropfen innerhalb der Wundflichen appliziert werden kann. Nach
Applikation des Klebers, werden die zu verschlieBenden Gewebeflidchen fiir einige

Minuten, mithilfe der an den Wundrindern vorgelegten Faden, mit leichtem Druck
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zusammengefiihrt und durch die Feuchtigkeit innerhalb der Wundflichen der
chirurgische Kleber zum Aushédrten gebracht. Der ausgehirtete Klebstoff verleiht den
Wundflichen eine so starke Haftung aneinander, dass Totraumbildung dadurch
verhindert werden kann und der natiirliche Heilungsprozess initiiert werden kann. Nach
einigen Tagen wird der Lysin-abgeleitete Klebstoff in seine resorbierbaren Komponenten
zerlegt, dazu zdhlen Lysin, Ethanol, CO2 und Polyole, also organische Verbindungen mit
mehreren Hydroxygruppen.

Momentan ist TissuGlu® in der EU und anderen Lindern, die die CE-Kennzeichnung
nutzen, fir die Verklebung von Gewebeschichten im Allgemeinen zugelassen (83). In
Deutschland fand TissuGIu® bereits in der Plastischen Chirurgie an der Universitéitsklinik
Bonn im Jahr 2012 im Rahmen von abdominalchirurgischen Eingriffen Anwendung.
Hierbei wurde eine Vergleichsstudie mit einer kleineren Patientenzahl durchgefiihrt und
das Auftreten postoperativer Komplikationen, insbesondere Serombildung, betrachtet.
Beide Gruppen erhielten, im Gegensatz zu unserem Untersuchungsdesign, postoperativ
Drainagen, wobei in der TissuGlu®-Gruppe ein verringertes Drainagevolumen und eine
kiirzere Drainagedauer zu beobachten war, jedoch ohne signifikanten Wert (84).

In der Mammachirurgie wurde der Gewebeklebstoff TissuGlu®, neben dem Einsatz in der
Klinikroutine, in ca. 40 Kliniken in Deutschland getestet, unter anderem am Klinikum
Holweide in K&ln, in den Universitétsklinika Erlangen, Greifswald und Tiibingen, sowie
im Markus Krankenhaus in Frankfurt/Main, wo weitere retrospektive Datenanalysen und
eine prospektive multizentrische Studie durchgefiihrt wurden.

Hierbei wurden jedoch im Unterschied zu der hier vorliegenden Untersuchung, auch bei
Patientinnen der TissuGlu®-Gruppe im Fall einer axilliren Lymphknotengewinnung,
Drainagen verwendet. Bei dieser Vergleichsstudie mit insgesamt 205 Patientinnen und
Patienten zeigten sich postoperative Himatome signifikant weniger in der TissuGIu® -

Gruppe, die Serombildung trat hdufiger in der TissuGlu®-Gruppe auf (85).
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2. Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Ziel der hier vorliegenden retrospektiven Analyse war es, herauszufinden, wie sich
Patientinnen, die konventionell mit einer Modifiziert Radikalen Mastektomie mit
Standardwundverschluss und Drainageeinlage therapiert wurden, gegeniiber
Patientinnen, bei denen der Wundverschluss mithilfe des chirurgischen Gewebeklebers
TissuGlu® durchgefiihrt und auf die Verwendung von Drainagen verzichtet wurde,
hinsichtlich der Dauer des stationdren Aufenthalts, dem Auftreten an postoperativen
Komplikationen, wie Serombildung, Hdmatombildung, Wundinfektion, Dehiszenzen,
Wundnekrosen und weiterfiihrenden Interventionen unterscheiden. Hierfiir wurden in
einer retrospektiven Analyse 114 Patientinnen und Patienten der Frauenklinik Rechts der
Isar, in einem vergleichbaren Zeitraum betrachtet, bei denen insgesamt 132
Mastektomien durchgefiihrt wurden. In der Gruppe 1 wurden 76 Fille einer Mastektomie
mit standardisiertem Wundverschluss und mit Einlage von Drainagen zusammengefasst.
In der Gruppe 2 wurden 56 Félle von Mastektomien ohne Drainageableitung und unter
Verwendung des Gewebeklebers TissuGIlu® operiert. Die Zuordnung zur jeweiligen
Untersuchungsgruppe erfolgte unter entsprechenden operativen Bedingungen nach
ausfiihrlicher Aufkldrung nach Priaferenz der Operateure und der Patientin.

Die Patientin wurde im Rahmen der Operationsplanung iiber die verschiedenen
Moglichkeiten der Wundversorgung aufgeklért; nachdem nach ersten Auswertungen
mogliche Vorteile des Gewebeklebers hinsichtlich der moglichen Verkiirzung der
Krankenhausverweildauer offensichtlich wurden, wurde auf diesen Umstand auch
hingewiesen. Eventuelle Préiferenzen der jeweiligen Patientin wurden in die operative
Entscheidung, ob eine Drainierung oder eine Gewebeverklebung durchgefiihrt wird, mit
einbezogen.

Es erfolgte keine formale Randomisierung in der Gesamtgruppe der Patientinnen.

Die Daten fiir diese Studie wurden der Krankenakte und den elektronischen Daten des
SAP entnommen, sowie mit Arzten und Krankenpflegern zusammengearbeitet.
Analysiert wurden neben der durchschnittlichen stationidren Verweildauer, das Auftreten
von postoperativen Minor-Komplikationen, wie z.B. der Bildung eines Seroms, einer
palpablen Schwellung, eines Hamatoms, einer Infektion, sowie einer Dehiszenz oder
einer Nekrose im Ablationsgebiet. Eine Major-Komplikation stellte die Indikation zur

Reoperation dar.
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2.1.1 Zeitraum und Setting der Untersuchung

Analysiert wurden die Daten von 114 Patientinnen und Patienten, die von Januar 2013
bis August 2015, am Klinikum Rechts der Isar unilateral oder bilateral mastektomiert
wurden. Bei einer Gesamtanzahl von 132 Mastektomien wurden nur diejenigen
Patientinnen und Patienten in die Datenerhebung aufgenommen, welche die
Untersuchungskriterien (siehe Punkt 2.2) erfiillten.

Betrachtet wurde jeweils der Zeitraum des stationdren Aufenthalts nach Mastektomie,
sowie die  Wiedervorstellungen der Patientinnen wund Patienten nach
Krankenhausentlassung, aufgrund von routineverankerten Nachuntersuchungen oder
Vorstellungen bei Komplikationen.

Somit stellte die Operation den Anfangspunkt und die letzte poststationére
Wiedervorstellung in der Frauenklinik Rechts der Isar, den Endpunkt der Untersuchung
dar.

Fiir die vollstindige Datenerhebung wurden aus den Krankenakten die Informationen der
betreuenden Fachirzte, der Anésthesisten, der Pathologen, sowie des OP- und
Pflegepersonals herangezogen.

Insgesamt wurden alle zur Verfligung stehenden Akten, sowie die Poliklinikakten und

Arztbriefe zuweisender oder mitbehandelnder Arzte ausgewertet.
2.2 Untersuchungsstichprobe

Von den 114 Patientinnen und Patienten wurden 18 bilateral mastektomiert, womit sich
eine Gesamtzahl von 132 Mastektomien ergab. Diese 132 Fille wurden in unserer
Untersuchung in zwei Gruppen unterteilt, wobei Gruppe 1 (SWC-Gruppe) einen
Standardwundverschluss mit subkutanen und intrakutanen Wundndhten, sowie
Drainageableitung erhielt. Bei der Gruppe 2 (TissuGlu®-Gruppe) wurden die
Wundflichen mittels TissuGlu® -Gewebekleber verklebt und auf die Einlage von
thorakalen oder axilldren Drainagen verzichtet. In 119 Féllen wurden die Mastektomien
bei weiblichen Patienten und 13 Mastektomien bei ménnlichen Patienten durchgefiihrt.
Es wurden alle Patientinnen und Patienten ausgewertet, die im o.g. Zeitraum in der
Frauenklinik Rechts der Isar eine Mastektomie ohne Wiederautbau erhielten und bei
denen eine  vollstindig = dokumentierte = Akte mit  Voruntersuchungen,
Pramedikationsbogen, OP-Bericht, Visiten-, sowie Pflegedokumentation vorlag.

Dabei wurden samtliche Indikationsstellungen einer Mastektomie, sowohl mit kurativer,

palliativer oder prophylaktischer Zielsetzung beriicksichtigt. Zusétzlich wurden alle
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Altersklassen, Dignititen, Geschlechter, sowie voroperiert oder erstmalig zu operierende
Patienten in die Untersuchung miteingeschlossen.
Es wurden ebenfalls unterschiedliche Operationstechniken, wie die subkutane
Mastektomie oder die Nipple-Sparing-Mastektomie, mit axilldrer oder ohne axilldre
Beteiligung inbegriffen.
Folgende Kriterien fiihrten zu einem Ausschluss aus der Untersuchungsstichprobe:

> TissuGlu® Verwendung bei Wundrevision oder Segmentexzision

» Lickenhaft dokumentierte Patientenakten, bei denen die Visiten- bzw.

Pflegeberichte oder andere wertvolle Informationsquellen unvollstdndig waren
2.3 Operationsablauf mit Standardwundverschluss

Der folgende Operationsablauf wird am Beispiel der Modifiziert Radikalen Mastektomie
erlautert. Alle Operationen beider Gruppen wurden von erfahrenen Chirurgen
durchgefiihrt. Die Prédparation erfolgte iiber einen querovalen Hautschnitt nach Stewart
mithilfe eines Skalpells, die Wundrinder wurden mithilfe von Wundhaken oder
Wundspreizern auseinandergehalten. Die subkutane Priparation erfolgte in unserer
Klinik mittels des Elektrokauters (Hochfrequenzchirurgiegerit ICC 350 der Firma © Erbe
Elektromedizin GmbH, Tiibingen, Deutschland), welches mit einer Watt-Zahl von 150
Gewebe schneidet und fiir koagulieren mit 80 Watt eingestellt war.

Unter dem verbleibenden Hautmantel und einem kleinen Teil des subkutanen
Fettgewebes wurde das Fett- und Brustdriisengewebe ausreichend in mediale, laterale,
kraniale und kaudale Richtung mobilisiert. Die Entfernung des Brustdriisenkorpers,
mitsamt dem tumortragenden Areals und eventueller teilweiser Resektion der
Pektoralisfaszie erfolgte teilweise als stumpfe Praparation digital oder scharf mithilfe von
Scheren und dem elektrischen Messer. Bei erforderlicher axillirer Lymphonodektomie
erfolgte eine Eroffnung der Fascia axillaris iiber den bereits gewonnen Wundzugang
thorakal als stumpfe Préparation unter Schonung der darin verlaufenden Nerven. Es
wurden bei Bedarf Wachterlymphknoten oder die axilliren Lymphknotenstationen Level
I und II mitsamt dem umgebenden Fettgewebe reseziert, sowie je nach Umfang des
axilldiren Resektionsvolumens, eine Drainage platziert. Die Blutstillung von
Gefalistiimpfen und Sickerblutungen erfolgte mithilfe des Elektrokauters (ca. 80W),
sowie Bauchtiichern und Kompressen. Die Redondrainage thorakal kam auf dem M.
pectoralis major zu liegen und es erfolgte deren Ausleitung unterhalb des laterokaudalen
Wundrandes von innen nach auflen mit Aufbau eines Vakuums. Es erfolgten subkutane
Adaptationsnidhte mit resorbierbarem Faden (Typ Vicryl 2.0) und eine fortlaufend
intrakutane Hautnaht mittels monofilem Faden (Typ Monocryl 3.0).
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Dieser Operationsablauf wird in der vorliegenden Arbeit zusammen mit der Einlage von
Drainagen, als standardisierter Wundverschluss betrachtet. Die Anlage eines

Kompressionsverbandes zirkuldr um den Thorax erfolgte fiir 24h.
2.4 Operationsablauf mit dem Gewebekleber TissuGlu®

Der Ablauf der Mastektomie war bis nach Entfernung des Brustdriisengewebes in beiden
Gruppen gleich (Abb.1 und Abb.2) und erfolgte nach chirurgischem Standard.

In der Untersuchungsgruppe wurde der Wundverschluss mittels dem resorbierbaren
Gewebekleber TissuGlu® durchgefiihrt. Zur Veranschaulichung dienen die folgenden
Abbildungen (Abb.1-6).
Nach Entfernung des
Driisenkdrpers (Abb.2)
wurden in der TissuGlu®-
Gruppe, jeweils am kranialen
und kaudalen Wundrand,
Traktionsndhte vorgelegt, um
nach Applikation der

Klebepunkte einen besseren

Verschluss der
Abbildung 1: Prioperatives Foto der Mamma Gewebelappen durch den
Operateur zu ermdglichen
" (Abb.3). Dann wurde der
“q Gewebekleber  TissuGlu®
mittels dem Applikator im
Wundbett (Abb.4) und bei
erfolgter ALND oder SLNB
ebenfalls in der Axilla
(Abb.5) aufgetragen und die
Wunde mithilfe der

vorgelegten Traktionsnédhte

~ (Vicryl 2.0) verschlossen und

komprimiert.

Abbildung 2: Nach Entfernung des Driisenkorpers
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Abbildung 3: Vorlage der Traktionsnéihte am Kkranialen
und kaudalen Wundrand

Abbildung 4: Applikation des Gewebeklebers im
thorakalen Wundbett

Im letzten Schritt, der wieder
in beiden Gruppen gleich
ablief, wurde die Wunde
mittels einer fortlaufenden
Intrakutannaht mit Monocryl
3.0 verschlossen.

Im Gegensatz zum Standard
Wound Closure wurde in der
Untersuchungsgruppe auf den
Einsatz von Drainagen
verzichtet.

Nach Hautverschluss erfolgte
noch im OP die Anlage des
Kompressionsverbandes  fiir
mind. 24 Stunden, wie auch in
der SWC-Gruppe. (siehe
Abb.6).
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Abbildung 5: Applikation von TissuGlu® im axilléren
‘Wundbett

Abbildung 6: Kompressionsverband fiir 24h
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2.5 Erhebungsdaten

Fiir die Erfassung der relevanten Parameter wurden die Bewertungskriterien liberpriift

und die Daten mithilfe der Patientenakte, der elektronisch gespeicherten Befunde, der

Arztbriefe, sowie der Untersuchungsdokumentationen des  SAP-basierten

Krankenhausinformationsdienstes i.s.h.med® und der Ambulanzakte zusammengetragen.

Folgende Paramater waren dabei von Interesse:

>

Patientencharakteristika

- Geschlecht, Geburtsjahr, Gewicht, Grofe, BMI

Angaben zu vorhergehenden Brusterkrankungen

—> Jahr der Erkrankung, Art des Eingriffs (BET, SLNB, ALND, vorhergehende
Mastektomie mit R1-Status)

—> vorhergehende Radatio ipsilateral oder kontralateral, Jahr der Radiatio

—> neoadjuvante Chemo- oder Hormontherapie, Jahr der Chemotherapie

- vorhergehende Zytostatikagabe aufgrund einer anderen Erkrankung, Jahr
dieser Therapie

- Bevacizumab-Gabe

Angaben zu allgemeinen Vorerkrankungen

- Diabetes, Arterielle Hypertension, ASA-Score, Nikotinkonsum (soweit von
den Patienten angegeben), Einnahme von blutverdiinnenden Medikamenten
Angaben zur aktuellen Brusterkrankung

—> Linke Brust, Rechte Brust, Beidseitig, Tumortyp (Invasiv lobuldr oder invasiv
duktales Karzinom, DCIS, LCIS, Inflammatorisches Karzinom, primér
metastasiertes Karzinom, Rezidivoperation, OP bei R1-Status, Prophylaktische
Mastektomie, postoperative Tumorhistologie

Operationsdaten

- Operationstag, Operationszeitpunkt, Operationsdauer, Operationstechnik,
axilldre Operationsausdehnung (keine axilldre Beteiligung, SLNB, ALND, Zahl
der entnommenen Lymphknoten), Messung des Operationsfeldes vertikal und
horizontal, Gewicht des reserzierten Gewebes, Angabe zur Drainageeinlage, Art
und Platzierung der Drainage

Angaben zum stationdren Aufenthalt

- Datum der Krankenhausaufnahme, Datum der postoperativen Mobilisierung
des  Patienten,  tdgliche  Dokumentation des  Patientenbefindens,
Wundverhéltnisse, Drainagevolumen, Datum der Drainageentfernung, Datum der

Krankenhausentlassung,
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» Angaben zum Auftreten von Minorkomplikationen
- Héamatombildung, Infektion, Nekrosebildung, Dehiszenz, palpable
flissigkeitsgefiillte Schwellung als Korrelat fiir ein Serom, sonografische Grof3e
des Seroms, Punktion und Vol. des punktierten Seroms,

» Angaben zu dem Auftreten einer Major-Komplikation
- Komplikationen, welche einer operativen Sanierung bediirfen

» Angaben zur poststationdren Wiedervorstellung
- Datum der Wiedervorstellung, Befinden des Patienten, Wundverhéltnisse,

Bildung eines Seroms, durchgefiihrte Interventionen

2.6 Erhebungsinstrumente

2.6.1 Elektronische Patientendaten und Krankenakte

Fiir jeden Patienten, der stationdr behandelt wird, wird eine Patienten- und Poliklinikakte,
die alle relevanten Informationen von Arztbriefen, Anamnese, korperlichen und
diagnostischen Untersuchungsbefunden, iiber OP-Berichte und Pflegedokumentationen
enthdlt, angelegt. Daraus lieBen sich die meisten anamnestischen Daten, wie z.B. das
Geburtsjahr, Vorerkrankungen, vorhergehende Brustoperationen und der aktuelle Befund
mit der Indikationsstellung zur Mastektomie entnehmen. Zusétzlich waren auch die
Briefe iiberweisender und mitbehandelnder Arzte, Staginguntersuchungen mit
Ultraschallbildern, mammographischen Bildern, Informationen zur Operation, sowie die
tumorspezifischen Daten im Pathologiebericht darin enthalten. Bei unvollstdndigen oder
nicht zu erlangenden Akten, konnte auch auf digitale Daten des SAP zugegriffen werden,
worin jeder behandelnde Arzt Untersuchungen, sowie Interventionen dokumentiert. Die
Abteilung der Medizinischen-Dokumentations-Assistenten fiihrt dabei eine regelméfige
Aktualisierung der patientenspezifischen Daten durch. Fiir die Eingabe der Daten nutzte
ich das Tabellenkalkulationsprogramm Microsoft® Excel fiir Mac, Version 15.27 der

Firma Microsoft® Corporation, 2015.

2.6.2 Primedikationsbogen

Mithilfe des Primedikationsbogens der behandelnden Andsthesisten konnte einerseits
eine objektive Einschdtzung des préoperativen Gesundheitszustandes der jeweiligen
Patientinnen und Patienten erfolgen. Dafiir wurde der ASA-Score (American Society of
Anesthesiologists) zur Hilfe genommen, der die Patienten entsprechend ihrem
perioperativen Risikos in sechs Klassen einteilt, wobei ASA-Klasse 1 einem gesunden

Patienten und ASA-Klasse 5 einem moribunden Patienten entspricht.
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Andererseits konnten durch den Prdmedikationsbogen auch Informationen zu
Vorerkrankungen, Voroperationen und der aktuellen Medikamentenanamnese erhoben

werden.

2.6.3 Operationsberichtbericht

Der Operationsbericht war von grof3er Bedeutung fiir die genaue Datenerhebung.

Zum einen wurden die genauen Operationstechniken, mit oder ohne Einbeziehung einer
axillaren Lymphonodektomie dokumentiert, zum anderen auch die Dauer der Operation,
der TG-Device, Anzahl, Art und Ort der Drainagen, sowie das Gewicht des resezierten
Gewebes vermerkt und das Operationsfeld vertikal und horizontal vermessen, sodass sich

eine ungefdhre Wundfldche berechnen lief3.

2.6.4 Pathologiebericht

Fiir die Tumorhistologie wurden einmal der pathologische Schnellschnittbericht, sowie
der endgiiltige Pathologiebericht zur Hilfe genommen. Aulerdem waren hier nochmals
GroBe und Gewicht des resezierten Brustdriisengewebes dokumentiert, sodass diese
Informationen bei fehlender Dokumentation auf dem OP-Bericht, herangezogen werden

konnten.

2.6.5 Pflegedokumentation

Da die Pflegerinnen und Pfleger der Frauenklinik Rechts der Isar mehrmals téglich ihre
Pflegevisite durchfiihren, sowie auch fiir die Verbandswechsel und Drainagepflege
zustidndig sind, wurden diese Daten ebenfalls mit der drztlichen Visitendokumentation
verglichen. Die pflegerischen Befunde und Angaben zu jeweiligen Drainagevolumina,
beide in der Patientenakte und Patientenkurve zu finden, lieferten wichtige Informationen

iiber eventuelle Drainagekomplikationen bzw. Wundverhéltnisse.

2.6.6 Ambulante Patientenakte

Viele Patientinnen und Patienten wurden vor der geplanten Mastektomie in der
ambulanten  Sprechstunde wunseres Klinikums vorstellig, um notwendige
Voruntersuchungen, wie Ultraschall, Stanzbiopsien, sowie Mammographien durchfiihren
zu lassen. Auch nach erfolgtem operativen Eingriff und stationdrer Entlassung wurden
die Patientinnen und Patienten fiir ein Nachsorgegesprich, sowie fiir die Auswertung des
Pathologiebefunds und ein Gesprich iiber adjuvante Therapiemdglichkeiten einbestellt,

sowie die Wundverhaltnisse kontrolliert.
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Diese hier gesammelten Informationen wurden ebenfalls in die Datenerhebung
einbezogen und dieser Nachsorgetermin als poststationdre Wundkontrolle definiert.

Patientinnen und Patienten, die ausgepragter Wundkomplikationen entwickelten und
dadurch mehrfach vorstellig wurden, hatten somit mehrere poststationdre

Wiedervorstellungstermine.

2.7 Datenerfassung und Auswertung

2.7.1 Eingabe der Daten

Die Eingabe der Daten in die Patientenakte erfolgte von den behandelnden Arzten und
Pflegern. Von mir wurden diese Informationen gesammelt und in einer Excel Tabelle
(Microsoft® Excel fiir Mac, Version 15.27, ©2016 Microsoft Corporation) mit den

entsprechenden Parametern zusammengetragen.

2.7.2 Kategorisierung der Daten

2.7.2.1 Patientenalter

Betrachtet wurde das Patientenalter zu dem Zeitpunkt der Operation. Hierfiir wurde das
Geburtsjahr, sowie das Alter der Patientinnen und Patienten dokumentiert. Die dlteste
Patientin war Jahrgang 1925, der jiingste Patient hatte das Geburtsjahr 1988.

2.7.2.2 Voroperationen

Bei vielen der Mastektomien, handelte es sich nicht um einen Ersteingriff, sondern um
die Therapie eines Rezidivs und somit um eine ipsilateral oder kontralateral bereits
voroperierten Mamma oder einer neoadjuvant vortherapierten Brust. Demzufolge wollten
wir fiir jeden Patienten die Operationsbedingungen fiir die Mastektomie objektivieren.
Hierfiir kategorisierten wir die Voroperationen in einen ipsilateral oder kontralateral
durchgefiihrten Eingriff, in eine BET ohne axilliren Eingriff, eine BET mit SLNB, eine
BET mit ALND, oder eine SLNB ohne BET und das Jahr der jeweiligen Operation. Unter
einer BET wurden dabei all diejenigen Operationsverfahren zusammengefasst, die keiner
Ablatio simplex oder Mastektomie entsprachen (Segmentexzision, Lumpektomie,
Quadrantektomie). Auch vorhergehende Mastektomien mit R1 Status und somit
Indikation zur Nachresektion wurden als eigenstdndiger Parameter kategorisiert.

2.7.2.3 Definition der Vorbehandlung

Auch die adjuvante Therapie der o.g. Eingriffe, sowie die neoadjuvante Therapie
unmittelbar vor der geplanten Mastektomie waren fiir uns von Bedeutung und wurden
wie folgt kategorisiert: Vorhergehende Radiatio ipsilateral, kontralateral, Jahr der

Radiato, neoadjuvante Chemo- bzw. Hormontherapie mit Jahr der letzten Dosisgabe,



Material und Methoden 35

vorhergehende Chemotherapie, die nicht mit der Erkrankung der Mamma
zusammenhangt und Jahr dieser Therapie, sowie der Einsatz von Bevacizumab.
2.7.2.4 Vorerkrankungen und Risikofaktoren
Als patientenabhéngige Risikofaktoren wurden das Rauchverhalten, sowie einige hdufige
Erkrankungen, wie z.B. Arterielle Hypertension, Diabetes mellitus, sowie der Gebrauch
von Antikoagulantien und Plattchenhemmern als eigenstindige Parameter in der
Exceldatenbank aufgelistet. Der ASA-Score (American Society of Anesthesiologists)
wurde ebenfalls in die Datenbank aufgenommen, um einen objektiven Parameter fiir die
unmittelbar prdoperative Patientenkondition zu erlangen. Zusitzlich wurde der
prdoperativ bestimmte Hamoglobin-Wert gesichtet, der jedoch nur bei ca. der Hélfte des
Patientenkollektivs dokumentiert werden konnte und somit fiir die statistische
Auswertung nicht beriicksichtigt wurde.
2.7.2.5 Tumorhistologie
Wir dokumentierten die jeweiligen TNM-Stadien nach der seit 2010 giiltigen 7. Auflage
nach UICC fiir bosartige Tumorerkrankungen der Brust und verwendeten dafiir die
Tumordaten des pathologischen Berichts des Mastektomiepréparats.
Damit war einmal die Identifizierung des histologischen Subtyps, sowie die Einteilung in
ein jeweiliges TNM Stadium und Information iiber die Anzahl und Malignitit der
entnommenen Lymphknoten mdglich.
Ein weiteres Charakteristikum des Tumors war das Grading, also der
Differenzierungsgrad der Tumorzellen, das von G1 (gut differenziertes bosartiges
Gewebe) bis G3 (schlecht/niedrig differenziertes bosartiges Gewebe) reicht und das wir
ebenfalls dem Pathologiebericht nach Mastektomie entnahmen.
2.7.2.6 Durchgefiihrte Operation
Da das Ziel dieser Arbeit der Vergleich zweier Operationsmethoden untereinander war,
wurde der Eingriff der Mastektomie in folgende Parameter unterteilt, welche dem OP-
Bericht entnommen werden konnten:

» das Operationsdatum mit Tag und Jahr der OP

» der Zeitpunkt des Hautschnittes, sowie der Hautnaht und der dadurch errechneten

Operationsdauer
» der Eingriff, welcher durchgefiihrt wurde (Mastektomie ohne axillaren Eingriff,
Mastektomie mit SLNB, Mastektomie mit ALND)
» der durchfiihrende Operateur und Assistenz

A\

die Anzahl der entfernten Lymphknoten
» die Fliache des resezierten Gewebes in vertikaler und horizontaler Ausdehnung,

vermessen durch den Operateur, sowie die dadurch errechnete Wundfldche (die
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vertikal grofite Audehnung multipliziert mit der horizontal groften Ausdehnung)
gingen auch als drei eigenstidndige Parameter in die Auswertung mit ein

das Gewicht des resezierten Brustdriisengewebes (wurde ebenfalls im
Operationssaal ermittelt; waren die Wundfliche, sowie das Gewicht der
resezierten Mamma nicht auf dem Operationsbericht vermerkt, so wurde der
pathologische Bericht als Quelle fiir dies Informationen genutzt, da der Pathologe
ebenfalls nach Eingang des Gewebes in die Pathologie, das Resektat vermisst und
wiegt)

Bei Verwendung von TissuGlu® wurde die Device LOT notiert, wobei es sich um
eine sechsstellige Seriennummer handelte

Bei der Kontrollgruppe mit standardisiertem Wundverschluss wurde die Anzahl

und Diameter der eingelegten Drainagen, sowie deren Platzierungsort notiert

2.7.2.7 Definition der postoperativen Verlaufsbeobachtung

Hierfir wurden an jedem postoperativen Tag, sowie bei jeder poststationdren

Wiedervorstellung, folgende Parameter erhoben:

>
>
>

A\

das Wohlbefinden des Patienten

der Zustand der Wundverhiltnisse

die Bildung eines Himatoms, einer Nekrose, einer Dehiszenz, einer palpablen
fliissigkeitsgefiillten Schwellung als Korrelat zu einem moglichen Serom

die sonografische Kontrolle mit Gré3enangabe des Seroms

gegebenenfalls Punktion und Volumen des Punktats

das Auftreten von Major-Komplikationen (diese waren definiert, als ein erneut
notwendiger operativer Eingriff)

bei den SWC-Patienten, Volumen der drainierten Wundfliissigkeit

zusdtzlich alle Ereignisse, die im Zusammenhang mit der Drainage entstanden,

wie bspw. Infektion, Reinsertion oder Entfernung der Drainage

Der Tag, an dem die Patienten stationdr aufgenommen wurden, wurde als Tag eins

betrachtet. Dieser ist bei manchen Patienten der Tag vor der Operation, andere Patienten

kamen erst am Morgen der OP zur stationdren Aufnahme. Der letzte stationdre Tag ist

der Tag der Entlassung. Bei der Berechnung der Dauer des Krankenhausaufenthalts

wurden somit einmal der stationidre Aufenthalt von Krankenhausaufnahme bis Entlassung

betrachtet, auf der anderen Seite vom Operationstag bis Entlassungstag.

2.7.2.8 Einteilung des Patientenbefindens und der Wundverhidiltnisse

Bei der Einteilung des Patientenbefindens unterschieden wie den Zustand in drei

Kategorien: ,,Sehr gut, Akzeptabel und Schlecht®. Dabei wurde der Patient immer dann
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der Kategorie ,,Sehr gut* zugeordnet, wenn er keine Beschwerden, wie Schmerzen,
Ziehen in der Brust oder dem Arm etc. angab und voll mobilisiert werden konnte.

Unter der Kategorie ,,Akzeptabel* wurden die Patienten eingeteilt, die leichte korperliche
Beschwerden angaben, wie Ziehen oder Schmerzen im Mastektomiebereich,
Kopfschmerzen, Unwohlsein oder Schwiche, mit groBem Bedarf an Analgetika oder
wenn die Wundverhdltnisse den Patienten bei der Mobilisation der Schulter
beeintrachtigten.

Unter die Kategorie ,,Schlecht* fielen diejenigen Patienten, die nach der Operation nicht
innerhalb der ersten Tage mobilisiert werden konnten, bei vor der Operation keiner
bestehenden Beeintrachtigung, Patienten, die aufgrund eines Hb-Abfalls, die Transfusion
von Erythrozytenkonzentraten benétigten, die Fieber oder eine Infektion entwickelten,
die bspw. den Einsatz von Antibiotika erforderte usw.

Bei den Wundverhéltnissen verhielt es sich dhnlich. Auch diese wurden in ,,Sehr gut,
Akzeptabel und Schlecht* unterteilt.

Unter ,,Sehr gut fielen die Wundzustinde, die weder ein Hamatom, noch sonstige
unerwiinschte Komplikationen zeigten, d.h. glatte, reizlose Wundverhéltnisse, ohne
Rotung und Entziindungszeichen, kein Néssen und Nachbluten.

Unter ,,Akzeptabel* wurden die Wundverhéltnisse kategorisiert, welche ein Himatom
zeigten oder eine palpable Schwellung.

Als ,,Schlecht* wurden alle Minor-Komplikationen bezeichnet, welche eine ambulante
Intervention noétig machten, bzw. Major-Komplikationen, die eine stationdre
Wiederaufnahme mit eventueller operativer Sanierung zur Folge hatten. Dazu zéhlten die
Serombildung, mit notwendiger Punktion oder die Patientinnen und Patienten in
erheblicher Weise beeintrichtigten, wie Dehiszenzen der Mastektomienaht,
Nekrosebildung im Operationsgebiet, Nachblutungen oder die Infektion der Wunde mit
oder ohne nachweisbaren Keim.

2.7.2.9 Drainagemenge

Die Menge der drainierten Fliissigkeit wurde tiglich durch die Arzte bei der Visite
evaluiert, sowie ebenfalls von den Pflegerinnen und Pflegern in der Kadex des jeweiligen
Patienten dokumentiert. Gemessen und ausgewertet, wurde das Drainagevolumen in
Millilitern in einem Zeitraum von 24h.

2.7.2.10 Definition der nachstationdren Verlaufsbeobachtung

Alle Patientinnen und Patienten wurden nach der Operation noch mindestens einmal in
unserem Hause vorstellig, um die Tumorhistologie und das weitere Prozedere zu
besprechen. Hierbei fand auch immer eine Wundkontrolle statt, die in unserer

Untersuchung als erste Kontrolle definiert wurde. Einige Patientinnen und Patienten
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erschienen mehrmals zur poststationdren Verlaufsbeobachtung, besonders wenn
Minorkomplikationen auftraten, die einer Intervention des Arztes bedurften.

Somit ergaben sich eine zweite, dritte, vierte usw. poststationidre Vorstellung eines
Patienten.

2.7.2.11 Definition einer Minor-Komplikation

Unter Minor-Komplikationen wird in dieser Arbeit, die Bildung von unerwiinschten
Wundzustdnden betrachtet. Dazu zdhlen, die Bildung eines Héamatoms, -einer
Wundinfektion, einer Nekrose, einer Dehiszenz, einer palpablen, fliissigkeitsgefiillten
Schwellung, eines Seroms, sowie dessen Punktion.

2.7.2.12 Definition einer Major-Komplikation

Unter einer Major-Komplikationen wurden in der folgenden Arbeit, all die o.g. Minor-
Komplikationen und andere Ereignisse zusammengefasst, die eine erneute stationdre
Aufnahmen und/oder eine chirurgische Intervention erforderten, wie z.B. die operative
Wundausrdumung, Nekrosenabtragung, Einlage eines Vac-Schwammes- und pumpe

oder der erneute chirurgische Wundverschluss.
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2.8 Statistische Methoden

2.8.1 Hypothesenpriifung

Die Hypothesen unserer Untersuchung waren im Folgenden:

A) Krankenhausaufenthalt:
HO: Durch die Verwendung von TissuGlu® zeigt sich kein Unterschied in der stationiren
Verweildauer
HI1: TissuGlu® reduziert die stationdre Verweildauer im Vergleich zur drainierenden
Wundverschlusstechnik

B) Komplikationsrate
HO: Durch die Verwendung von TissuGlu® wird die Komplikationsrate, dazu zdhlen
Serombildung, Hamatombildung, Wundinfektion, Dehiszenz oder Wundnekrose, nicht
gesenkt
H1: Durch die Verwendung des Gewebeklebstoffs TissuGlu® verringert sich die

Komplikationsrate

Fiir die Ablehnung der Nullhypothese und Annahme der Alternativhypothese wurde das
Signifikanzniveau in dieser Arbeit auf 5% festgelegt.

Fiir die statistische Auswertung der Daten wurden die Statistik- und Analysesoftware
Graphpad Prism Version 7.0b, 30.September 2016 (Graphpad Software, Inc., San Diego,
USA), sowie das Programm Excel fiir Mac, Version 15.27 der Firma Microsoft®

Corporation, 2015 verwendet.

2.8.2 Kolmogorov-Smirnov-Test

Der Kolmogorov-Smirnov-Test dient dem Nachweis, ob zwei Zufallsstichproben die
gleiche Verteilung besitzen bei einem statistischen Merkmal, dessen Verteilung in der
Grundgesamtheit unbekannt ist. Er ist auch bei kleineren Stichproben einsetzbar. Dabei

muss es sich bei dem statistischen Merkmal um eine metrische Grof3e handeln.

2.8.3 Chi-Quadrat-Test nach Pearson, Exakter Test nach Fischer-Yates

Handelt es sich um ein kategoriales Merkmal, wie z.B. das Geschlecht der Probanden, so
kam der Chi-Quadrat-Test nach Pearson zum Einsatz, mithilfe dessen die
Haufigkeitsverteilung zwischen zwei kategorialen Daten auf seine Signifikanz tiberpriift

werden kann.
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Ein Signifikanzniveau (p<0,05) zeigt einen signifikanten Zusammenhang zwischen
beiden Variablen. Der Exakte Test nach Fischer-Yates ist im Gegensatz zum Chi-

Quadrat-Test auch auf kleinere Stichproben anwendbar (Fallzahl <60).

2.8.4 Zweistichproben-t-Test

Der Zweistichproben-t-Test ist ein Test der mathematischen Statistik, mithilfe dessen, die
Unterschiede in einer metrischen Variablen zwischen verschiedenen Gruppen analysiert
werden konnen. Anhand von Mittelwerten zweier Stichproben, kann ein signifikanter
Unterschied zwischen den Mittelwerten gepriift werden, der sich bei einem p-Wert
unterhalb des Signifikanzniveaus zeigt. Man unterscheidet den t-Test fiir abhdngige und
unabhingige Stichproben. Der Letztere testet zwei unterschiedliche Gruppen hinsichtlich
eines Merkmals auf Ubereinstimmung oder Unterschiedlichkeit, wohingegen bei
abhédngigen Stichproben, die Mittelwerte einer Person zu verschiedenen Zeitpunkten
iiberpriift werden. Voraussetzung fiir den t-Test ist, dass es sich um eine metrische
Variable, max. zwei Gruppen, und eine Normalverteilung handelt.

In unserer Untersuchung wurde der t-Test fiir zwei unabhéngige Stichproben verwendet.

2.8.5 Korrelationskoeffizient r nach Pearson

Mit dem Korrelationskoeffizienten » kann ein moglicher linearer Zusammenhang
zwischen zwei Variablen beschrieben werden (wenn beide Variablen anndhernd

normalverteilt sind).
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3. Ergebnisse

Fragestellung:

Wie unterscheidet sich die Gruppe 1 mit SWC und Drainageeinlage, gegeniiber der
Gruppe 2, in der ein Wundverschluss mittels TissuGlu® durchgefiihrt und auf die
Verwendung von Drainagen verzichtet wurde, hinsichtlich der Dauer des stationdren
Aufenthalts, der Haufigkeit an Serombildung, H&matombildung, Wundinfektion,

Dehiszenzen, sowie Wundnekrosen und weiterfithrenden Interventionen?

3.1 Patientencharakteristika

3.1.1 Altersverteilung

Das durchschnittliche Geburtsjahr der TG-Use Gruppe lag bei 1947,59 + 14,31 (1925-
1988), bei der SWC-Gruppe lag die Verteilung des Geburtsjahrs zwischen 1926-1973, im
Durchschnitt also bei 1949,53 + 12,47.

Betrachtet wird das Alter in Jahren zu dem Zeitpunkt der Operation, fiir die TG-Gruppe
lag dies bei 66,18 £ 14,23 (25-89) Jahren, in der SWC-Gruppe lag das Operationsalter
bei 64,18 £ 12,57 (40-88) Jahren (siche Tab.1). Insgesamt lag das Durchschnittsalter zu
dem Zeitpunkt der Operation fiir beide Gruppen zusammen bei 65,03 + 13,33 Jahren.
Nimmt man eine Einteilung nach Geschlecht vor, so ergibt sich bei einer Anzahl von 119
Mastektomien unter den Frauen ein Alter von 65,33 + 12,57 (40-89) Jahren, bei den
Minnern mit einer Anzahl von 13 ergibt sich als Mittelwert 62,31 + 18,71 (25-83) Jahre
(siehe Tab. 2). Fiir das Geburtsjahr gab es unter den beiden Untersuchungsgruppen keinen
signifikanten Unterschied (p=0,409, t-Test), wodurch eine Normalverteilung des Alters

innerhalb dieser Gruppen anzunehmen ist (Abb.7).

Median Mlt::elsvl\;ert Minimum Maximum
+
TG-Gruppe 70 6?2‘153 25 89
+
SWC-Gruppe 63,5 6;"2127 40 88

Tabelle 1: Alter der Patienten in Jahren nach Untersuchungsgruppe
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. Mittelwert . . .
Median + SD Minimum Maximum
_ 65,33 £
Frauen (n=119) 65 12,57 40 89
. _ 62,31 +
Manner (n=13) 71 18,71 25 83

Tabelle 2: Alter in Jahren nach Geschlecht
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Abbildung 7: Altersverteilung aller Patienten nach Geburtsjahr

3.1.2 BMI Verteilung auf Gesamtkollektiv und Untersuchungsgruppen

Der Body-Mass-Index der Patientinnen und Patienten ldsst sich durch folgende Formel
berechnen: BMI = Korpergewicht (in kg): (KérpergroBe in m)?,

Dabei wird ein BMI zwischen 18,5-25 als Normgewicht, 25-<30 als Priadipositas, 30,0-
<35 als Adipositas Grad I, 35-<40,0 als Adipositas Grad Il und >40,0 als Adipositas Grad
IIT gewertet. Ein BMI unter 18,5 gilt als Untergewicht. Fiir die Gesamtverteilung des BMI
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aller Patientinnen und Patienten sieche Tab. 3 und Abb. 8, fiir die Verteilung nach den
unterschiedlichen Untersuchungsgruppen siehe Abb. 9.
Es ergab sich kein signifikanter Unterschied in der BMI-Verteilung zwischen den beiden

Gruppen (p=0,779, t-Test).
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Abbildung 8: BMI-Verteilung aller Patientinnen und Patienten

30 35

BMI-Verteilung

More

. Anzahl Haufigkeit
2
Kategorie BMI (kg/m?2) (n=132) (%)
132 100,00%
starkes o
Untergewicht <16,00 2 1,52%
maBiges ) o
Untergewicht 16-<17,0 0 0,00%
leichtes ) )
Untergewicht 17-<18,5 1 0,76%
Normalgewicht 18,5-<25 66 50,00%
Praadipositas 25-<30 40 30,30%
Adipositas Grad  34,0-<35 14 10,61%
Ad"’°s'1tfs Grad 35-<40 7 5,30%
Adipositas Grad >40 5 1,52%

I1I

Tabelle 3: BMI-Verteilung des Gesamtkollektivs in Kategorien
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BMI-Verteilung Untersuchungsgruppen

60 55,77

50

40 36,89
30 26,02 25,75
20 15,06 15,76
10
a8 81
) ]
BMI- Mittelwert BMI Max BMI Min SD

B TG-USE NO-TG-USE

Abbildung 9: BMI-Verteilung nach Untersuchungsgruppen

3.1.3 Tumorcharakteristika des Gesamtkollektivs

Unter den 132 Fillen an durchgefiihrten Mastektomien, handelte es sich in 112 Fillen
(84,85%), um invasive Mammakarzinome, die jeweils vorher stanzbioptisch oder
postoperativ durch die pathologische Untersuchung diagnostiziert wurden. Bei 20
Mastektomien (15,15%) handelte es sich um benigne Befunde, die entweder
prophylaktisch oder aus medizinischer Indikation bei bspw. B3-Lésionen,
Fibroadenomen oder Gyndkomastie etc. heraus erfolgten. Im Folgenden wurden nur die
112 Mastektomien, die bei malignen Befunden durchgefiihrt wurden, in die TNM-
Klassifikation unterteilt, wobei sich bei 21 Patienten sowohl invasive Anteile, als auch In
Situ Karzinomanteile nebeneinander fanden (18,75%) und bei sieben Patientinnen nur In
Situ Karzinome ohne invasive Anteile gefunden wurden, wodurch sich insgesamt 133

verschiedene T-Stadien ergeben (Tab.4).
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T-Stadium SIilt1u TT T2 T3 T4 Tx Gesamt
Anzahl
(ne133) 28 38 36 17 10 4 133
H?f:'g/':f't 21,05 28,57 27,07 12,78 7,52 3,01 100%
N-Stadium NO N1 N2 N3 NXx 0
Anzahl
(No112) 46 24 11 7 24 112
Haufigkeit ;57 5143 9,82 6,25 21,43 100%
(in %)
M-Stadium MO M1 Mx 0
Anzahl
(n=112) 88 16 8 112
Haufigkeit  -g o7 1429 7,14 100%
(in %)

Tabelle 4: Verteilung der malignen Tumoren des Gesamtkollektivs auf TNM-

Klassifikation
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3.1.4 Tumorcharakteristika der Untersuchungsgruppen

Betrachten wir die TNM-Stadien Verteilung der insgesamt 132 Mastektomien wieder
getrennt nach Untersuchungsgruppen, so fanden sich bei der TG-Use Gruppe 45 invasive
Karzinome (34,09%) und 11 benigne Mastektomien (8,33%), bei der SWC-Gruppe waren
es 67 invasive Karzinome (50,76%) und 9 gutartige Befunde (6,82%).

In beiden Gruppen kam das Stadium T1 am hdufigsten vor, gefolgt von Stadium T2, Tis,
T3 und als am wenigsten vertretenes Stadium T4. Bei dem Lymphknotenstadium fand
sich bei der SWC-Gruppe in 27 Féllen das Stadium NO, bei der TG-Use Gruppe waren es
19 (siehe Tab. 5).

T- In keine
T1 T2 T3 T4 Tx
Stadium  Situ Malignitat
TG-Use 11
10 16 15 7 5 1
Gruppe
SWC-
18 22 21 10 5 3 9
Gruppe
N-
NO N1 N2 N3 NXx
Stadium
TG-Use
19 8 4 2 12
Gruppe
SWC-
27 16 7 5 12
Gruppe
M-
MO M1 Mx
Stadium
TG-Use
36 5 4
Gruppe
SWC-
52 11 4
Gruppe

Tabelle 5: TNM-Stadien der jeweiligen Untersuchungsgruppen

3.1.5 Vorbehandlungen der Patienten

Bei 39 Fillen (29,55%) wurden die Frauen in der Vorgeschichte jeweils schon mindestens

einmal ipsilateral an der Brust oder in der Axilla operiert. Dabei handelte es sich in 34
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Féllen um eine BET (25,76%), in elf Féllen (8,33%) war diese mit einer SLNB verknlipft
und in zehn Féllen mit einer ALND (7,58%).

Bei drei der Fille handelte es sich um eine BET mit R1-Status, bei drei anderen Fillen
um eine vorhergehende Mastektomie mit R1-Status, ein Fall der voroperierten Félle
passte weder in die Kategorie BET, noch Mastektomie, d.h. dass es sich hierbei um einen
anderen, nicht nidher beschriebenen, operativen Eingriff an der Mamma handelte.

Eine SLNB ohne operativen Eingriff an der Brust erhielten zwei Patientinnen (1,52%).
Einen Zustand nach Brustwandbestrahlung ipsilateral, d.h. auf der Seite der Mastektomie,
zeigten 22 Patientinnen (16,67%) und kontralateral drei Patientinnen und Patienten
(2,27%).

Eine neoadjuvante Chemotherapie erhielten 43 Falle der Untersuchungsgruppe (32,58%).
Eine systemische Chemotherapie beziiglich einer anderen Tumorerkrankung erhielten
zeitnah vor der Operation 14 Patientinnen oder Patienten (10,61%). Bei sieben der

Mastektomiefdlle wurde vorher der Angiogenesehemmer Bevacizumab eingesetzt

(5,30%), der gezielt den VEGF-Rezeptor blockiert.

3.2 Operationscharakteristika

3.2.1 Mastektomiepréparate und Wundfliche

In unserer SWC-Gruppe wurden 42 Mastektomien (55,26%) an der linken Mamma und
34 Mastektomien (44,74%) an der rechten Mamma durchgefiihrt. Demgegentiber wurden
in der TissuGlu®-Gruppe 30 OPs an der linken Mamma (53,57%) und 26 an der rechten
Mamma (46,43%) durchgefiihrt. Die durchschnittliche Grof3e der Wundflache ist in den
Tab. 6 und 7 veranschaulicht und lag bei der SWC-Gruppe bei 266,1cm? +£149,3, bei der
TG-Use Gruppe ergab sich eine durchschnittliche Wundfliche von 290,34cm? + 161,5
(p-Wert 0,3755). Im Mittel lag das Gewicht des resezierten Gewebes bei der TG-Use-
Gruppe bei 574,46g + 443,5 und bei der SWC-Gruppe bei 677,49 + 589,97 (p-Wert
0,2773) (siehe auch Abb.10).

Somit ergab sich zwischen den beiden Gruppen kein signifikanter Unterschied beziiglich

der Grofle der Wundfldche oder dem Gewicht des resezierten Gewebes.
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Wundbre_lte Horizontal Wundldnge Vertikal (in cm)
(in cm)
Mittelw . . .
p- Mi Ma Mittelwe p- Mi
SIEBRS e;tD:I: Wert n X rt+SD Wert n HED.S
TG Use
18,81 + 2 a7 14,79 £ 8 -8
(n=56) 7012 55 #3370 740
SWC 17,04 = 15,05 =
(n=76) 6,071 7 132 | "4505 > | e

Tabelle 6: Wundbreite horizontal und vertikal

Gewicht des resezierten

Wundfldache (cm?)

Grubbe Mittelw p- Mi Ma Mittelwe
PP€ ort+SD Wert n x rtxSD

TG Use 290,34+ 574,46 £
' 80 799 '
(n=56) 161,5 375 443,50
5
SWC  266,1 + 677,49 +
(n=76) 1493 80 | 736 | “5g9 97

Tabelle 7: Wundfliche und Gewicht des resezierten Gewebes

p_
Wert

0,273

Gewebes (g)

Mi
n

70

40

Max

1985

3555
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Abbildung 10: Gewicht des resezierten
Brustdriisengewebes

3.2.2 Axilliire Operationseinbindung

Bei der Operationsdurchfiihrung unterschieden wir eine Mastektomie mit ALND, eine
Mastektomie mit einer SLNB und eine Mastektomie ohne axillire Einbindung.
AuBlerdem wurde die Anzahl der entfernten Lymphknoten, sowie die Einlage und
Diameter einer axilldren Drainage dokumentiert. Bei den 76 Mastektomien der SWC-
Gruppe verteilten sich 35 (46,05%) auf eine Mastektomie mit ALND, 23 auf die
Mastektomie mit Wiéchterlymphknotenbiopsie (30,26%) und 18 Fille auf eine
Mastektomie ohne axilldre Operationseinbindung (23,68%). Bei der TG-Use Gruppe war
der Anteil der Mastektomien mit ALND geringer mit 16 Féllen (28,57%), 18
Mastektomien wurden mit einer SLNB kombiniert (32,14%) und 22 Mastektomien
(39,29%) und damit der grofite Anteil fand ohne axilldires OP-Involvement statt (Tab.8,
sowie Abb. 12). Im Durchschnitt wurden in der SWC-Gruppe 8,03 + 9,33 Lymphknoten
entfernt, bei der TG-Use Gruppe ergab sich eine durchschnittliche Anzahl von 5,05 +
6,59 Lymphknoten (Abb.11). Somit wurden in der SWC- Gruppe signifikant mehr
Lymphknoten entfernt als in der TG-Use-Gruppe (p=0,0435).
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TissuGl
u®
(n=56)
SWcC-
Gruppe
(n=76)

Mastekto
mie ohne
axillares

Prozedere

n=22
39,29%

n=18
23,68%

Mastekto
mie mit
SLNB

n=18
32,14%

n=23
30,26%

Mastekto
mie mit
ALND

n=16
28,57%

n=35
46,05%

Anzahl
entfernt
er LK
Mittelwe

rt £ SD
5,05 £

6,59

8,03 £
9,33

p-
Wert

0,043

Tabelle 8: Ubersicht iiber das axillire OP-Management der beiden Gruppen

L

<&

Entfernte Lymphknoten

Abbildung 11: Anzahl der resezierten Lymphknoten
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Mastektomien und axilldres Management

Mastektomie ohne Axilla (Anzahl n)

Mastektomie ohne Axilla (Anteil in %)

Mastektomie mit SNLB (Anzahl n)

Mastektomie mit SNLB (Anteil in %)

Mastektomien mit ALND (Anzahl n)

Mastektomie mit ALND (Anteil in %)

°
«

o 15 20 25 30 35
" No TG Use Gruppe (n= 76) ®™TG Use Gruppe (n= 56)

Abbildung 12: Art und Anzahl der axilliren Operationseinbindung
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3.2.3 Drainageart und Qualitiit

Wihrend bei der SWC-Gruppe bei allen Patienten eine oder mehrere Drainagen, sowohl
thorakal als auch axilldr verwendet wurden, wurde bei der TG-Use Gruppe auf den
Gebrauch von Drainagen bei fast allen Patienten verzichtet. Nur bei drei Mastektomien
von den insgesamt 56 wurden thorakale Drainagen eingelegt. Dies fand beides im
Rahmen der ersten Verwendungen des Chirurgen mit TissuGlu® statt. Bei einer der
beiden Patientinnen, welche eine beidseitige Mastektomie (einmal mit SLNB und einmal
ohne axilldres Management), sowie Wundverschluss mit TissuGlu® und Einlage von je
einer thorakalen Redondrainage erhielt, blieben die Drainagen bis zur Entfernung am
vierten postoperativen Tag geschlossen und forderten somit keine Wundfliissigkeit. Bei
der anderen Patientin, mit einer Mastektomie mit SLNB, wurde ebenfalls eine
Redondrainage Grofle CH12 thorakal eingelegt, welche bis zum sechsten postoperativen
Tag im Durchschnitt 27,05ml Wundfliissigkeit forderte. Die restlichen 53 Mastektomien
(94,64%) wurden jeweils ohne Drainageverwendung operiert und die Wunde mittels
TissuGlu® verschlossen.

Bei der SWC-Gruppe wurden bei allen 76 Mastektomien Drainagen verwendet, davon 48
Féllen (63,16%) jeweils nur eine Drainage und in 28 Féllen je zwei (36,84%). Dies ergibt
eine Gesamtzahl von 104 Drainagen, die sich in 54 axillar verwendete Drainagen, und 50
thorakal angewandte Drainagen, verteilten. Von den 54 Drainagen, welche im axilldren
Bereich gelegt wurden, verteilten sich 83,33% auf Blake Drainage mit dem Durchmesser
CH15, 5,56% auf Blake Drainagen CH14, 3,70% auf Redon Drainagen. Die restlichen
Drainagen waren von kleinerem Durchmesser (CH12 und kleiner). Bei den thorakalen
Drainagen, die an der Ablationswundfldache platziert wurden, waren mit 42% die am
hiufigsten verwendeten Drainagen, die Redon der Gréf3e CH14, gefolgt von Blake CH15
in 24% und Redon CH12 in 22% der Fille.

Fiir die durchschnittlich drainierte Wundfliissigkeit siche Tab. 9.
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Mittel
Volumen - . Mini .
wert + Median Maximum
in ml Wert mum
SD
No
Thorakale
TissuGlu 84,35 =
Drainage 50 0 1554
® 129,9
(n=50) 0,002
Axillare
59,93 +
Drainage 50 0 260
56,02
(n=54)
Thorakale
TissuGlu 11 £
Drainage 0 0 60
@ 20,37
(n=3)

Tabelle 9: Drainiertes Volumen wihrend des gesamten stationiren Aufenthalts

In dieser Untersuchung stellten wir fest, dass das drainierte Volumen in der SWC-Gruppe,

mit der Himatombildung wéhrend des stationdren Aufenthalts mittelschwach korrelierte

(Korrelationsanalyse nach Pearson r=0,3817, p=0,001).

Ebenfalls korreliert die Menge des drainierten Volumens stark mit der stationdren
Aufenthaltsdauer, von dem Tag der Operation bis zum Tag der Entlassung betrachtet,

(r=0,7283, p<0,001, siche Abb.13). Dies konnte fiir die TissuGlu®-Gruppe nicht

nachgewiesen werden.
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Abbildung 13: SWC-Gruppe: Korrelation des gesamten

drainierten Volumens zur Dauer des stationiren Aufenthalts des

Patienten

3.2.4 Operationsdauer und Vergleich

Bei der Operationsdauer, die jeweils immer von dem Zeitpunkt des Hautschnitts bis zum
Zeitpunkt der Wundnaht gemessen wurde, ergab sich eine durchschnittliche OP-Dauer
von 65,84min +24,47 bei der TG-Use Gruppe im Vgl. zu einer durchschnittlichen
Operationsdauer von 93,54min +40,45 bei der SWC-Gruppe. Die maximale OP-Zeit
betrug bei der TG-Use Gruppe 120min und die kiirzeste 16min. Bei der SWC-Gruppe lag
die OP-Dauer im lédngsten Fall bei 216min und im kiirzesten bei 25min (siche Tab. 10).

Somit ergab sich fiir die Operationsdauer ein signifikanter Unterschied (p<0,001, siche

Abb. 14).

Operationsdau  Mittelwert * p-Wert Median Minimu
er (in min) SD
TG Use (n=56) 65,84 + 24,47 61 16
<0,001
SWC-Gruppe
(n=76) 93,54 + 40,45 85 25

Tabelle 10: Operationsdauer der beiden Gruppen im Vergleich

m

120

216

Maximu
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Abbildung 14: Operationsdauer im Vergleich
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3.3 Stationarer Aufenthalt

3.3.1 Dauer des Stationiiren Aufenthalts und Vergleich

Die durchschnittliche Dauer des stationdren Aufenthalts, gerechnet von dem Tag der
Krankenhausaufnahme bis Krankenhausentlassung, betrug bei der TG-Use Gruppe 5,34
Tage, mit einem minimalen Aufenthalt von drei Tagen und einem maximalen Aufenthalt
von 12 Tagen. Bei der SWC-Gruppe fand sich eine durchschnittliche
Krankenhausverweildauer von 8,29 Tagen, wobei der kiirzeste stationidre Aufenthalt vier
und der ldngste 25 Tage dauerte. Hierfiir ergab sich eine signifikant kiirzere
Krankenhausverweildauer in der Interventionsgruppe mit einem p-Wert <0,001 (siche
Tab. 11 und Abb. 15).

Betrachtet man die Dauer des stationdren Aufenthalts von dem Tag der Operation bis zur
Krankenhausentlassung so ergab sich ein durchschnittlicher Aufenthalt von 4,8 Tagen bei
der TG-Use Gruppe, im Gegensatz zu 7,66 Tagen bei der SWC-Gruppe, minimaler und
maximaler Aufenthalt blieben in der Kontrollgruppe unverindert, in der TG-Gruppe
verringerte sich der maximale Aufenthalt auf 11 Tage. Auch hierfiir ergab sich ein
signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen (p<0,001) mit einer deutlich

kiirzeren Verweildauer in der TG-Gruppe.

Stationdrer Aufenthalt (Aufnahme- Entlassung)

Angabe in
Mittelwert £ SD p-Wert Minimum Maximum
Tagen
TG Use 5,34+ 3 15
(n=56) 1,87 <0,001
SWC (n=76) 8,29+ 4 25
3,76

Tabelle 11: Stationiire Verweildauer der beiden Gruppen im Vergleich
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Stationarer Aufenthalt
(Aufnahme bis Entlassung)
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Abbildung 15: Stationiirer Aufenthalt gerechnet von dem Tag der
Krankenhausaufnahme bis Entlassung

3.3.2 Befinden und Wundkonditionen der Patienten

Das Patientenbefinden wurde in drei verschiedene Kategorien eingeteilt und jeden Tag
bei der Visite oder der Pflegevisite dokumentiert. Am Operationstag selbst fanden sich in
beiden Gruppen die meisten Patientinnen in der Gruppe ,,Akzeptabel® (67,86% in der
TG-Gruppe respektive 75% in der SWC-Gruppe). In den darauffolgenden Tagen wurde
das Wohlbefinden der Patientinnen und Patienten in der TG-Gruppe mehrheitlich unter
der Kategorie ,,Sehr gut” (50%, 55,36%, 54,17%) eingeteilt, wohingegen sich die
Mehrheit der SWC-Gruppe von Tag 2 bis 4 unter der Kategorie ,,Akzeptabel* fand
(73,68%, 56,58%, 56%).

Die Einteilung der Wundverhéltnisse wurde ebenfalls in Kategorien eingeteilt und ist in

der Abb. 16 veranschaulicht.
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WUNDKONDITIONEN STATIONAR
(ANGABEN IN %)
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Abbildung 16:Einteilung der Wundverhiltnisse wihrend der ersten fiinf stationéiren
Tage

3.3.3 Hiiufigkeit von Minor-Komplikationen

Eine Ubersicht iiber die Anzahl und Tag des Auftretens der verschiedenen Minor-
Komplikationen siehe Abb. 19 und 20.

3.3.3.1 Palpable Schwellung und Himatom

Es fand sich in der TissuGlu®-Gruppe, die Bildung einer palpablen Schwellung als
Korrelat fiir ein Serom, bei 30,36% der Patienten. Im Vergleich dazu trat diese Minor-
Komplikation in der SWC-Gruppe bei nur 14,47% der Patienten auf (Abb.17).

Dadurch ergibt sich eine signifikant hohere Anzahl an Palpablen Schwellungen innerhalb
der TissuGlu®-Gruppe, verglichen mit der No TissuGlu®-Gruppe (p=0,0326, Exakter
Test nach Fischer).

Im Laufe des stationéren Aufenthalts zeigte sich ein Himatom bei der TissuGlu®-Gruppe
bei 13 verschiedenen Patienten (23,22%), bei der No TissuGlu®-Gruppe bei 19 Fillen
(25%) (siehe Abb.18).

In diesem Falle ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen
(p=0,8403).
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Abbildung 17:Anteil der Patienten mit palpabler Schwellung
an ihrer jeweiligen Untersuchungsgruppe
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Abbildung 18: Anteil der Patienten mit Bildung eines Himatoms
an ihrer jeweiligen Untersuchungsgruppe

Zusitzlich konnte nachgewiesen werden, dass in der TissuGlu®-Gruppe, die Anzahl der

Tage, an denen die Patienten an einer palpablen Schwellung litten, mit der Anzahl an
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entfernten Lymphknoten (r=0,3249), sowie der Grof3e der Wundflache schwach korreliert
(r nach Pearson 0,297). Die Himatombildung korrelierte in beiden Gruppen mittelstark
mit der Bildung an Seromen, in der der No TissuGlu®-Gruppe mittelstark (r=0,388), in
der TissuGlu®-Gruppe ebenfalls mittelstark (r=0,393). Die Himatombildung korrelierte
hingegen in keiner Gruppe mit der Groe der Wundfliche, mit dem Gewicht des
resezierten Gewebes, der Anzahl an entfernten Lymphknoten, dem Alter oder
Brustoperationen in der Vorgeschichte.

3.3.3.2 Wundinfektion, Dehiszenz und Nekrose

Eine Wundinfektion fand sich in der TG-Gruppe bei keiner der Patientinnen und
Patienten (0%), bei der No-TG-Gruppe fanden sich Anzeichen fiir eine Infektion der
Wunde bei zwei verschiedenen Patienten (2,63%) (p=0,5077).

Auch eine Nekrosenbildung der Wunde zeigte sich in der Untersuchungsgruppe, wéihrend
des stationdren Aufenthalts, bei niemandem (0%). In der Kontrollgruppe trat dies ab dem
3. postoperativen Tag bei einer Patientin auf (1,32%) (p>0,99999).

Eine Wunddehiszenz zeigte sich bei der Untersuchungsgruppe mit Gewebekleber bei
insgesamt flinf verschiedenen Patienten (8,93%), begonnen an Tag 1 bis Tag 6
postoperativ und korrelierte hierbei mit der Bildung eines Seroms in dieser Gruppe
(r=0,206, p<0,01).

In der Gruppe, ohne Gewebekleberverwendung fand sich eine Dehiszenz dahingegen nur
innerhalb der ersten zwei postoperativen Tage bei zwei verschiedenen Patientinnen
(2,63%) (p=0,1338).

3.3.3.3 Serompunktion und Volumen des Punktats

Wie bereits unter 3.3.3.1 aufgefiihrt, bildete sich eine palpable, fliissigkeitsgefiillte
Schwellung, als Korrelat eines Seroms, bei der TissuGlu® Gruppe signifikant hiufiger
(p=0,0326). Eine Serompunktion wurde hingegen in beiden Gruppen, wihrend des
stationdren Aufenthalts, notwendig und wurde in der TG-Gruppe bei einer Patientin
(1,79%), bei der No TissuGlu®Gruppe bei zwei Patienten (2,63%) durchgefiihrt
(p>0,99999). Bei der sonografischen Kontrolle einer palpablen Schwellung fanden sich
bei der Untersuchungsgruppe Durchmesser im Mittel von 4,37cm + 5,72 (bei 20
ausgemessenen Durchmessern), in der No-TG-Gruppe von 1,69cm + 1,65 (bei vier
ausgemessenen Durchmessern). Das punktierte Volumen entsprach in der

Untersuchungsgruppe 250ml, in der Kontrollgruppe 150ml (sieche Tab.12).
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Patienten Sonograf. Voldumen
. . es
mit GroBe Anzahl
. . Punktats
Gruppe palpablen Mittelwert Serompunktione .
. Mittelwer
Schwellunge =+ SD (d in n
n (Anzahl) cm) t + SD
(in ml)
. 4,37+
i==0G 17 5,72 1 2500
(n=20)
No 1,69 £
TissuGlu 11 1,65 3 150+0
® (n=4)
p-Wert 0,0326 0,3704 >0,9999

Tabelle 12: Ubersicht iiber Serombildung- und punktion wiihrend des gesamten
stationiiren Aufenthalts

56 s6 s6 Anzahl Minorkomplikationen TissuGlu Use
Anzahl Mastektomien noch stationar
~———Hamatom
50 Wundinfektion
48 ——Nekrose
——Wunddehiszenz
~——Palpable Schwellung

0-Serompunktion

40 ~O=sonograf. D des Seroms in cm (Mittelwert)

30

25
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10

2

o o o o 0
1. Tag 2. Tag 3.Tag 4.Tag 5. Tag 6. Tag 7.Tag 8.Tag 9.Tag 10. Tag 11. Tag

Abbildung 19: Anzahl an Minor-Komplikationen in der TissuGlu®-Gruppe
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s6 26 s6 Anzahl Minorkomplikationen No TissuGlu Use

Anzahl Mastektomien noch stationar
71 ——Hématom
70 6,
Wundinfektion
——Nekrose
‘Wunddehiszenz
60 \ ——pPalpable Schwellung
O-Serompunktion

~O=sonograf. D des Seroms in cm (Mittelwert)

50
40
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1. Tag 2.Tag 3.Tag 4. Tag 5. Tag 6. Tag 7. Tag 8.Tag 9.Tag 10. Tag 11. Tag

Abbildung 20: Anzahl an Minor-Komplikationen in der No TissuGlu®-Gruppe

3.3.4 Hiiufigkeit von Major-Komplikationen

Major-Komplikationen, also das Auftreten von unerwarteten Ereignissen, die eine
operative oder anderweitige Intervention (ausgenommen von Serompunktionen)
erforderten, fand sich in der Untersuchungsgruppe bei einer Patientin am 4.
postoperativen Tag (1,79%). Diese bendtigte eine sekunddre Wundnaht bei Dehiszenz
der Ablationsnarbe.

In der Kontrollgruppe gab es zwei Major-Komplikationen (2,63%). Dabei fand bei einer
Patientin eine Reoperation zur Himatomausrdumung an der Brustwand im Ablatiogebiet
statt, bei der anderen Patientin mussten insgesamt zwei weitere Operationen, wihrend
ihres stationdren Aufenthalts durchgefiihrt werden. Dies war zum einen ebenfalls eine
Héamatomausrdumung am dritten postoperativen Tag, andererseits schloss sich am elften
postoperativen Tag eine Wundrevision, Débridement, sowie Versorgung mit Mini-Vac
Prevena bei Wundnekrose an. Diese Patientin war insgesamt 25 Tage stationédr und wurde

ca. einen Monat nach Entlassung nochmals stationdr aufgenommen und operiert.
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3.4. Poststationidre Nachkontrolle

3.4.1 Befinden und Wundkonditionen der Patienten

Bei der poststationdren Wiedervorstellung erschienen in der TG-Gruppe von den
urspriinglich 56 operierten Mastektomien, 42 zur ambulanten Untersuchung (75%), in der
SWC-Gruppe waren es von den insgesamt 76 operierten Mastektomien, 54 Patientinnen
und Patienten (71,05%). Im Durchschnitt wurden sie 11,21 Tage nach
Krankenhausentlassung vorstellig. Im weiteren Verlauf erschienen in der TissuGlu®-
Gruppe 23 Patienten (41,07%) zur einer zweiten Wundkontrolle, im Vergleich zur No
TissuGlu®-Gruppe, bei der nur noch 14 Patienten (18,42%) erschienen und im Mittel
27,03 Tage nach der Krankenhausentlassung stattfand. Zu einer dritten Wundkontrolle
(durchschnittlich 32,41 Tage nach Entlassung), erschienen in der Untersuchungsgruppe
13 Patienten (23,21%) und zu einer vierten Kontrolle neun (16,07%). Bei der SWC-
Gruppe waren bei der dritten Untersuchung nur fiinf Patientinnen (6,58%) und bei der

vierten Kontrolle nur noch zwei (2,63%) vorstellig.
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Abbildung 21: Patientenbefinden bei poststationirer Wiedervorstellung
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Fiir das Patientenbefinden zur jeweiligen Wiedervorstellung siche Abb. 21. Es zeigte
sich, dass die Mehrheit der Patienten bei den Wiedervorstellungen in die Kategorie
»Akzeptabel“ eingeordnet wurde.

Bei den Wundkonditionen, die bei poststationdrer Wiedervorstellung erneut evaluiert
wurden, fanden sich in beiden Gruppen ebenfalls dhnliche Ergebnisse (siehe hierzu Abb.
22).
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Abbildung 22: Wundverhiltnisse bei poststationiirer Wiedervorstellung
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3.4.2 Hiiufigkeit von Minor-Komplikationen

Einen Uberblick iiber Art und Anzahl der Minor-Komplikationen im poststationiren
Verlauf liefern die folgenden zwei Abbildungen (Abb. 23 und 24).

Anzahl Minorkomplikationen TissuGlu

® Poststationdrer Verlauf

——Hamatom
Wundinfektion
——Nekrose
——Wunddehiszenz
20 ——Palpable Schwellung
“O—Serompunktion

~O=sonograf. D des Seroms in cm (Mittelwert)

o o o
1. Kontrolle 2. Kontrolle 3. Kontrolle 4. Kontrolle 5. Kontrolle 6. Kontrolle

Abbildung 23: Minorkomplikationen im poststationiren Verlauf; TissuGlu-Gruppe
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Anzahl Minorkomplikationen No TissuGlu
Poststationdrer Verlauf
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Abbildung 24: Minorkomplikationen im poststationiren Verlauf; No TissuGlu-
Gruppe
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3.4.2.1 Himatom und Palpable Schwellung

Bei den Patienten, die nach Krankenhausentlassung mehrmals vorstellig wurden,
handelte es sich in vielen Féllen um Patienten, die Probleme mit der Wundheilung
erlitten. Das haufigste Problem, welches nach Krankenhausentlassung auftrat, war in
beiden Gruppen die palpable, fliissigkeitsgefiillte Schwellung, die in der TG-Gruppe bei
insgesamt 18 (27,27%) verschiedenen Patienten auftrat, bei der No-TG-Gruppe fand sich
eine palpable Schwellung bei 25 (32,9%) Patientinnen und Patienten (siche Abb.25).
Somit fand sich kein signifikanter Unterschied in der Bildung von Seromen zwischen den

beiden Gruppen (p=0,5831).

Anteil der Patienten mit

40- palpabler Schwellung

30+

Anteil in Prozent

10+

o-

TissuGlu No TissuGlu

Abbildung 25: Anteil der Patienten, die sich poststationéir mit
palpablen, fliissigkeitsgefiillten Schwellungen présentierten
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Hématome fanden sich in beiden Gruppen sehr unterschiedlich (siche Abb.26). So
prasentierten sich im Verlauf nur drei Patienten (3,95%) der Kontrollgruppe mit
Hématombildung, wohingegen es in der Untersuchungsgruppe insgesamt 12 (21,43%)
verschiedene Patienten waren. Mithilfe des Exakten Test nach Fischer ergibt sich hierfiir
eine signifikant niedrigere Héamatombildung in der Kontrollgruppe fiir den

poststationdren Verlauf (p=0,0040).

Anteil der Patienten
mit Himatomen

15+

10+

Anteil in Prozent

o-
TissuGlu No TissuGlu

Abbildung 26: Anteil an Patienten, die poststationiir noch
immer unter Himatomen litten

3.4.2.2 Wundinfektion, Dehiszenz und Nekrose

Eine Wundinfektion prisentierten in der Untersuchungsgruppe fiinf verschiedene
Patienten (8,93%) an fiinf postoperativen Kontrollen, in der Kontrollgruppe waren es
sechs verschiedene Patienten (7,9%) an ebenfalls fiinf postoperativen Kontrollen
(p>0,9999).

Eine Dehiszenz der Wundflichen zeigte sich in der Untersuchungsgruppe bei neun
(16,07%) verschiedenen Patienten, in der No-TG-Gruppe bei nur zwei Patienten (2,63%).
Somit fand sich auch hier, wie bei der Himatombildung im postoperativen Verlauf, ein
signifikanter Unterschied (p=0,0087) mit einer geringeren Rate an Dehiszenzen bei
Standard Wound Closure (siche Abb.27).
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Eine Nekrosenbildung war in der Untersuchungsgruppe bei nur einem Patienten (1,78%)

zu finden, in der Kontrollgruppe bei zwei (2,63%) (p>0,9999).

Anteil der Patienten
mit Wunddehiszenz
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Abbildung 27: Anteil der Patienten an der Gesamtgruppe, die
sich poststationiir mit einer Wunddehiszenz présentierten

3.4.2.3 Serompunktionen und Volumen des Punktats

Es zeigte sich, dass die meisten Serome erst nach der stationdren Entlassung auffallig und
therapiebediirftig wurden. Als Korrelat fiir die Bildung eines Seroms, wurde dabei das
Auftreten einer palpablen, fliissigkeitsgefiillten Schwellung gewertet und die Haufigkeit
einer Punktion, sowie das Volumen des punktierten Volumens gemessen (Tab.13). Einen
Vergleich der beiden Gruppen in Anzahl an Seromen und Punktionen liefern Abb. 28 und
29.

Bei der ersten poststationdren Untersuchung fanden sich in der TissuGlu®-Gruppe 17
palpable, fliissigkeitsgefiillte Schwellungen (30,36%), wovon sich elf (19,64%) als
punktionswiirdig erwiesen. Bei der SWC-Gruppe fanden sich 24 palpable Schwellungen
(31,58%) und 17 notwendige Punktionen (22,37%). Bei der zweiten Kontrolle zeigten
sich in der Untersuchungsgruppe zehn Schwellungen (17,86) und sieben
Serompunktionen (12,5%), wihrend es in der Kontrollgruppe nur neun Schwellungen
(11,84%) und acht Punktionen (10,53%) waren. Bei der dritten poststationdren Kontrolle
wurden in beiden Gruppen jeweils drei Serome punktiert (5,36% bei der TG-Gruppe im
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Vgl. zu 3,95% der No TG-Gruppe), bei sechs auffilligen Schwellungen (10,71%) in der
TG-Gruppe gegen nur vier Schwellungen (5,26%) der Kontrollgruppe (Abb.29).
Insgesamt litten in der TG-Gruppe 15 verschiedene Patienten (26,79%) im
poststationdren Verlauf an punktionswiirdigen Seromen, welche ein-oder mehrmals
punktiert wurden, in der No-TG-Gruppe waren es 21 Patienten (27,63%). Somit ergibt
sich bei der Anzahl der punktionswiirdigen Patienten kein signifikanter Unterschied
(p>0,9999), In der Anzahl der durchgefiihrten Punktionen ergab sich in der TG-Gruppe
eine Gesamtzahl von 23 Punktionen an sechs poststationdren Kontrollen. Bei der SWC-
Gruppe wurden insgesamt 33 Punktionen an sieben poststationdren Kontrollen notwendig
(Tab. 13 und 14).

Anzahl an
. Punktiertes Minimu
Anzahl an Patienten Maximum
] Vol. m
Serompun mit punktiert
. . . Mittelwert punktier
ktionen  punktionswii . es Vol.
. + SD (in tes Vol.
(n) rdigen (ml)
ml) (ml)
Seromen (n)
TissuGl
n=23 n=15 175,7 £ 15 500
u 148,3
No
TissuGl n=33 n=21 325,5 + 0 1500
427,4
u
p-Wert 0,8593 p>0,9999 0,1135

Tabelle 13: Ubersicht iiber Serombildung- und punktion wihrend des gesamten
stationiiren Aufenthalts
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Anzahl an
Serompunktion
Anzahl an max.
. en uber Minimum Maximum
durchgefiihrten
gesamten an an
poststat. . .
. poststat. Punktione Punktione
Kontrollen/Patie
¢ Verlauf n (n) n (n)
n
Mittelwert £ SD
(n)
TissuGlu
o n=6 3,83 £ 4,31 0 11
No
TissuGlu n=7 4,71 £ 5,96 1 17
®
p-Wert 0,7697

Tabelle 14:Serompunktionen im poststationiiren Verlauf
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Abbildung 28: : Anzahl an Serompunktionen wihrend
des poststationdren Verlaufs
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Bei dem punktierten Volumen ergaben sich folgende Werte im Mittel (Tab.13), fiir die
TissuGlu®-Gruppe waren es 175,7ml + 1483 bei insgesamt 15 Patienten mit
punktionswiirdigen Seromen, fiir die No TissuGlu®-Patienten 325,5ml + 427,4 bei
insgesamt 21 Patienten mit punktionsbediirftigen Schwellungen.

Auch hier zeigte sich kein signifikanter Unterschied (t-Test, p=0,1135).
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BPalpable Schwellung TissuGlu ~ BPunktion TissuGlu ~ BPalpable Schwellung NoTissuGlu ~ OPunktion NoTissuGlu

Abbildung 29: Anzahl an palpablen Schwellungen und Punktionen im poststationéiren Verlauf
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3.4.3 Hiiufigkeit von Major-Komplikationen

Wihrend des poststationdren Verlaufs kam es in beiden Gruppen zu Komplikationen, die
eine Intervention oder erneute Krankenhausaufnahme erforderten.

In der Untersuchungsgruppe mit TissuGlu®-Verwendung wurden insgesamt drei
Patientinnen mit schwerwiegenden Komplikationen registriert. Eine Patientin musste bei
rezidivierendem Serom und Wunddehiszenz erneut fiir sechs Tage stationér
aufgenommen werden und wurde durch eine sekunddare Wundnaht und Drainageeinlage
therapiert. Die zweite Patientin wurde bei Wundinfektion mit Hautkeimen
Staphylococcus aureus und Stapylococcus epidermidis und ebenfalls einer Dehiszenz der
Wundriander von ca. 2cm an die ambulante Wundpflege angebunden und mittels
mechanischem Débridement, sowie Antibiotikagabe therapiert. Die dritte Patientin
erhielt bei Wundheilungsstorungen, einer Wunddehiszenz, sowie einem Fistelgang der
Wunde, eine ambulante, fischmaulférmige Exzision.

In der Kontrollgruppe mit SWC wurden ebenfalls drei Patientinnen in der poststationédren
Kontrolle mit interventionsbediirftigen Komplikationen auffillig. So mussten zwei
Patientinnen erneut stationdr aufgenommen werden, eine Patientin konnte ambulant
therapiert werden.

Die Indikation zur stationdren Wiederaufnahme fiir insgesamt vier Tage, stellte sich bei
der ersten Patientin bei beidseitiger Nekrosenbildung, jeweils im mittleren Drittel der
Narbe und rezidivierendem Serom. Sie erhielt eine operative Nekrosenabtragung, sowie
einen Wundverschluss mit TissuGlu® ohne Drainageeinlage. Sie wurde nach
Krankenhausentlassung noch viermal in der ambulanten Kontrolle vorstellig, wobei sich
bei der ersten Kontrolle ein beidseitig punktionswiirdiges Serom zeigte.

Die zweite Patientin wurde ebenfalls aufgrund eines rezidivierenden Seroms vorstellig.
Sie wurde fiir elf Tage erneut stationdr aufgenommen und mithilfe eines Vac-Therapie-
Systems, sowie einem sekunddren Wundverschluss therapiert.

Die dritte Patientin erhielt bei ebenfalls rezidivierendem Serom, eine ambulante
Wundverklebung mittels Fibrinkleber. Sie wurde danach noch viermal mit

punktionswiirdigen Seromen vorstellig.
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4. Diskussion

Ungefahr jede dritte Patientin, bei der heutzutage Brustkrebs diagnostiziert wird, erhilt
als chirurgische Therapie eine Mastektomie mit, je nach onkologischer Notwendigkeit,
kleinerem oder groBerem chirurgischen Ausmal} (86). Dabei bleibt die Serombildung
eine der haufigsten Komplikationen, mit einer Inzidenz von bis zu 59% (85) und es
kommt nicht selten, durch eine dadurch erforderliche Drainage, zu einem verzogerten
Beginn der adjuvanten Therapie oder anderen Komplikationen, wie einem erhohten
Infektionsrisiko und der Notwendigkeit einer Reoperation (49). Viele Studien haben sich
bereits mit der Problematik der Seromformation und deren Privention beschéftigt, bis
jetzt jedoch ohne eine zufriedenstellende Losung. In der wissenschaftlichen Diskussion
standen der mechanische Verschluss und Vermeidung von Totraum nach
Brustoperationen, spezielle Nahttechniken, wie die Quilting Suture, Fibrinogen- oder
Thrombinkleber. Auch der in der hier vorliegenden Untersuchung angewandte Urethan-
Kleber TissuGlu® (Cohera Medical, Raleigh, NC, USA), fand an einigen Zentren in
Deutschland, wie z.B. Kdln-Holweide, Greifswald und Berlin bereits Anwendung mit
vielversprechenden Ergebnissen. Bei dem konventionellen Wundverschluss wird oftmals
eine Drainage mit Sog (Redon-Drainage) verwendet, um die Serombildung zu
minimieren, auch wenn dennoch Serome héufig erst nach Entfernung der Drainage
auftreten (50). Der Nutzen von postoperativen Drainagen bleibt umstritten und es fehlen
ausreichend prospektive Studien, um ihre Evidenz zu belegen. Daher war es Ziel dieser
retrospektiven Untersuchung, mdgliche Vor- und Nachteile der Drainageeinlage objektiv
abbilden zu konnen, sowie postoperative Komplikationsraten, vor allem die

Serombildung, durch die Verwendung des Gewebeklebers TissuGlu® zu minimieren.

4.1 Diskussion von Material und Methodik

4.1.1 Diskussion der Untersuchungsstichprobe und

Studiendurchfiihrung

Die umfassende Datenerhebung ermdglichte eine detaillierte Analyse der praoperativen
Risikofaktoren, die die Patienten charakterisierten, sowie der histopathologischen und
therapeutischen Charakteristika. Da diese Datenerhebung nach Hypothesenformulierung
erfolgte, konnten alle potentiell beeinflussenden und relevant zu untersuchenden
Parameter, selbst festgelegt und analysiert werden. Zusitzlich konnte die jeweils

durchgefiihrte Intervention mit ihrem Outcome fiir den Patienten, sowie der Linge des
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Krankenhausaufenthalts und der postoperativ, sowie poststationdr ndotigen
Interventionen, beschrieben werden. Eine Finteilung der Patienten zur jeweiligen
Untersuchungsgruppen konnte nach vorhergehender Risikoabwédgung und Einschitzung
des Operateurs, durchgefiihrt werden. Hierdurch kann eine moglicherweise
stattgefundene  Selektion bei der Auswahl der Patienten zur jeweiligen
Untersuchungsgruppe, anhand beispielsweise des axilliren Involvements, nicht
ausgeschlossen werden. So zeigte sich beispielsweise, dass in der Untersuchungsgruppe
mit TG-Verwendung, der Grofteil der Patienten keine axillire Lymphonodektomie
erhielten, wohingegen in der Kontrollgruppe mit SWC der grof3te Anteil der Patienten
eine ALND erhielten, wodurch ein moglicher Vorteil der TG-Gruppe, hinsichtlich der

postoperativen Komplikationsrate, angenommen werden muss.

4.1.2 Diskussion der Erhebungsinstrumente und der Datenerfassung

Eigens fiir die Untersuchung entworfene Case Report Forms konnten sich im klinischen
Alltag nicht durchsetzen, bedingt durch die Vielzahl an verschiedenen betreuenden
Arzten und Pflegekriften und dem langen Untersuchungszeitraum. Somit wurde fiir die
Datenerhebung auf die Patientenakten mit Kurveneintrigen der Pflegekrifte nach
taglichem Verbandswechsel zuriickgegriffen, sowie bei der Einschiatzung des
Patientenbefindens auf die drztliche Dokumentation der Visiten. Beides fand sich jeweils
im Patientenordner und der Patientenkurve, wobei ich die Kategorisierung des
Patientenbefindens und der Wundkonditionen anhand vorher festgelegter Kriterien traf.
Auch das SAP-basierte Patientendatenmanagement, welches die elektronische
Basisdokumentation der einzelnen Patienten erfasst, ermoglichte eine vollstandige und
aktuelle Datenerfassung, da hier alle drztlichen Befunde eines Patienten abrufbar sind.
Ebenfalls ausgewertet und in einer Excel Tabelle zusammengetragen, wurden Daten aus
OP-Berichten, Pathologieberichten, Arztbriefen, Tumorkonferenzen und viele mehr.

Die Erhebung der poststationdren Kontrollen gestaltete sich schwieriger, da viele
Patientinnen und Patienten nicht aus der Stadt Miinchen und Region stammten und fiir
die poststationdre Verlaufskontrolle ihren niedergelassenen Gynékologen konsultierten.
Da hier kein prospektives Studiendesign mit festgelegten Nachkontrollen vorlag und auch
Patienten von auerhalb Miinchens bzw. Bayerns am RdlI operiert wurden, konnte keine
100%ige Nachuntersuchung aller Patienten garantiert werden. In einigen Fillen fand nur
ein poststationdres Telefonat zwischen Arzt und Patient statt, wobei Pathologiebefund
und Therapieempfehlungen des Tumorboards besprochen wurden, dies aber keine sichere
Aussage zu Wundverhéltnissen und dem Auftreten von Komplikationen zulieB3. Es gab

somit also ein relativ hohes Lost-to-follow-up innerhalb unserer Untersuchung.
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Es wurden nur die poststationdren Kontrollen ausgewertet, die an unserem Haus durch
Arzte der Frauenklinik Rechts der Isar durchgefiihrt wurden und in unseren Poliklinik

Akten wiederzufinden waren.
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4.2. Diskussion der Ergebnisse

4.2.1 Diskussion der Patientencharakteristika

4.2.1.1 Altersverteilung

Zum Zeitpunkt der Operation fand sich ein durchschnittliches Patientenalter von 65,03 +
13,33 fiir beide Gruppen zusammen. Dies entspricht den Daten einer Studie des
Miinchner Krebsregisters, bei der das Durchschnittsalter der Patienten mit einfacher
Mastektomie (16.675 Félle zwischen den Jahren 1998-2012) bei 65,3 Jahren, bei
Mastektomie mit postoperativer Strahlentherapie bei 60,1 Jahren lag (87). Somit konnten
wir trotz unserer recht kleinen Studienpopulation von 132 durchgefiihrten Mastektomien,
das Patientenalter als normalverteiltes Patientenalter bei Mastektomien reprisentativ
abbilden. Innerhalb beider Untersuchungsgruppen fand sich kein signifikanter
Unterschied des Geburtsjahrgangs (p=0,409).

4.2.1.2 BMI-Verteilung

Bei dem BMI waren die Hélfte der Patienten (50%) normgewichtig einzuordnen (BMI
zwischen 18,5-24,9), in 30,30% bei Priadipositas (BMI zwischen 25,0-29,9).
Ubergewicht mit einem BMI >30,0 zeigte sich bei insgesamt 17,43% der Probanden, was
sich mit der Adipositasprivalenz in Deutschland laut Deutschem Arzteblatt 2015
(Priavalenz 11,3-48,2) vereinbaren ldsst (88). Auch hier fand sich kein signifikanter
Unterschied des BMI-Mittelwerts beider Gruppen (p=0,779), sodass hier von gleichen
Ausgangsbedingungen der Patientinnen und Patienten auszugehen war. In der Literatur
wird von einer Korrelation zwischen Ubergewicht und einer lingeren Operationsdauer,
sowie zwischen Ubergewicht und héheren Komplikationsraten, wie Infektionen,
Wunddehiszenzen und Thrombembolien berichtet (39). In der hier vorliegenden
Untersuchung konnte lediglich eine starke Korrelation zwischen dem BMI und dem
Gewicht des resezierten Gewebes (r=0,604), sowie mittelstark mit der Wundgrofle
(r=0,385) beobachtet werden.

4.2.1.3 Tumorcharaktersitika

Unter den 76 Mastektomien der Kontrollgruppe wurden 67 (88,16%) aufgrund von
Malignitdat durchgefiihrt, bei der Untersuchungsgruppe wurden 45 Mastektomien
(80,36%) bei invasiven Tumoranteilen durchgefiihrt. Eine benigne Indikationsstellung,
durch z.B. Gyndkomastie oder der prophylaktischen Mastektomie, fanden sich in der No-
TG-Gruppe bei neun Mastektomien (11,84%), bei der TG-Gruppe bei elf Fillen
(19,64%).
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Bei den Tumorcharakteristika verteilten sich der groBite Anteil (28,57%) auf das T1
Stadium, gefolgt von T2 (27.07%), T3 (12,78%), T4(7,52%) und Tx (3,01%). Vergleicht
man unsere Beobachtungen mit den Daten des Miinchner Krebsregisters aus den Jahren
1995-2003 mit 18.592 Fillen von M0 Patienten in ein TNM Stadium von T1 in 55%, T2
37%, T3 4% und T4 ebenfalls 4%, so zeigt sich auch hier, eine prozentuale Abstufung
der Héaufigkeiten mit fortgeschrittenen Tumorstadien (89).

Somit fanden sich in beiden Gruppen dhnlich verteilte und mit der Normalpopulation
vergleichbare Ausgangsstadien vor Mastektomie.

Keine Lymphknotenmetastasen zeigten sich bei 60,72%, Lymphknotenmetastasen des
Stadiums N1 fanden sich in 21,43%, N2 mit 9,82% und N3 in 6,25%, im Vergleich zu
den Daten des Miinchner Krebsregisters aus den Jahren 1998-2003 bei denen sich in 59%
keine und in 41% positive Lymphknotenmetastasen fanden. Eine Fernmetastasierung
zum Zeitpunkt der Operation (M1) zeigte sich bei 14,29%, bei 78,57% ergab sich kein
Hinweis auf Metastasierung (MO). In der reprdsentativen Datenerhebung des Miinchner
Krebsregisters lag der M1 Status bei Erstdiagnose bei 5%.

4.2.1.4 Vorbehandlungen

Bei den primér systemisch therapierten Patientinnen ergaben sich in unserer
Untersuchung ein Anteil von 32,58%, im Vergleich dazu lag der Anteil der Patienten mit
PST (Chemo- oder Hormontherapie) in den Jahren 1989-2003 des Miinchner
Krebsregisters bei 70%. 30% der Patientinnen und Patienten erhielten keine neoadjuvante
Therapie. Grund fiir diesen abweichenden und in unserer Untersuchungsgruppe geringen
Anteil von Patientinnen mit PST konnte daran liegen, dass viele Frauen, die primér fiir
eine Mastektomie vorgesehen waren, nach primdrem Downsizing des Tumors, eine
Brusterhaltende Therapie erhielten und somit nicht in unsere Beobachtung
miteingeschlossen wurden. In aktuellen Studien wird iiber den Anstieg an BET’s und
Konversionsraten von primér geplanter Mastektomie zu Brusterhaltender Therapie nach
PST zwischen 17% - 42% berichtet (90) (91). Wir betrachteten in unserer Untersuchung
nur diejenigen Patienten mit der Indikationsstellung Mastektomie und erhoben hierzu
Daten zu Vorbehandlung und Voroperationen. Somit handelte es sich bei vielen Fillen
nicht um den Zeitpunkt der Erstdiagnose.

Vorhergehende Brustoperationen mit ipsilateralem oder axillirem FEingriff erhielten
29,55% der Fille.

Einen Zustand nach Brustwandbestrahlung ipsilateral zeigten 16,67% und kontralateral
2,27%.
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4.2.2 Diskussion der Operationscharakteristika

4.2.2.1 Mastektomieprdiparate und Wundfliche

Die durchschnittliche Grofie der Wundfliche lag bei der No-TG-Use Gruppe bei
266,1cm? £149,3, bei der TG-Use Gruppe ergab sich eine durchschnittliche Wundfldache
von 290,34cm? + 161,5. Hierfiir ergab sich kein signifikanter Unterschied (p>0,05). Auch
bei der mittleren Wundbreite horizontal und vertikal gemessen ergaben sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen. Im Durchschnitt lag das
Gewicht des resezierten Gewebes bei der TG-Use-Gruppe bei 574,46g + 443,5 und bei
der No-TissuGlu-Use Gruppe bei 677,49 £589,97. Auch hierfiir ergab sich kein
signifikanter Unterschied der beiden Gruppen (siehe 3.2.1).

Somit kann man sagen, dass die Ausgangsbedingungen in Bezug auf BrustgrdfSe,
Wundgrée und Gewicht des resezierten Gewebes sich in beiden Gruppen dhnelten und
so verteilt waren, dass in beiden Gruppen die durchschnittlichen Wundfldchen &hnlich
grof3 waren.

Somit ist davon auszugehen, dass keine Gruppe einen signifikanten Vorteil, beziiglich
der Wundfliche erhielt.

4.2.2.2 Axilliire Operationseinbindung

Die operative Einbindung der axilliren Region bedeutet fiir die Patienten ein erhohtes
Risiko der lokalen Heilungsprozesse und Komplikationen. In aktuellen Studien wird
durch verschiedenste Operationstechniken versucht, die Komplikationsraten zu
minimieren, die jedoch bis jetzt noch keine erfolgreiche Losung hervorbrachten. Wenn
wir davon ausgehen, dass fiir die Atiologie der Serome eine LymphgefiBunterbrechung
verantwortlich ist, so kann der Gedanke eingebracht werden, dass mittels VerschlieBung
des Totraumvolumens (der Raum des Austritts und der Ansammlung der
Lymphfliissigkeit), der Bildung eines Seroms entgegengewirkt werden kann (40). Dies
sollte in unserer Beobachtungsstudie mittels TissuGlu® gezeigt werden.

Wihrend in der Kontrollgruppe insgesamt 58 Mastektomien mit axilldrer
Operationseinbindung stattfanden (35 ALNDs (46,05%), 23 SLNB (30,26%) und 18
Félle ohne axillare Operationseinbindung (23,68%)), war der Anteil in der TG-Use
Gruppe mit insgesamt 34 Fillen an axillirem Lymphknotensampling geringer, (16
ALNDs (28,57%), 18 SLNB (32,14%)). Der grofite Anteil fand in dieser Gruppe ohne
axillares OP-Involvement statt (22 Mastektomien (39,29%))

Somit wurden in der No-TG-Use Gruppe signifikant mehr Lymphknoten entfernt als in
der TG-Use-Gruppe (p=0,0435). Diese Beobachtung wiirde zu dem Schluss fiihren, dass

die No-TG-Use Gruppe von vornherein ein erhohtes Seromrisiko mit sich brachte, als
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unsere Untersuchungsgruppe. Dies konnte jedoch in unserer Beobachtungsstudie nicht
bestdtigt werden. Im Gegenteil, es zeigte sich bei der SWC-Gruppe eine signifikant
niedrigere Serombildung, trotz hoherer Anzahl an entfernten Lymphknoten, als in der
TG-Gruppe, mit einem weniger invasiven axilliren Management. Dies bedeutet, dass
Drainagen einen klaren Vorteil beziiglich der Seromvermeidung mit sich brachten, was
beispielsweise ebenfalls in einem Review von Cochrane UK gezeigt wurde, wobei
axilldre Drainagen nach axillairem Lymphknotensampling, die Anzahl an Serombildung
und Seromaspirationen verringerten (29). Auf der anderen Seite konnte postuliert werden,
dass die Verwendung von TissuGlu® méglicherweise die Serombildung begiinstigte.
Jedoch scheint eine Gewebeverklebung, der anatomisch als Hohle geformten Axilla mit
nicht zueinander kongruenten Wundflachen, erschwert bzw. kénnen, durch die rasche
Mobilisation der Schulter, die in unserem Krankenhaus standardméfig nach Operation
stattfindet, Krifte auf die Wundflachen wirken, die bei alleiniger TG-Verwendung ohne
Nabhte, die sachgeméfe Wundheilung der Wundfldchen erschweren.

4.2.2.3 Drainageart und Qualitiit

Die am weitesten verbreitetste Intervention, um Serombildung zu verhindern, ist der
standardmiflige Gebrauch von Drainagen innerhalb der Wundflichen, der sowohl
Vorteile, als auch Nachteile mit sich bringt. So werden auf der einen Seite, die Himatom-
und Serombildung verringert, andererseits verldngert sich somit der stationdre
Aufenthalt und somit auch der Beginn einer adjuvanten Therapie. Auch k&nnen
Drainagen das Infektionsrisiko erhdhen, vor allem durch aszendierende Keime (55) oder
die krankenhausbezogene Morbiditit, durch eine verldngerte Drainagedauer erhohen
(49). Der ideale Zeitpunkt, die Drainage zu entfernen, unterscheidet sich von Haus zu
Haus und wird meist bei einem Drainagevolumen von unter 30-50ml/24h empfohlen (43).
Dennoch fehlen heutzutage geniigend prospektive Studien, die eine Uberlegenheit von
Drainagen gegeniiber einem Verzicht belegen. In einer Studie aus den Niederlanden aus
dem Jahre 2015 wurden Patienten mit einer ,,24h drain policy” und einer ,,no drain policy*
beziiglich des Auftretens von Serombildung verglichen und es konnte kein Unterschied
in der Seromfrequenz oder Menge des aspirierten Seromvolumens zwischen diesen
beiden nachgewiesen werden (92).

Ziel dieser Untersuchung war es, auf den Gebrauch von Drainagen in der
Untersuchungsgruppe zu verzichten und deren Nutzen im postoperativen Management,
beziiglich Verringerung von Komplikationen, insbesondere Serominzidenzen, durch die
Gegeniiberstellung beider Gruppen zu priifen. Somit wurden in der No- TissuGlu® bei
allen Patienten ein oder mehrere Drainagen, sowohl thorakal als auch axilldr verwendet.

Bei der TissuGlu® -Gruppe sollte auf den Gebrauch von Drainagen verzichtet werden,
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jedoch wurden im Rahmen der anfinglichen Erprobung von TissuGIu® bei drei von
insgesamt 56 Mastektomien thorakale Drainagen verwendet.

In einem dieser Fille handelte es sich um eine beidseitige Mastektomie, auf einer Seite
mit SLNB, auf der anderen ohne axilliren Eingriff. Der Wundverschluss erfolgte mittels
TissuGlu® und Einlage von je einer thorakalen Redondrainage, die jedoch, bis zur
Entfernung am vierten postoperativen Tag, geschlossen blieben und somit keine
Wundfliissigkeit forderten. In dem anderen Fall, eine Mastektomie mit SLNB, wurde
ebenfalls eine Redondrainage GroBBe CH12 thorakal eingelegt, die jedoch gedtfnet wurde
und bis zum sechsten postoperativen Tag im Durchschnitt 27,05ml Wundfliissigkeit
forderte.

Bei den restlichen 53 Mastektomien (94,64%) wurde auf die Verwendung von Drainagen
verzichtet.

Bei der No-TissuGlu®-Use Gruppe wurden bei allen 76 Mastektomien insgesamt 104
Drainagen verwendet. In 63,16% jeweils nur eine Drainage und in 36,84% je zwei. Von
den 54 Drainagen, welche im axilldren Bereich gelegt wurden, nahmen mit 83,33% die
Blake Drainage mit dem Durchmesser CH15 den grof3ten Anteil ein. Bei den thorakalen
Drainagen, die an der Thoraxwand oberhalb des Pectoralis platziert wurden, waren mit
42% die Redon CH14, die am hdufigsten verwendeten Drainagen, gefolgt von Blake
CHI5 in 24% und Redon CH12 in 22% der Fille.

In der hier vorliegenden Untersuchung konnte gezeigt werden, dass die Menge des
drainierten Volumens stark mit der stationdren Aufenthaltsdauer korrelierte, von dem Tag
der Operation bis zu dem Tag der Entlassung betrachtet, (=0,7283, p<0,001). Dies ist
dadurch begriindet, dass bei uns eine Krankenhausentlassung nur nach Entfernung aller
Drainagen stattfand und eine Drainage erst ab einem geringen Forderungsvolumen unter
50ml entfernt wird. Ebenfalls stellten wir fest, dass das drainierte Volumen in der No-
TissuGlu®-Use Gruppe mit der Himatombildung wihrend des stationiren Aufenthalts
mittelschwach korrelierte (Korrelationsanalyse nach Pearson r=0,3817, p=0,001). Dies
konnte fiir die TissuGlu® Gruppe nicht nachgewiesen werden.

4.2.2.4 Operationsdauer und Vergleich

Bei der Operationsdauer ergab sich eine durchschnittliche OP-Dauer von 65,84min
+24,47 bei der TissuGlu®-Use Gruppe im Vergleich zu einer durchschnittlichen OP-Dauer
von 93,54min +40,45 bei der No-TissuGlu®-Use Gruppe. Somit ergab sich eine
signifikant kiirzere Operationsdauer fiir die TissuGlu®-Use Gruppe (p<0,001). In einer
retrospektiven Studie aus dem Jahre 2017, bei der Brustkrebspatientinnen eine

Mastektomie mit Brustrekonstruktion erhielten, zeigte sich, dass die Dauer der Operation
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und die Menge des Blutverlusts dabei, unabhéngige Risikofaktoren fiir das Auftreten von
postoperativen Komplikationen darstellten (39).

Eine verldngerte Operationsdauer stellte sich hierbei als Risikofaktor fiir die Entwicklung
von Fett- oder Hautnekrosen und Infektionen heraus.

Auch gibt es Hinweise auf eine Korrelation zwischen der OP-Dauer und der
Héamatombildung, was wir in unserer Untersuchung nicht belegen konnten (57). Was
wiederum in unserer objektive Datenauswertung miteinflieBen sollte, ist das radikalere
axillare Vorgehen in der SWC-Gruppe. So kann nicht davon ausgegangen werden, dass
die Applikation des Kleber in der TG-Gruppe weniger Zeit in Anspruch nahm, als die
Platzierung der Drainagen, sondern, dass die Entnahme der Wéchterlymphknoten mit ggf.
stattfindendem Schnellschnitt und konsekutiver ALND, eine um ca. 30 Minuten léngere
OP-Dauer in der SWC-Gruppe plausibel erklért, bei der wie vorbeschrieben, in beinahe
der Hélfte Falle eine ALND durchgefiihrt wurde.

4.2.3 Diskussion der Ergebnisse im stationdiren Verlauf

4.2.3.1 Hiiufigkeiten von Himatomen und Palpablen Schwellungen

Ein Serom ist eine Ansammlung von serdser Fliissigkeit, die sich unter den Gewebe-und
Hautlappen oder im axilliren Totraum nach Brustoperationen bildet und dessen Atiologie
bis heute ungeklart ist. Manche Hypothesen gehen davon aus, dass es sich bei einem
Serom, um einen exsudativen Prozess durch eine Entziindungsreaktion nach
chirurgischem Trauma handelt, andere besagen, dass ein Serom Folge eines Lymph- und
Kapillarlecks sein muss. Sicher ist, dass Serome eine der hiufigsten Komplikationen nach
Mastektomie darstellen und bei ungeniigender Punktion, nicht nur zu Schmerzen und
einer schlechteren Wundheilung, sondern auch einer langeren Krankenhausverweildauer
und einem verzogerten Beginn adjuvanter Therapieansitze fithren (92). Der Zeitpunkt
der Manifestation eines Seroms, kann von unmittelbar nach der Operation, bis hin zu
mehreren Tagen dauern. Ab einem Zeitraum von ein bis drei Wochen, ist der verbliebene
Haut-und Gewebelappen meist so fest an der Brustwand adhdrent, dass die
Fliissigkeitsbildung nachlédsst und Serome weniger haufig entstehen (58).

In unserer Beobachtung lag die Rate an Palpablen Schwellungen, also einem Serom, in
der TissuGlu® Gruppe mit 30,36% betroffenen Mastektomien im Vgl. zur Kontrollgruppe
mit 14,47% betroffenen Mastektomien signifikant hoéher (p=0,0326) wihrend des
stationdren Verlaufs.

In der TissuGlu® -Gruppe, korrelierte die Anzahl der Tage, an denen die Patienten an
einem Serom litten, mit der Anzahl an entfernten Lymphknoten mittelstark (Pearsons
=0,3249), sowie der Grofe der Wundfldche schwach (r nach Pearson 0,297). Gehen wir
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davon aus, dass Serome vor allem im axilliren Totraum entstehen (92), so wiirde dies
bedeuten, dass der chirurgische Kleber in der als Hohle geformten Axilla, eine
schwichere Adhidsion der Wundflachen bewirkt, als der Standardwundverschluss mittels
Néhten und somit zu einer signifikant hoheren Anzahl an Seromen in der TissuGlu®-
Gruppe fiihrte.

Ein Hdmatom trat in der TissuGlu®-Gruppe bei 23,22%, bei der No TissuGlu®-Gruppe
25% (p=0,8403).

Eine Korrelation zwischen der Himatombildung und der Grofle der Wundflache, der
Anzahl an dissezierten Lymphknoten oder anamnestische Brustoperationen in der
Vergangenheit, sowie dem Alter der Patienten konnten fiir keine der Gruppen
nachgewiesen werden. Jedoch eine mittelstarke Korrelation zwischen der Himatom- und
Serombildung (No TissuGlu® -Gruppe: 1=0,388, TissuGlu® -Gruppe: r=0,393).

Das postoperative Himatom ist eine ubiquitdr vorkommende und haufige Komplikation,
jedoch geben aktuelle Studien keine generellen Informationen dariiber, welche Patienten-
, Chirurgen- oder intraoperative Faktoren dazu moglicherweise beitragen (93).

4.2.3.2 Hiiufigkeiten von Wundinfektionen, Dehiszenzen und Nekrosen

Zu den Risikofaktoren der postoperativen Wundinfektionen zdhlen beispielsweise ein
erhohtes Alter der Patienten, ein erhohter BMI, also Ubergewicht und Adipositas,
arterieller Bluthochdruck, Diabetes mellitus, eine ASA-Score von 3 oder 4,
vorhergehende Brustoperationen oder Biopsien, pridoperative Chemotherapie, hoher
intraoperativer Blutverlust, postoperative Drainageeinlage, sowie H&matom- oder
Serombildung selbst (94). Abhédngig von der durchgefiihrten Operationen werden die
Raten an Wundinfektionen in der Literatur zwischen 2-30% bei Mastektomien angegeben
(95) (94).

In unserer Beobachtungsstudie lag die Rate an Wundinfektionen bei der TissuGlu®-Use
Gruppe bei 0%, bei der No-TissuGlu®-Use Gruppe bei 2,63%, was mit den
Literaturwerten vereinbar ist.

Auch Rauchen, hoher Alkoholkonsum, vorhergehende Brustwandbestrahlung, sowie eine
verlingerte Drainagedauer postoperativ, waren mit erhohten Wundinfektionsraten
assoziiert (96).

Eine Korrelation zwischen diesen Risikofaktoren und dem Auftreten einer
Wundinfektion konnten wir in unserer Untersuchung nicht nachweisen.

Eine andere hiufige Komplikation ist die Wunddehiszenz, wobei diese als Offnung eines
Teils oder der gesamten Narbe, nach initialer Wundheilung definiert ist und mit einer

Haufigkeitsrate von bis zu 47% angegeben wird (58).
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In der Gruppe ohne Gewebekleberverwendung fand sich eine Wunddehiszenz bei 2,63%
der Patienten, in der Untersuchungsgruppe bei 8,93% (p=0,1338),

hierbei korrelierte die Dehiszenzbildung schwach mit der Serombildung (r=0,206,
p<0,01).

Eine Wundnekrose zeigte sich in der TissuGlu®-Gruppe bei keiner, in der Kontrollgruppe
bei einer Patientin (1,32%), wodurch sich kein signifikanter Vorteil (p>0,05) zwischen
den Gruppen abbilden lieB.

4.2.3.3 Serompunktionen

Wenn ein  Serom nach Entfernung der Drainage persistiert oder die
Flissigkeitsansammlung besonders grof3 ist, so ist eine perkutane Seromaspiration
indiziert, bei Bedarf repetitiv, bis sich die palpable, fliissigkeitsgefiillte Schwellung
zuriickbildet und eine Adhédrenz des Brustmantels an die Thoraxwand erlaubt. Um diese
unerwiinschte Wundheilungsstorung zu verhindern, wurden viele chirurgische Techniken
erprobt, wie z.B. Fibrinkleber, Quilting Suture Technik oder Kompressionsverbédnde, die
jedoch alle das Auftreten von Seromen nicht zu verhindern mochten (58). Auch das Ziel
unserer Untersuchung machte sie die Verhinderung oder Minimierung der Serombildung
zu einem Ziel.

Obwohl Serome in unserer Untersuchungsgruppe signifikant haufiger auftraten als in der
Kontrollgruppe, zeigte sich bei den punktionswiirdigen Seromen in beiden Gruppen,
wihrend des stationdren Aufenthalts, kein signifikanter Unterschied mehr. In der TG-
Gruppe gab es eine Patientin mit punktionswiirdigem Serom (1,79%), in der No
TissuGlu®Gruppe zwei Patienten (2,63%) (p>0,99999). Das durchschnittlich punktierte
Volumen entsprach in der Untersuchungsgruppe 250ml, in der Kontrollgruppe 150ml.

4.2.4 Diskussion der Ergebnisse im poststationdiren Verlauf

4.2.4.1 Hiiufigkeiten von Himatomen und Palpablen Schwellungen

Serome bildeten die hdufigste Komplikation im poststationdren Verlauf, welche sich in
der TG-Gruppe bei 27,27%, bei der No-TG-Gruppe bei 32,9% présentierten (p=0,5831).
Somit war die Serombildung im poststationdren Verlauf wieder vergleichbar hoch in
beiden Gruppen.

Héamatome zeigten sich in der Kontrollgruppe bei 3,95%, in der Untersuchungsgruppe
bei 21,43 (p=0,0040) bei den poststationdren Wiedervorstellungen. Das zeigt, dass die
Rate an Hidmatomen in der TissuGlu®-Gruppe wihrend des stationiren, sowie
poststationdren Verlaufs gleich hoch blieb (im Vgl. 23,22% im stationdren Verlauf), in
der Kontrollgruppe von anfénglich 25% auf 3,95% sank.
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4.2.4.2 Hiiufigkeiten von Wundinfektionen, Dehiszenzen und Nekrosen

Eine Wundinfektion préisentierten in der Untersuchungsgruppe 8,93%, in der
Kontrollgruppe 7,9% der Patienten (p>0,9999), somit also hoher als noch wihrend des
stationédren Verlaufs.

Auch bei der Entwicklung einer Wunddehiszenz zeigte sich in der Untersuchungsgruppe
ein Anstieg auf 16,07%, in der No-TG-Gruppe blieb die Rate konstant gering bei 2,63%
(p=0,0087).

In der Untersuchungsgruppe présentierten sich 1,78% der Félle mit einer Wundnekrose
nach Krankenhausentlassung, in der Kontrollgruppe 2,63% (p>0,9999).

4.2.4.3 Serompunktionen

Es zeigte sich, dass die meisten Serome erst nach der stationdren Entlassung auffallig und
therapiebediirftig wurden.

Insgesamt zeigten in der Untersuchungsgruppe 26,79% der Patienten im poststationédren
Verlauf mindestens ein punktionswiirdiges Serom, in der No-TG-Gruppe waren es
27,63% (p>0,9999).

Somit zeigte sich sowohl im stationdren, als auch im poststationdren Verlauf kein
signifikanter Unterschied in der Anzahl an punktionswiirdigen Seromen.

Auch in der Anzahl der durchgefiihrten Punktionen ergab sich kein signifikanter
Unterschied zwischen beiden Gruppen (p=0,8593) (23 Punktionen in TG-Gruppe, 33
Punktionen in No-TG-Gruppe).

Somit vermochte TissuGlu® in unserer durchgefiihrten Untersuchung keine Senkung der
Seromraten oder Reduktion an notwendigen Punktionen gegeniiber dem

Standardwundverschluss mit Drainageeinlage.

4.2.5 Kritik der eigenen Arbeit

Sicherlich gab es auch Storfaktoren, die aus unserer Untersuchung schwer herauszuhalten
waren. So werden die Operationen am Klinikum Rechts der Isar von insgesamt sieben
verschiedenen, erfahrenen  Senologen  durchgefiihrt, wodurch  modifizierte
Operationstechniken in bspw. Schnittfiihrung, Priparationstechniken oder Genauigkeit
der Blutstillung nicht ausgeschlossen werden konnen.

Ebenfalls sind die Ergebnisse kritisch zu betrachten, da in unserer Untersuchung keine
Randomisierung von Patienten mit dhnlichem Risikoprofil im Vorfeld stattfand. Somit
kann ein Bias in der Auswahl des Patientenkollektivs fiir die TissuGlu® -Gruppe bzw. fiir
die Kontrollgruppe nicht ausgeschlossen werden, wie sie eventuell im Hinblick auf das
axillare OP-Involvement stattfand. Eine Verblindung ist in dieser Art der Untersuchung

mit oder ohne Drainageeinlage nicht durchfiihrbar.
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Die Interpretation zweier Variablen, wie Gewebekleber und Drainageverzicht, lisst
Zusammenhédnge nicht konkret auf eine Ursache zurtickfiihren, sodass eine Untersuchung
des Gewebeklebstoffs beziiglich postoperativer Komplikationsraten in einer weiteren
Untersuchung mit Drainageverwendung in beiden Gruppen durchgefiihrt werden sollte.
Sicherlich wire fiir die Interpretation der Untersuchungsergebnisse auch eine
multizentrische Untersuchung von Vorteil, da dadurch eine hohere Fallzahl moglich und
somit eine bessere Aussagekraft liber die Anwendbarkeit der Ergebnisse getroffen
werden kann.

Da TissuGlu® auch in einigen anderen Brustzentren innerhalb Deutschlands Anwendung
fand, wire eine zukiinftige Untersuchung mit Stratifizierung und Randomisierung der

Patienten in hoher Fallzahl interessant auszuwerten.

5. Zusammenfassung

Zusammenfassend kann man sagen, dass die Verwendung von TissuGlu® in unserer
Untersuchung eine signifikante Verkiirzung der stationdren Aufenthaltsdauer der
Patienten um ca. drei Tage mit sich brachte.

Auch wurde die Operationsdauer im Mittel um ca. 30 Minuten verkiirzt.

Bei den unmittelbar postoperativ auftretenden Komplikationen zeigten sich in der
TissuGlu®Gruppe  signifikant  hdufiger =~ Serome, bei  jedoch  gleicher
Serompunktionswiirdigkeit beider Gruppen, wihrend des stationdren Verlaufs. Die
Anzahl an Seromen in der TissuGlu®-Gruppe korrelierte dabei mit der Anzahl der
entfernten axilldren Lymphknoten.

Bei anderen Komplikationen, wie Hidmatome, Dehiszenzen, Wundinfektionen und
Nekrosen fanden sich in beiden Gruppen keine signifikanten Unterschiede wihrend des
Krankenhausaufenthalts.

Poststationdr konnte der signifikante Unterschied im Auftreten von Seromen nicht mehr
nachgewiesen werden.

Die Himatom- und Dehiszenzenbildung traten in der TissuGlu®-Gruppe jedoch
signifikant hiufiger auf.

Die Anzahl an postoperativen Vorstellungen und Interventionen war in beiden Gruppen
dhnlich. Auch Major-Komplikationen, die eine stationire Wiederaufnahme oder
operative Intervention erforderten, fanden in beiden Gruppen gleich haufig statt.

Die Komplikationsrate, vor allem die Seromrate, konnte durch den chirurgischen
Gewebekleber nicht gesenkt werden. Sie schien zwar in der TissuGlu®-Gruppe hoher zu

sein, betrachtet man jedoch die therapieverzogernden Komplikationen, wie
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punktionswiirdige Serome, gab es keine Nachteile von TissuGlu® gegeniiber dem
Standardwundverschluss.

Somit kann gesagt werden, dass die Anwendung des Gewebeklebstoffs als sicher
bewertet werden kann und 6konomisch gesehen, TissuGIlu® die Krankenhauskosten fiir
Operationsdauer und Behandlungstage im Krankenhaus verringern konnte.

Zusitzlich wiirde den Patienten eine schnellere Entlassung und somit mehr Komfort in
der postoperativen Genesung gewdhrleistet werden, jedoch ohne Reduktion der

postoperativen Serom- und Komplikationsraten.
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