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1 EINLEITUNG

Mit der Erfindung der mikrovaskularen Transplantationstechnik vor Gber 40 Jahren hat sich die
Rekonstruktion des Unterkiefers im Laufe der Zeit grundlegend verandert (CHEN und YAN
1983; WEI et al. 1986; HIDALGO 1989) und entwickelt sich durch die Implementierung neuerer
Technologien und Techniken sténdig weiter. Friihe Versuche waren oft mit multiplen Kompli-
kationen verbunden, aber mit der Einflhrung von freien Gewebetransplantaten und der damit
verbundenen Mdglichkeit, vaskularisierte Knochen zu transplantieren, konnte eine deutliche
Verbesserung der Ergebnisse erzielt werden. In den letzten Jahren wurden die Hebung bzw.
die Einfigung von freien Transplantaten und die mikrovaskuldre Anastomose so weit verfei-
nert, dass Erfolgsraten von 90,8 % fur Knochenlappen und bis zu 97 % und mehr fir Weich-
teillappen erreicht werden (BAK et al. 2010; MUCKE et al. 2016). Der Fokus liegt nun auf der
Optimierung der funktionalen und asthetischen Ergebnisse nach der Rekonstruktion des Un-
terkiefers. Die Wiederherstellung der Okklusion und die Optimierung der Zungenbeweglichkeit
sind fiir die postoperative orale Funktion von Bedeutung. Anhaltende Probleme bei der oro-
mandibularen Rekonstruktion beziehen sich auf die Auswirkungen der Bestrahlungsbehand-
lung des nativen Gewebes. Diese umfassen Xerostomie, Dysgeusie, Trismus und, aus rekon-
struktiver Sicht besonders herausfordernd, die Osteoradionekrose. Unter diesen Problemen
leiden Mundho6hlenkarzinompatientinnen und -patienten trotz der deutlichen Fortschritte, die
eine weitaus vollstandigere funktionelle Wiederherstellung ermdglichen, als es noch vor zwei

Jahrzehnten realisierbar war (BAK et al. 2010).

Heute wird das mikrovaskulare, osseomyokutane Fibulatransplantat aufgrund seiner gunsti-
gen Knochenstruktur und speziellen Durchblutungssituation routinemafig eingesetzt und er-
maoglicht die mehrsegmentare Rekonstruktion selbst hochkomplexer Unterkieferdefekte
(WEITZ et al. 2016; ROMMEL et al. 2018). Wahrend der kndcherne Anteil sowohl auf eine peri-
ostale als auch auf eine endostale Perfusion zurtickgreifen kann, verlasst sich die Durchblu-

tung des Hautanteils auf einen oder wenige feine Hautgefal3e, sog. Perforatoren. Die kno-



cherne Rekonstruktion kann zudem heutzutage digital am PC nach dem CAD/CAM-Verfahren
(Computer-aided Design/Computer-aided Manufacturing) geplant werden. Hierzu lassen sich
anhand eines CT-Datensatzes sehr prazise die genaue Lokalisation, Dimension sowie die S&-
geebenen des zu entnehmenden knéchernen Anteils im Vorfeld des Eingriffs planen. Die Pla-
nung des weichgeweblichen Anteils hingegen ist deutlich schlechter planbar und beruht meist
auf der Erfahrung des Chirurgen. Der Erfolg eines knéchernen Rekonstruktionsergebnisses ist
jedoch maf3geblich auf einen suffizienten Weichteilmantel angewiesen (FICHTER et al. 2014).
Die Bedeutung der perforatorbasierten Lappen (FICHTER et al. 2014) gewinnt parallel mit der
praoperativen Darstellung der Perforatoren in jiingster Zeit zunehmend an Gewicht. Zahlreiche
Methoden wurden hierfir bereits vorgeschlagen. Viele davon sind jedoch enorm kosten- und
zeitaufwandig (WADE et al. 2018) und mit einer Strahlenbelastung fur den Patienten verbunden
(CINA et al. 2013), relativ unprazise (LETHAUS et al. 2017) oder Behandler-abhangig (LETHAUS
et al. 2017). In der vorliegenden Arbeit wird eine fir diese Fragestellung relativ neue Methode,
die Indocyaningrin(ICG)-Fluoreszenzangiographie eingesetzt. Diese soll mit dem heutigen

Goldstandard (Ultraschall) verglichen werden.
1.1 ANATOMISCHE GRUNDLAGEN

1.1.1 MANDIBULARE DEFEKTE

Ein vollstandiger oder teilweiser Verlust des Unterkiefers ohne Rekonstruktion ist mit schweren
funktionellen und psychischen Beeintrachtigungen fur Patientinnen und Patienten verbunden.
Vor der Entwicklung fortschrittlicher Rekonstruktionsméglichkeiten des Unterkiefers blieben

Betroffene mit entstellenden kosmetischen Deformitaten zurtick.

Der Unterkiefer ist ein spezieller Gesichtsschadelknochen, der sich bewegt und eine komplexe
raumliche Struktur aufweist. Die Blutversorgung des Unterkiefers ist hauptsachlich endostal,
die untere Unterkieferarterie (A. alveolaris inferior), die fiir seine arterielle Versorgung verant-

wortlich ist, bildet einen der bedeutsamsten Aste der Oberkieferarterie (A. maxillaris).



Die Mundhohle als Eintrittspforte des Verdauungstraktes und der Unterkiefer als einziger be-
weglicher Teil spielen beim Kauen, Schlucken, Sprechen und als Bereich der Atemwege beim
Atmungsvorgang eine wesentliche Rolle. Die Folgen eines Unterkieferverlusts umfassen eine
Verlegung der Atemwege, Erschwerung der Nahrungsaufnahme, fehlende Speichelretention,
Beeintrachtigung der Sprache und asthetische Entstellung (BARDENHEUER 1892, z. i. THOME
2002). Nicht nur die Funktion des orofazialen Systems ist maf3geblich durch die Mandibula
gepragt, sondern auch die Asthetik. Die soziale Integritat infolge der Entstellung im Mund-,
Kiefer- und Gesichtsbereich ist nicht mehr gewahrleistet, wodurch die Lebensqualitat der Be-
troffenen massiv eingeschrankt wird. Kommt es durch Entziindung (Osteomyelitis), Tumor,
Osteoradionekrose (ORN), zystische Knochenlasionen oder Traumata zur Kontinuitatsunter-
brechung der Mandibula, schliel3en sich somit zum Teil schwerwiegende Beeintréachtigungen
in Funktion und Asthetik mit entsprechenden physischen und psychischen Folgen an. An die
oromandibulare Rekonstruktion, die heute immer noch als eine Herausforderung gilt, werden
daher hohe Anspriiche gestellt. Fur die Wiederherstellung des Unterkiefers sind vaskularisierte
Transplantate durch die Mdglichkeit eines mikrochirurgischen Anschlusses an die Halsgefaie
problemlos an das Transplantatlager adaptierbar und deshalb bei gréReren Defekten das Mit-
tel der Wahl. Als vaskularisierte Knochentransplantate zur dsthetischen und funktionellen Kon-
tinuitatswiederherstellung des Unterkiefers wurden die Fibula, der Beckenkamm, die Scapula,
die Rippe und der Radius beschrieben (HIDALGO 1989; SULLIVAN et al. 1989; URKEN et al.
1989; EssIG et al. 2011), wobei sich insbesondere bei mehrsegmentalen, langstreckigen De-
fekten und Schaden, welche die Symphyse einschlieen, der osseomyokutane Fibulalappen

zunehmend als bevorzugte Methode herauskristallisiert (ROMMEL et al. 2018).

1.1.2 DER OSSEOMYOKUTANE FIBULALAPPEN

Begiinstigt durch den anatomischen Aufbau und die biparte Perfusion, ist gegenwartig der
Fibulalappen die am haufigsten eingesetzte Technik zur oromandibulédren Rekonstruktion, zu-
mal die oben genannten Kriterien hier am ehesten erfillt und eine glinstige Morbiditat an der

Spenderstelle ermdglicht wird (LIN et al. 2011).
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Anatomie und Blutversorgung

Die untere Extremitat wird von Asten der Arteria (A.) iliaca interna und der A. iliaca externa ver-
sorgt, die beide aus der A. iliaca communis hervorgehen. Die A. iliaca externa geht in der
Lacuna vasorum unterhalb des Lig. inguinale in die A. femoralis Uber. Die A. femoralis gelangt
durch den Adduktorenschlitz nach distal auf die Riuckseite des Beines. Nach dem Austritt in
die Kniekehle (Hiatus adductorius) wird sie als A. poplitea bezeichnet. Die A. poplitea zieht
durch die Kniekehle und teilt sich am Unterrand des M. popliteus in die A. tibialis anterior und
posterior auf. Die A. tibialis anterior verlauft an der Vorderseite des Unterschenkels in der Ex-
tensorenloge nach distal zum Ful3riicken, wo sie in die A. dorsalis pedis libergeht. Die A. tibi-
alis posterior gibt nach kurzem Verlauf die A. peronea ab und zieht an der Riickseite des Un-
terschenkels in der Flexorenloge zum Ful3, wo sie sich in die A. plantaris medialis und A. plan-

taris lateralis aufteilt (TEUBNER 2011).

Die Hauptarterie der periostalen und endostalen Blutversorgung der Fibula ist die A. peronea.
Der proximale Teil der Facies lateralis wird zusatzlich von einem gut ausgebildeten Ast der
A. tibialis anterior versorgt. Die periostalen Aste der A. peronea sind auf der dorsalen Seite in
der Mitte der Fibula am volumintsesten. Die von der Fibula gebotene Knochenlange betragt
bis zu 25 cm, wodurch mehr Knochenlange gewonnen werden kann als an jeder anderen
Spenderstelle (FRODEL et al. 1993). Die geeignetste anatomische Region flr einen vaskulari-
sierten Fibulatransfer liegt bei durchschnittlich 20 % bis zu 75 % der Fibulalange (MENCK
1992). Mit solchen Knochenléngen kann der gesamte Unterkiefer bei Bedarf mit vaskularisier-
tem Knochen rekonstruiert werden. Der Standort bietet einen unkomplizierten Ansatz fir zwei
Teams. Es kdnnen mehrere Osteotomien durchgefihrt werden. Die Peronealgefal3e mit einem
Durchmesser von 1,5 bis 3,0 mm bieten giinstige Bedingungen fiir die Anastomose an Aste
der A. carotis externa und der Jugularvene. Der Gefal3stiel ist in Abh&ngigkeit von der Position
und Lange des entnommenen Fibulasegments etwa 4 cm lang und wird im Vergleich zu an-
deren Spendergebieten nur dann sehr kurz, wenn die gesamte verflighare Knochenlange ver-

wendet wird (GILBERT 1981).



Kieferrekonstruktion mit Fibulalappen

Die einzigartige duale endostale und periostale Durchblutung der Fibula macht diese zu einem
geeigneten Transplantat gerade flr grol3e knécherne Defekte z. B. nach Resektion in Berei-
chen wie Humerus, Tibia und Mandibula, auch weil sich das Fibulatransplantat aufgrund sei-
nes zusatzlichen Knochenvolumens praventiv gegen Frakturen in der Heilungsphase auswirkt
(WIESER K 2013). Die Fibula artikuliert mit der Tibia an der tibiofibularen Syndesmose und
spielt distal eine Rolle bei der Bildung des lateralen talokruralen Gelenks. Aus funktioneller

Sicht ist dieser Knochen im Vergleich zur Tibia jedoch von geringerer Bedeutung.

Der Unterkiefer artikuliert mit den beiden Schlafenknochen und die Integritat des Kiefergelenks
zahlt zu den Faktoren, welche die Biomechanik des Unterkiefers beeinflussen und die Rekon-
struktion noch erschweren (FULOP M 2009). Obwohl der Unterkiefer und die Fibula zwei véllig
verschiedene Knochen des menschlichen Skeletts sind, bleibt die Fibula aufgrund der einzig-
artigen Blutversorgung die geeignetste Entnahmestelle fir die Rekonstruktion des Unterkie-
fers. Die Peronealarterie sorgt mit ihren im dorsalen cruralen Septum verlaufenden Perforato-
ren fur die Durchblutung der Haut auf der lateralen Seite des Unterschenkels. Uber dieses
Gefald erfolgt auch die endostale und periostale Zirkulation der Fibula, wodurch mehrere Os-
teotomien des Knochensegments mdéglich werden. Erst dadurch wird die Konturierung des
Knochens in der Form des resezierten Kiefersegments durchfiihrbar, eine Grundvorausset-
zung fur ein funktionell und asthetisch hochwertiges Ergebnis. Ein weiterer Vorteil des Fibula-
lappens liegt in seiner Knochenstruktur, welche die Fibula funktionell zu einem geeigneten
Unterkieferersatz macht — namlich der Tatsache, dass die Fibula, ahnlich wie der Unterkiefer,
eine bikortikale Schicht besitzt und eine vergleichbare Knochenunterstiitzung fur Zahnimplan-
tate bietet. Wenn eine Abdeckung des Mundbodens durch Weichgewebe erforderlich ist, kann
eine dinne Hautinsel ein angemessenes asthetisches Ergebnis liefern. Da die Fibula-Entnah-
mestelle von der Mundhdhle entfernt ist, kénnen zwei Teams (engl. ,two-team approach®) die
Lappenhebung und die Tumor-Resektion zeitgleich durchfiihren, wodurch die Operationszeit
erheblich verkirzt werden kann (LIN et al. 2011).
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Nachdem TAYLOR et al. (1975) den Fibulalappen erstmals 1975 eingeflihrt hatten, wurde diese
Methode jedoch erst dann fir die Rekonstruktion des Unterkiefers populér, nachdem HIDALGO
1989 diese Technik verwendet hatte, um Unterkiefer in zwolf Fallen wiederherzustellen. Seit-
dem wurden mehrere Modifikationen und Anwendungen des Fibulalappens vorgeschlagen.
Beispielsweise kombinierten Kuo et al. im Jahr 2010 einen partiellen Soleus-Muskel mit einem
osseoseptokutanen Fibulalappen zur Totraumobliteration. Eine weitere Modifikation des freien
vaskularisierten fibularen Knochentransplantats wurde beschrieben, bei der eine transversale
Osteotomie von dem anterolateralen Aspekt des Fibulaschafts gerade distal zu dem Eintritt
der Nahrstoffarterie durchgefiihrt wird. Dies erzeugt zwei vaskularisierte Knochenstreben, die
parallel zueinander gefaltet werden kénnen, die jedoch durch die Periost- und Muskelman-
schette, welche die peroneale Arterie und Vene umgeben, verbunden bleiben. Dabei handelt
es sich um die sogenannte ,Double-barrel“-Technik oder ,doppelldufige” Fibula. Hierdurch wird
ein wichtiger Nachteil der Fibula, die im Vergleich zum Alveolarkamm geringe Knochenhdhe,
ausgeglichen. Der proximale Teil des Fibulatransplantats ist sowohl durch eine periostale als
auch eine endostale Blutversorgung vaskularisiert, wahrend der distale Teil nur durch eine

periostale vaskularisiert ist (JONES NF 1988).

Die Ziele und Kriterien fur eine erfolgreiche Rekonstruktion des Unterkiefers bestehen laut LIN
et al. 2011 darin, die Kontinuitat dreidimensional (Alveolarkammhdhe, Bogenform und Bogen-
breite) wiederherzustellen, Knochen zu erhalten und die Gesichtskonturen zu optimieren. Die
Methode der knéchernen Rekonstruktion spielt eine bedeutende Rolle fir das funktionelle und
asthetische Ergebnis (SCHUSTERMAN et al. 1991; YILMAZ et al. 2008; BAK et al. 2010; MILES et
al. 2010; EssIG et al. 2011). Zuverlassige Fixierung, breiter Kontakt mit gesundem Gewebe
zwischen angrenzendem Knochen und dem Transplantat und vor allem eine ausreichende
Blutversorgung aus der Empfangerregion sind entscheidende Voraussetzungen fir eine er-
folgreiche Knochentransplantation. Vaskularisierter Knochen erhdht die Chancen der Heilung,

unabhangig von einer kompromittierten Empfangerregion (FRODEL et al. 1993).



Fibula-Hautinsel

Im Jahr 1983 wurde zum ersten Mal ein distaler, perforatorbasierter, suraler Fasziokutanlap-
pen zur Fersenbedeckung beschrieben. Der Lappen basierte auf in 5 bis 7 cm Hohe tGber dem
lateralen Malleolus die Fascia cruris perforierenden, innerhalb des posterolateralen Septums
verlaufenden Asten der Peronealarterie (DONSKI und FOGDESTAM 1983). Auf der Grundlage
der von Donski verfassten anatomischen Leichenstudien und weiterer klinischer Erfahrung
wurde gezeigt, dass die vaskulare Anastomose zwischen der oberflachigen Suralarterie und
dem septokutanen Perforator der Peronealarterie ein arterielles Netzwerk tber die gesamte

Lange des distalen Suralnervs bildet (Aoki et al. 2008).

Bei kleineren Hautentnahmen kann das Spenderfeld primar geschlossen werden. Bei gréi3e-

ren Defekten muss ein Spalthauttransplantat verwendet werden (KUMAR et al. 2016).

Kurzzusammenfassung Fibula

Aufgrund der Knochenlange und der Méglichkeit mehrerer Osteotomien kénnen bei Bedarf die
Kontinuitat, die Form und die Kontur des gesamten Unterkiefers rekonstruiert werden, solange
das Periost nicht vollstandig unterbrochen wird. Dabei kénnen die Asthetik und auch gréRten-
teils die Funktion wiederhergestellt werden. Weitere Vorteile sind die biparte Blutversorgung —
endostal und periostal —, die unterkieferédhnliche Knochenarchitektur, welche die Versorgung
mit Zahnimplantaten erméglicht, die Morbiditat an der Spenderstelle und das Weichgeweb-
sangebot, mit dessen Hilfe die Wiederherstellung des Mundbogens mdéglich wird. Ein Pri-
marverschluss am Unterschenkel ist nur bei Entnahme sehr schmaler Hautinseln durchfuhr-
bar. Auch insgesamt ist das Weichteilangebot am Unterschenkel begrenzt, so dass zur De-
ckung groRerer Weichteileffekte die Entnahme eines zweiten Lappens erforderlich werden
kann. Die geringere Knochenhodhe der Fibula wird zumindest teilweise durch die im Vergleich
zum nativen Unterkiefer sehr kréaftige Kortikalis ausgeglichen, so dass eine kaufunktionelle
Rehabilitation in den meisten Fallen moglich wird. Eine héhere Knochenhéhe kann durch eine
doppellaufige Fibula erreicht werden. All dies macht die Fibula gegenwartig zum Mittel der

ersten Wahl bei der Deckung mehrstreckiger Unterkieferdefekte.
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1.1.3 DER PERONEUS-PERFORATORLAPPEN

Das Wissen Uber die Perforatoranatomie hat zu einem verstérkten Einsatz von Perforatorlap-
pen fUr die Rekonstruktion im gesamten Korper gefihrt (GUNNARSSON et al. 2014; IBRAHIM et
al. 2018). Die praktisch ubiquitare Verfugbarkeit, hohe Diversitat, Zuganglichkeit, Grol3e, Ge-
faBstiellange und vor allem die geringe spenderseitige Morbiditat gelten als Hauptvorteile der

Perforatorlappen (HALLOCK 2009).

Mit Perforatorlappen werden Gewebetransplantate bezeichnet, die Haut, Subkutangewebe
und Faszienanteil meistens ohne Muskelgewebe einschlielen und deren Blutversorgung aus
Verzweigungen tiefer gelegener Blutgefalie stammt, welche auf ihrem Weg in die Haut entwe-
der einen Muskel oder eine Faszie ,perforieren®. Diese Gefallabgange werden daher als ,Per-
foratorgefalie” bezeichnet (HALLOCK 2007). Die Epoche der Perforatorlappen in der Mikrochi-
rurgie begann, als KOsHIMA und SOEDA 1989 einen Hautlappen der unteren Epigastralarterie
ohne Einschluss des M. rectus abdominis beschrieben und dabei feststellten, dass ein grol3er
Lappen ohne Muskel, basierend auf einem einzelnen Muskelperforator, erfolgreich transplan-
tiert werden konnte. Heute hat der ,Deep Inferior Epigastric (Artery) Perforator Flap“, kurz
DIEP oder DIEAP, den sog. Transverse Rectus Abdominis Muscle (TRAM) Flap fur die meis-
ten rekonstruktiven Fragestellungen praktisch abgeltst (OTTE et al. 2015; MUNDER et al. 2020).
Die verringerte Morbiditat an der Spenderstelle fuhrt haufig zu einer schnelleren Genesung
und weniger postoperativen Schmerzen. Perforatorlappen haben den zusatzlichen Vorteil,
dass sie mafigeschneidert werden kdnnen, um das resezierte Gewebe genau zu rekonstruie-
ren. Urspriinglich wurde das Konzept des Perforatorlappens nur muskulokutanen Perforatoren
zugeschrieben. Die umfangreiche klinische Praxis hat das Vorgehen jedoch auf alle Arten von
Hautperforatoren erweitert. Unter dem Gesichtspunkt der GefalRanatomie lassen sich folglich
zwei Gruppen von Perforatorlappen unterscheiden: muskulokutane Perforatorlappen und sep-

tokutane Perforatorlappen.



Perforatorlappen kénnen auch anhand ihrer Gewebezusammensetzung, des Ubertragungs-
modus (gestielt oder frei), der Kontiguitat (lokal oder entfernt) und anderer Merkmale klassifi-

ziert werden (KOSHIMA und SOEDA 1989,SAINT-CYR et al. 2009; Hou C. 2015).

Es gibt 4 bis 5 axiale Kommunikationen zwischen dem longitudinalen neuro-veno-adipofaszi-
alen Plexus und den posterolateralen septokutanen Perforatoren aus der Peronealarterie. Die
distalste Anastomose der Peronealarterie, der posterolaterale supramalleolére Perforator, nor-
malerweise mit einem Ursprungsdurchmesser von 1,2 mm, ist ungeféahr 5 cm Uber dem late-
ralen Malleolus zu finden. Bei einer distalen axialen Perforatorperfusion kann das Blut eine
lange Strecke entlang der Langsgefal3plexus mit niedrigerem Widerstand verlaufen und zu

einem groRen Uberleben der Lappen ohne arterielle Ischamie beitragen.

Es gibt zwei Venensysteme im Unterschenkelbereich; das oberflachige Venensystem im sub-
kutanen Fettgewebe und das tiefe Venensystem (Venae comitantes). Das oberflachige und
das tiefe Venensystem sind durch die tiefe Faszie perforierender, kommunizierender Venen
miteinander verbunden (Hou C. 2015). Das Schliisselelement bei der Gestaltung eines Per-
foratorlappens bleibt die Identifizierung und Auswahl der Gefal3e (LEE et al. 2010b). Damit eine
Hautinsel auf Perforatorbasis Uberleben kann, muss mindestens ein Perforator mit ausreichen-

der Durchblutung enthalten sein (AzumA et al. 2008).

Zu den Nachteilen des Perforatorlappens gehort eine erhdhte Verlustrate aufgrund eines ho-
hen Grades an Variabilitéat in der Anatomie des Perforators (HoLM 2010). Weitere Nachteile
liegen darin, dass die feinen, spasmusanfalligen Perforatorgefalie intraoperativ leicht beschéa-
digt werden kénnen und die Praparation des Lappens zeitaufwandig und technisch anspruchs-
voll ist (ONODA et al. 2013; MiyaMOTO et al. 2014). Aus diesen Griinden ist eine préazise praope-
rative Kenntnis der GefalRanatomie wichtiger als je zuvor (HoLM et al. 2010a; HoLwm et al.
2010b). Es wurden zahlreiche verschiedene Techniken zur Identifizierung von Perforatoren
beschrieben (JONES et al. 1996; GARVEY et al. 2012; WADE et al. 2018; SCHUDERER et al. 2020;

JONES, MONSTREY und GAMBIER 1996; GARVEY et al. 2012; WADE et al. 2018;).



1.2 WEICHGEWEBEPLANUNG

1.2.1 BEDEUTUNG DER WEICHGEWEBLICHEN ABDECKUNG

Die Behandlung von Malignitaten mit ionisierender Strahlung hat in den letzten Jahren unzah-
lige Leben gerettet. Ein kleiner Prozentsatz der Patienten, die wegen malignen Tumoren in der
Kopf-Hals-Region mit Bestrahlung behandelt wurden, entwickelt jedoch eine Osteoradionek-
rose (ORN) des Kiefers. Osteoradionekrose tritt bei etwa neun Prozent (9 %) von Patienten
auf, die mehr als 7.000 cGy ionisierender Strahlung zur Behandlung einer Kopf- oder Nacken-
malignitat erhalten, bei zwei Prozent (2 %) der Patienten, die 6.000 cGy bis 7.000 cGy bekom-
men, und bei fast keinen Patienten, die weniger als 6.000 cGy empfangen (DAvIS et al. 2020).
Im Mund- und Kieferbereich, wo Chirurgie und Strahlentherapie die primaren Behandlungen
fur bdsartige Tumoren sind, wachst die Notwendigkeit einer weichteiligen Abdeckung entspre-
chend der Ausbreitung des Defektes. Jingste technologische Fortschritte in der Strahlenthe-
rapie haben zu einer signifikanten Verringerung schwerer Komplikationen gefiihrt. Dennoch
sind Schmerzen, Mundtrockenheit (Xerostomie), Karies und vor allem das Krankheitsbild der
Osteoradionekrose immer noch schwerwiegende Komplikationen. Die Osteoradionekrose ver-
ursacht einschneidende asthetische Probleme und orale Dysfunktionen, welche die Lebens-
gualitat erheblich beeintrachtigen. Die Folgen der Strahlentherapie variieren von Ulzerationen
bis Nekrosen der Schleimhaut mit exponierten Knochen, die zu Infektionen fiihren kénnen.
Zusatzlich kénnen sich pathologische Frakturen im geschwachten Knochen bilden. Fisteln sind
ein Zeichen fur die Ausbreitung einer lokalen Infektion und kénnen letztlich zu einer systemi-
schen Infektion und sogar zu Sepsis fiihren (CHRONOPOULOS et al. 2018, z.i. DAvIS et al.
2020). Die Osteoradionekrose wird als Folge einer beeintrachtigten Knochenheilung des be-
strahlten Knochengewebebereichs aufgrund einer schlechten Durchblutung und mangelnder
Vitalitat definiert (MARX 1983; ANG et al. 2003, z.i. KiMm et al. 2015). Die Radiobiologie der
Osteoradionekrose ist ein Komplex aus Zelltod und zellularen Funktionsstérungen durch
Strahlungsenergietransfers (MARX und JOHNSON 1987), die eine wirksame Behandlung bené-

tigen, die erkranktes Gewebe beseitigt und die Funktion mit minimaler zusatzlicher Morbiditéat
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in einem einzigen Schritt wiederherstellt. Diese Anforderung kann in vielen Fallen nur durch

freien Gewebetransfer erflllt werden (ANG et al. 2003).

Die primaren Ziele der oromandibularen Rekonstruktion bestehen darin, einen priméaren
Wundverschluss sowie eine funktionelle und asthetische Restauration zu erreichen (CORDEIRO
und HIDALGO 1995). Um eine funktionelle und asthetische Versorgung zu bewirken, ist es zu-
dem bedeutsam, die intraorale Auskleidung unter Verwendung eines zuverlassigen Weich-
teillappens zu rekonstruieren, um Alveolarkamm und Mundboden zu lGberdecken. Aul3erdem
erleichtert dies die Wundheilung und ermdglicht die Bewegung der Zunge. Wenn der Defekt
also Weichgewebe umfasst, muss das Transplantat auch ausreichend solches bereitstellen,
um die Funktion wiederherzustellen. Und auch gerade fir derartig gemischt knéchern-/weich-

gewebliche Rekonstruktionen ist die Fibula geeignet (KUMAR et al. 2016).

1.2.2 ALGORITHMUS ZUR PLANUNG DER WEICHGEWEBLICHEN ABDECKUNG

Fibulalappen
Positionierung Positionierung
der Hautinsel des Knochens
extraoral intraoral

Kieferéffnung

/\ /\ > 25 mm SKD

Anschluss links Anschluss rechts Anschluss links Anschluss rechts / \
nein ja

Fibula von links Fibula von rechts Fibula von rechts Fibula von links eher kaudal eher kranial

Abbildung 1: Algorithmus zur Planung mikrovaskulérer Fibulatransplantate
Dargestellt ist ein vereinfachter Algorithmus zur Planung der weichgeweblichen (linker Bildabschnitt) und
kndchernen (rechter Bildabschnitt) Komponenten des mikrovaskularen Fibulatransplantats.

Die Rekonstruktion nach segmentaler Mandibulektomie ist differenziert wie auch kompliziert

und unterliegt gleichermaf3en funktionalen und asthetischen Gesichtspunkten. Nach mehreren
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Jahrzehnten im Umgang mit Patientinnen und Patienten, welche diese Defekte aufwiesen,
wurden entsprechende Rekonstruktionsalgorithmen entwickelt. Daher wurden Klassifizie-
rungssysteme erarbeitet, welche die GroRRe, Qualitat und funktionelle sowie asthetische Be-

deutung von Defekten umfassten.

Es gibt mehrere Kategorisierungen, anhand derer die Unterkieferdefekte zur Unterstitzung
der Vorgehensweise klassifiziert werden (PAvLOV 1974; DAVID et al. 1988; JEWER et al. 1989;
URKEN et al. 1991; URKEN et al. 1998; SCHULTZ et al. 2015). Die Klassifizierungen von JEWER
et al. 1989 sowie von URKEN et al. 1991 sind die bekanntesten, weil sie aufgrund ihrer Uber-
sichtlichkeit klinisch am ehesten einsetzbar sind. Da die mikrochirurgischen Behandlungsopti-
onen der komplexen Unterkieferdefekte immer weiter verfeinert werden, kdnnen die detalillier-
ten Unterklassen der verschiedenen Klassifikationen zunehmend vernachlassigt und fur prak-

tische Zwecke weiter vereinfacht werden.

Eine Schwierigkeit der Algorithmus-basierten Rekonstruktionsplanung bei Mandibulektomie-
Defekten besteht darin, dass sowohl knécherne als auch weichteilige Transplantatanteile be-
rucksichtigt werden missen — und zwar auf der Grundlage von Defektgré3e, Lage und Anzahl
der betroffenen Weichteilzonen. Es wurden mehrere Versuche unternommen, Unterkieferde-
fekte auf unkomplizierte und praktische Weise zu klassifizieren, um das Management zu er-
leichtern. Im Laufe der Zeit kam es diesbezliglich zu Veranderungen und Weiterentwicklungen,
da sich das Management diesen Defekten angepasst hat. In jeder Hinsicht spielen die Lokalitat
und die Lange bzw. der Umfang des Mandibula-Defektes eine bedeutende Rolle fir die Ent-

scheidung, welches Transplantat eine optimale Rekonstruktion ermdglicht.

Um die meisten rekonstruktiven Herausforderungen zu Idsen, stehen geeignete Einzellappen
zur Verfugung. Die Rekonstruktion kann jedoch bei umfangreichen Unterkieferdefekten prob-
lematisch werden, da sie oft durch groRe Primartumoren oder Osteoradionekrose verursacht
werden. Diese zusammengesetzten Defekte fiihren aufgrund der Beteiligung von Schleimhaut,

Haut, Unterkiefer und Weichgewebe oft zu grof3en intraoralen oder extraoralen Fisteln (WEITZ
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et al. 2015). Diese Situationen erfordern den Einsatz mehrerer mikrovaskularer Lappen (WEITz
et al. 2015), um die gewiinschten asthetischen und funktionellen Ergebnisse zu erzielen. Diese
Kombination aus freiem osseomyokutanen Fibulalappen (FFL) und einem zusatzlichen Weich-
teillappen (ROMMEL et al. 2018), auch ,Doppellappentechnik® oder ,Sandwichlappen® genannt,
kann in Fallen schwerer Osteoradionekrose (ORN) des Unterkieferknochens notwendig wer-

den, wo konventionelle mikrochirurgische Einlappenkonzepte an ihre Grenzen stol3en.

Die Ubertragung von freiem Gewebe ist zu einer bedeutenden Methode fir die Rekonstruktion
komplexer onkologischer chirurgischer Defekte geworden. In einer Studie von HIDALGO et al.
(1998) wurden herkbmmliche postoperative Lappeniiberwachungsmethoden verwendet. Dazu
gehorten klinische Beobachtungen, erganzt durch Doppler-Ultraschall, Oberflachentempera-
tursonden sowie Nadelstiche zur Blutungsprovokation. Die Gesamterfolgsrate fir die Rekon-
struktion von onkologischen chirurgischen Defekten mit freien Lappen betrug 98 % (HIDALGO
et al. 1998). Konventionelles Monitoring fihrte dazu, dass GefalRkompromisse in der Mehrzahl
der nicht durchbluteten Lappen rasch erkannt wurden und dass dadurch eine Lappenrettung

mdoglich wurde (HIDALGO et al. 1998).

Der Erfolg freier Lappen wird durch die schnelle Erkennung und Rettung kompromittierter Lap-
pen erhéht, worin der Zweck der Studie von DisA et al. (1999) bestand. Die Endergebnisse
von mit konventionellen Techniken Gberwachten durchbluteten und nicht durchbluteten Lap-
pen wurden verglichen. Um die friihzeitige Erkennung von Lappenverlusten bei freien Lappen
zu verbessern, empfehlen die Autoren alternative Uberwachungstechniken wie implantierbare

Doppler-Sonden (DisA et al. 1999).

Die Friherkennung der kompromittierten Lappen macht die Notwendigkeit und die Signifikanz
alternativer Uberwachungstechniken wie Doppler-Sonographien und ICG-Fluoreszenzvideo-
angiographie noch relevanter. Beide Techniken spielen auch in der prdoperativen Weichteil-

planung eine wichtige Rolle, worauf im folgenden Kapitel ndher eingegangen wird.
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1.3 PRAOPERATIVE DIAGNOSTIK UND PERFORATORDARSTELLUNG

Ein fruhzeitiges Erkennen von mdéglichen Herausforderungen reduziert den Arbeits- und Zeit-
aufwand und kann die Erfolgsquote der durchgeflhrten Operationen deutlich erhéhen. Die
praoperative Diagnostik beinhaltet mehrere Schritte. Dazu gehoren die Darstellung der zu re-
sezierenden Region bzw. der Spenderregion sowie die auf dieser Darstellung basierende
praoperative Planung und Vorbereitung wie z. B. die Herstellung CAD/CAM-gefertigter Fras-
schablonen. Die Abbildung der Blutversorgung der entsprechenden Bereiche ist ebenfalls ein
wichtiger Teil dieses komplexen Prozesses. Die praoperative Planung entwickelt sich parallel
mit der entsprechenden Technologie stetig weiter (ECKARDT und SWENNEN 2005; COHEN et al.

2009; JUERGENS et al. 2009).

Da Perforatorgefalie ein hohes MalR an Variabilitat in Gré3e und Lage aufweisen, kann die
Identifizierung von Zielgefal3en die Operationszeit verkiirzen und die Zuverlassigkeit erhéhen
(LEE et al. 2010a). Eine angemessene praoperative vaskulére Beurteilung der unteren Extre-
mitaten ist vor der Entnahme von Fibulalappen unerlasslich, um ischamische Komplikationen
nach der Entnahme oder ein Versagen der Lappen zu verhindern und die Lebensfahigkeit der
unteren Extremitaten nach der Lappenhebung sicherzustellen. Um eine postoperative Ischa-
mie des Unterschenkels aufgrund mangelnder Blutversorgung zu vermeiden, muss praopera-
tiv eine ausreichende Perfusion gewdébhrleistet sein. Eine Kontraindikation fiir die Entnahme
eines Fibulalappens ist eine Erkrankung des arteriellen Systems der unteren Extremitat (JA-
COBSON et al. 2009; MUCKE et al. 2020). Die ldentifizierung geeigneter Gefal3e ist die kritische
Komponente bei der Konstruktion von Perforatorlappen (MATSUI et al. 2009a). Die Verwen-
dung von Hand-Doppler, Farb-Duplex Sonographie (FDS), konventioneller Angiographie,
Computertomographie (CT) und Magnetresonanztomographie (MRT) erfordert eine praopera-

tive Bewertung, die mit Beobachtungen wahrend der Operation korreliert.

Die derzeitigen Bildgebungsmodalitdten beruhen jedoch auf einer statischen préoperativen
Beurteilung. Anderungen in der Lappenphysiologie und im mikrochirurgischen Lappentransfer

kénnten genauer bewertet werden, wenn die Bildgebung wahrend der Operation durchgefiihrt
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wurde (LEE et al. 2010a). Ideal ware die Mdglichkeit einer intraoperativen Bildgebung, die eine
dynamische Beurteilung der GefaRanatomie durch den Operateur selbst, also ohne Notwen-
digkeit der Einbeziehung anderer Fachabteilungen (z. B. Radiologie), ermdglicht und die zu-
dem non-invasiv und ohne Strahlenbelastung in der Anwendung ist. Idealerweise bietet ein
intraoperatives Bildgebungssystem die meisten Informationen und den gré3ten Nutzen fir das

Echtzeit-Lappendesign (LEE et al. 2010b).

Im Folgenden soll zunachst auf die derzeit gebrauchlichen Techniken zur Perforatordarstel-
lung eingegangen werden.
1.3.1 DIE OPTIMALE METHODE

Die optimale Methode zur préoperativen Diagnostik der Lokalisation und des Verlaufs von

Perforatoren sollte folgende Eigenschaften haben:

Hohe Vorhersagekraft (hohe Sensitivitat und hoher positiver pradiktiver Wert) bei nied-

riger Falsch-positiv-Rate.

e Schnelle und einfache Bedienung, die auch fiir Nicht-Radiologen zeitnah und intuitiv in

der Anwendung und Interpretation der Ergebnisse ist.

¢ Die Methode sollte nicht Behandler-abhangig sein, d. h., verschiedene Beobachter soll-

ten, unabhéangig von ihrem Ausbildungsstand, zu den gleichen Ergebnissen kommen.

e Die Methode sollte nicht-invasiv und frei von Strahlenbelastung sein.

¢ Die Methode sollte giinstig in der Anschaffung sowie wartungsarm sein und wenig lau-

fende Kosten generieren.

Derzeit existiert keine Methode, die alle diese Eigenschaften kombiniert. Allerdings gibt es eine
Reihe von Techniken, darunter ultraschallbasierte und die Indocyaningriin-Angiographie, die
doch eine Vielzahl der oben aufgefiihrten Punkte abbilden und im Rahmen dieser Studie mit-
einander bei der praoperativen Perforatordarstellung verglichen werden sollen. Daraus erge-

ben sich die folgenden Zielsetzungen und Fragestellungen.
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1.3.2 ULTRASCHALLBASIERTE VERFAHREN

Doppler-Sonographie

Die Sonographie ist ein bildgebendes Verfahren zur Darstellung von Weichteilgewebe und
Gelenken auf der Basis modernster Ultraschalltechnik. Die Ultraschallwellen werden mit Hilfe
des piezoelektrischen Effekts erzeugt, d. h., eine Spannungsénderung an einem Quarzkristall
fuhrt zur Verformung des Kiristalls. Ultraschallwellen kénnen unter Verwendung eines Hoch-
frequenzgenerators erzeugt werden. Mit Hilfe des piezoelektrischen Effekts erzeugt der Hoch-
frequenzgenerator einen kurzen Wellenzug. Danach dient der piezoelektrische Kristall im So-

nographie-Schallkopf als Detektor fiir die reflektierten Schallwellen.

Die reflektierten Ultraschallwellen (Echo) erzeugen am piezoelektrischen Kristall durch eine
geringe Verformung eine geringe Spannung, die verstarkt und einer Gewebetiefe zugeordnet
wird. Es kommt zu einer partiellen oder kompletten Reflexion von Ultraschallwellen an den
Grenzflachen von Geweben mit unterschiedlicher Dichte. Die entscheidende Komponente im
diagnostischen Ultraschall ist die ricklaufende Welle, welche die Information Gber den Gewe-

beaufbau mitbringt.

Die Doppler-Sonographie ist ein risikofreies, schmerzfreies, unkompliziertes und ohne grof3en
Aufwand durchfiihrbares Messverfahren, das mit Hilfe von Ultraschallwellen, die in das Ge-
webe vordringen, Blutstrdome untersucht bzw. die Geschwindigkeit des Blutflusses ausmisst
und Bestandteil in der Diagnostik von Gefaliverengungen ist. Die Blutzellen reflektieren den
von einer Doppler-Sonde ausgesendeten Ultraschallstrahl und schicken das ,Echo® zurlick an
die Sonde, die diese Frequenzanderung registriert. Die Differenz zwischen dem Sende- und
Empfangssignal der Sonde wird mit der entsprechenden Technik nach dem Doppler-Prinzip
sichtbar oder horbar gemacht. Informationen tber die Flie3geschwindigkeit der Blutzellen so-
wie die GrofRe und Durchgéangigkeit der BlutgefalRe oder Organe lassen sich auf verschiedene
Arten darstellen, farblich auf dem Untersuchungsmonitor und/oder akustisch als Rauschen.

Das Verfahren findet Anwendung bei verschiedenen medizinischen Indikationen und in
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mehreren Fachbereichen. Die differierenden Ultraschallverfahren unterscheiden sich in den
Moglichkeiten der Veranschaulichung von den Strukturen der bildgebenden Darstellung von
Gefalen, Blutfluss, dessen Richtung und Geschwindigkeit, dem Verlauf von Blutgefaflien, Ge-

faRdurchmesser und der Wanddicke sowie arteriosklerotischen Ablagerungen.

Der Hand-Doppler ist, abgesehen von der klinischen Beurteilung, derzeit die am haufigsten
verwendete Methode zur Uberwachung von Lappen (JALLALI et al. 2005). Dabei handelt es
sich um ein kostengiinstiges, unkompliziertes Uberwachungsgerét. Die Untersuchung ist nicht-
invasiv. Eine wesentliche Einschrankung besteht jedoch darin, dass nur eine punktgenaue
Stelle innerhalb des Lappens ausgewertet wird und globale Perfusionsprobleme nicht unter-
schieden werden kénnen. AuBerdem ist es schwierig, Daten zu quantifizieren und zu verglei-

chen.

Der Doppler-Ultraschall besitzt als eine Methode zur Perforatordarstellung eine ganze Reihe
von Nachteilen. Doppler-Ultraschall ist stark vom Bediener abhangig (HALLOCK 2003). Hand-
Doppler-Messungen sind qualitativ unterschiedlich, kénnen mit Signalen von benachbarten
Gefalien verwechselt werden und erfordern eine enge Nahe zu dem Gefal3system, das abge-

fragt wird (BLONDEEL et al. 1998).
Farb-Duplex-Sonographie

Hand-Doppler- und Farb-Duplex-Sonographie (FDS) haben sich als nitzlich erwiesen, um
Perforatoren zu identifizieren und die Planung von Lappenrekonstruktionen zu unterstiitzen
(GUNNARSSON et al. 2016). Der Farb-Duplex-Ultraschall liefert zusétzliche visuelle Informatio-
nen Uber verfiigbares Weichgewebe, GefaRstromungsmuster, Gefalverlauf durch das Weich-
gewebe sowie GrolRe und Position des Perforators (GUNNARSSON et al. 2015; IBRAHIM et al.
2018). FDS ist eine nicht-invasive Ultraschalluntersuchung, die zur Messung des antegraden
und retrograden Blutflusses verwendet wird (FUTRAN et al. 1997). Prospektiv wird die Farb-
Doppler-Flow-Bildgebung als Mittel zur praoperativen Beurteilung der unteren Extremitat fur

Patientinnen und Patienten fur Fibulalappen evaluiert (FUTRAN et al. 1997; FUTRAN et al. 1998;
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CLEMENZA et al. 2000). Die Fahigkeit, Peronealgefal3e abzubilden und die kollaterale und dis-
tale Perfusion zu bestimmen, wurde in der Studie von FUTRAN et al. (1997) bewertet und die
hamodynamischen Informationen genau beschrieben. Die Modalitat der Farb-Doppler-Fluss-
bildgebung ist in der Genauigkeit mit der Angiographie der unteren Extremitéat und der Mag-
netresonanzangiographie vergleichbar und weist die Vorteile geringer Kosten wie auch feh-

lender Morbiditat auf (FUTRAN et al. 1997).

Kontrastmittelverstarkter hochauflésender Ultraschall (hrCEUS)

Eine aktuelle Neuentwicklung der Ultraschalltechnik, der sog. kontrastmittelverstarkte hoch-
auflésende Ultraschall, kurz hrCEUS, ermdglicht durch intraventse oder intralasionale Injek-
tion kontrastverstarkender Substanzen, in der Regel Luftblaschen, auch funktionelle Aussagen
Uber das untersuchte Gewebe. Im Rahmen einer Studie von PRANTL et al. (2011) wurde kon-
trastmittelverstarkter hochauflésender Ultraschall (hrCEUS) eingesetzt, um Hinweise auf die
Mikrozirkulation des transplantierten Knochens zu erhalten. Zum ersten Mal konnte gezeigt
werden, dass hrCEUS eine zuverlassige Methode zum Lappenmonitoring freier, osseokutaner
Lappen ist und potentielle Vorteile fur die Perforatordarstellung hat, wofur aber weitere Studien
erforderlich sind. Der hrCEUS findet in der vorliegenden Studie zwar keine Anwendung, kénnte
jedoch in der Zukunft auch in der Perforatordarstellung eine Rolle spielen und soll deshalb der

Vollstandigkeit halber hier aufgefiihrt werden.

1.3.3 ANGIOGRAPHISCHE TECHNIKEN

Konventionelle Angiographie

Angiographie (von griech. Aggeion = ,(Blut-)Gefal3“ und graphein = ,schreiben®) ist der Ober-
begriff fir die Darstellung von BlutgefaRen mit Hilfe bildgebender Verfahren. Zum Einsatz kom-
men hierzu konventionelle Rontgenaufnahmen, also CT oder MRT, die meist nach Gabe eines

intravasalen Kontrastmittels angefertigt werden.

Werden Roéntgenaufnahmen verwendet, so kdnnen stdrende Bildanteile wie Weichteile und

Knochenstrukturen digital ,weggerechnet” werden (sog. digitale Subtraktionsangiographie), so
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dass die Beurteilung der GefaRe nicht durch Uberlagerungen und Artefakte erschwert wird.
Die selektive Applikation des Kontrastmittels durch Punktion der Arterien und Einbringen eines
Fuhrungsdrahtes an den zu untersuchenden Ort, der Einsatz von Réntgenstrahlen sowie die
Verwendung von jodhaltigem Kontrastmittel machen diese Methode invasiver und aufwandi-

ger, ohne weitere Vorteile fur die Planung bzw. Diagnostik bereitzuhalten.
CT-/MRT-Angiographie

CT und MRT sind hingegen weniger invasiv und erlauben eine dreidimensionale Darstellung
der GefalRe. Wéahrend sich die CT-Angiographie insbesondere durch die schnelle Wiedergabe
auch groRerer Korperpartien auszeichnet, bietet eine Angiographie mittels MRT den Vortell
der fehlenden Strahlenbelastung. Zudem kann die MRT mittels spezieller Sequenzen die Ge-
fal3strukturen auch ohne Kontrastmittel sichtbar machen. Obwohl weitere Studien erforderlich
sind, um die praoperative Bildgebung in der rekonstruktiven Chirurgie endgtiltig zu validieren,
gibt es laut PRATT et al. (2012) Belege daflr, dass eine praoperative Bildgebung die Ergeb-

nisse statistisch verbessern kann und dass die CTA fir die Perforatordarstellung geeignet ist.

Vor Entnahme von freien, auf der A. peronea und den Comitansvenen basierenden Lappen
ist es erforderlich, das Vorhandensein einer Dreigefal3versorgung der unteren Extremitét si-
cherzustellen. Vaskulare Variationen oder die periphere arterielle Verschlusskrankheit konnen
vorliegen, wodurch es nach Absetzen der Peronealarterie zu einer Ischamie des Unterschen-
kels und FulRes einerseits oder zum Lappenverlust andererseits kommen kann. Daher wird
praoperativ eine CTA oder magnettomographische Angiographie (MRA) der unteren Extremi-
taten empfohlen (CLEMENZA et al. 2000; GARVEY et al. 2012). Die MRA zeigt die Unterschen-
kelanatomie detailliert und kann anatomische Varianten und signifikante periphere Gefalier-
krankungen ausschlie3en. Die hochauflosende MRA liefert anatomische und klinische Infor-
mationen und kann septokutane Perforatoren darstellen (FUKAYA et al. 2007; FUKAYA et al.

2010; SCHUDERER et al. 2020).

19



Durch die intravasale Kontrastmittelgabe besteht ein Risiko flr unerwiinschte Arzneimittelwir-
kungen. Beide Techniken sind kostenintensiv sowie intraoperativ nicht durchfuhrbar und die
CTA ist zudem mit einer erheblichen Strahlenbelastung verbunden. Fir die praoperative Per-

foratordarstellung am Unterschenkel sind beide Techniken daher nur bedingt geeignet.

Fluoreszenzangiographie

Weiterentwicklungen angiographischer Techniken haben in den letzten Jahrzehnten zur Ent-
wicklung der Fluoreszenzvideoangiographie gefuhrt, einer Modifikation der konventionellen
Angiographie unter Verwendung verschiedener fluoreszierender Farbstoffe. Zwei mittlerweile
etablierte Kontrastmittel, die am besten wissenschaftlich untersucht wurden, sind Indocyanin-

grin (ICG) und Fluorescein-Natrium (FNa).

Im Vergleich zur ICG-Videoangiographie bietet die FNa-Videoangiographie den Vorteil einer
dreidimensionalen Visualisierung der umgebenden Anatomie und ermdglicht eine chirurgische
Manipulation in Echtzeit, insbesondere von kleinen Gefalien in einem engen Feld. Die Nach-
teile der FNa-Videoangiographie sind die Inkompetenz bei der Visualisierung des Flusses in
dickwandigen GefaRRen und die Farbung der GefalRwande bei hohen Dosen. AuRerdem kann
die ICG-Videoangiographie schnell wiederholt werden und das GefaRsystem klar nachweisen

(RAABE et al. 2005; DE OLIVEIRA et al. 2007).

Die ICG-Fluoreszenzangiographie wird verwendet, um die Gewebeperfusion in vielen ver-
schiedenen medizinischen Bereichen zu bewerten. Die Summenformel lautet C43H47N2
NaO6S2 (BLUMER-SCHWINUM 1995). Die Funktionsweise der Indocyaningrin-Fluoreszenzan-

giographie ist in Abbildung 2 dargestellit.
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Abbildung 2: Funktionsweise der Indocyaningriin-Fluoreszenzangiographie

(A) Strukturformel des Fluoreszenzfarbstoffs ,Indocyaningriin®, (B) Stark schematisierte Darstellung des
Funktionsprinzips der ICG-Fluoreszenzangiographie: Nach Injektion des Farbstoffs in die Blutbahn wird dieser in
dem zu untersuchenden Areal mit Hilfe einer Lichtquelle (Nah-Infrarotbereich, Wellenlange 800 nm) zur
Fluoreszenz angeregt. Durch spezielle Filter lasst sich das Anregungslicht blockieren. So kann das in einem
anderen Frequenzbereich emittierende Fluoreszenzsignal detektiert werden (FICHTER 2015).

Bei ICG handelt es sich um einen wasserloslichen Fluoreszenz-Farbstoff mit einem Moleku-
largewicht von 774,96 D, der in Wasser, Methanol und Ethanol I6slich ist. Der Farbstoff darf
nicht mit salzhaltigen Lésungen verdinnt werden, weil es sonst zu Ausfallen kommen kann.
Im Blut bindet sich ICG zu 95 % an Beta-Apolipoprotein B und zu einem geringeren Anteil an
Albumin. Die Ausscheidung des Farbstoffes aus dem Blut erfolgt biphasisch mit einer Halb-
wertszeit von 3 bis 4 min (OTT 1998). Die hepatische Metabolisierung beginnt schon wenige
Sekunden nach der Injektion des Bolus (MORDON et al. 1998). Durch die schnelle Elimination
aus dem Blut nach der Leberpassage ist eine mehrmalige Applikation des Farbstoffes in kur-
zen Zeitintervallen problemlos méglich (HoLm et al. 2009), auf3erdem ist ICG nichttoxisch und
gut vertraglich (PAUMGARTNER 1975). Bei Dosierung entsprechend den Herstellerangaben (0,1
bis 0,3 mg/kg Kdrpergewicht, ICG Pulsion, Feldkirchen) sind unerwiinschte Arzneimittelwir-
kungen selten (PAUMGARTNER 1975). Nebenwirkungen wie Halsschmerzen und Hitzewallun-
gen oder Unvertraglichkeitsreaktionen wie anaphylaktischer Schock, Hypotension, Tachykar-

die, Dyspnoe und Urtikaria wurden nur in einzelnen Fallen beobachtet (BENYA et al. 1989). Die
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tagliche Gesamtdosis sollte jedoch nach Herstellerangaben 5 mg/kg Kérpergewicht nicht Uber-

schreiten.

In friheren NIR-Fluoreszenzangiographie(NIRF)-Studien wurde die klinische Relevanz der
ICG-Fluoreszenz fur die Gewebeperfusion bestatigt (STILL et al. 1999; HoLM et al. 2002b). Es
wurde bereits gezeigt, dass die Fluoreszenzabbildung im Nahinfrarotbereich (NIR) eine intra-
operative Echtzeitbewertung der Perfusion ermdglicht (DisA et al. 1999). ICGA wird als eine
weitere Methode zur Bewertung der Perfusion der Spenderstelle vor der Entnahme freier Lap-
pen gezeigt (TAYLOR und JORGENSEN 2015) und konnte als Verfahren zur Perforatorabbildung

auch gutes Potential entfalten.

1.4 ZIELSETZUNG/FRAGESTELLUNG DER VORLIEGENDEN ARBEIT

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es folglich, die klinische Anwendbarkeit der ICG-Angiographie
als Methode zur praoperativen Darstellung von Perforatoren der A. peronea am lateralen Un-
terschenkel im Rahmen der Hebung sog. Peroneus-Perforatorlappen bzw. osseomyokutaner
Fibulatransplantate zu untersuchen und mit herkdmmlichen (Ultraschall-basierten) Techniken

zu vergleichen.

Folgende Fragestellungen werden formuliert:

Eignet sich die Indocyaningriin-Fluoreszenzangiographie zur Darstellung von Perfora-

toren?

¢ st die Indocyaningriin-Fluoreszenzangiographie anderen ,nicht-invasiven®, nicht-radi-
ologischen Techniken tberlegen? Lasst sich insbesondere im Vergleich mit dem Gold-

standard (Doppler-Sonographie) ein signifikanter Vorteil erkennen?

e Ist eine Einschatzung im Hinblick auf Verlauf oder Kaliber der Perforatoren moglich?

o Gibt es Stérfaktoren (z. B. BMI, allgemeiner Gefal3status, Nikotinabusus), welche die

Beurteilbarkeit einer oder mehrerer Methoden einschranken?
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Als Hauptresultat wurde die Vorhersagekraft (Sensitivitat und positiver pradiktiver Wert) der

verwendeten Methode definiert.

2 MATERIAL UND METHODIK

2.1 ETHIK UND DATENSCHUTZ

Die Studie entspricht der aktuellen Deklaration von Helsinki und ist von der Ethikkommission
des Klinikums rechts der Isar der Technischen Universitat Minchen tberpriuft und genehmigt
worden (Aktenzeichen Nr. 91/17S). Bei der Durchfiihrung der klinischen Untersuchungen ent-
steht kein Nachteil fur die Probandinnen und Probanden. Der zuséatzliche Behandlungs- bzw.
Zeitaufwand fir die Patientinnen und Patienten wird auf ein Minimum reduziert. Die durch-
schnittliche Untersuchungsdauer betragt ca. 10 min pro Untersuchung. Alle Patientinnen und
Patienten werden im Vorhinein tber die Studie selbst, die méglichen Komplikationen sowie die
wissenschaftliche, anonymisierte Verwendung ihrer Daten aufgeklart. Keine an der Studie be-
teiligte Person erlangt einen finanziellen oder wirtschaftlichen Vor- oder Nachteil. Ein Interes-

senkonflikt liegt bei keinem der beteiligten Wissenschaftler vor.

Der Schutz personenbezogener Daten wird gewahrt. Samtliche diesbeziglichen Angaben
werden ausnahmslos auf passwortgeschitzten, klinikinternen Rechnern ohne Internetzugang
gespeichert. Fir die statistische Analyse werden die Daten pseudonymisiert. Hierbei werden
Name, Geburtsdatum und OP-Datum geléscht und durch einen randomisierten Zahlencode
ersetzt, der nur mit Hilfe eines wiederum auf einem passwortgeschutzten, klinikinternen Rech-
ner gespeicherten Schliissels Folgerungen auf den Originaldatensatz und damit auf die Per-
son zulasst. Zusatzlich werden alle Daten in 128-Bit-passwortgeschutzten Excel- bzw. Zip-
Dateien gespeichert. Veroffentlichte Daten (z. B. im Rahmen dieser Dissertationsschrift) wer-

den vollstandig anonymisiert.

2.2 PATIENTENKOLLEKTIV

Gemal Fallzahlschatzung und Ethikvotum werden 12 Patienten im Alter von 18 bis 79 Jahren

in die Studie einbezogen, die im Zeitraum zwischen Mai 2017 und April 2018 aufgrund einer
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Unterkieferkontinuitatsresektion mit einem mikrovaskuldren Fibula-Transplantat oder einem
Peroneus-Perforatorlappen therapiert werden. Patienten mit einer Vorgeschichte von mikro-
vaskularen Lappenverlusten, Hyperthyreose oder autonomem Schilddriisenadenom, Vorlie-
gen einer Schwangerschaft, einer bekannten Uberempfindlichkeit gegentiber ICG, Natriumio-
did, lod oder verwandten Substanzen sowie Patienten, die zum Studienzeitpunkt nicht volljah-
rig, betreut oder bereits in einer anderen klinischen Studie teilnehmen, werden ausgeschlos-

sen.
2.3 STUDIENPROTOKOLL

2.3.1 VERBLINDUNG UND RANDOMISIERTE ZUWEISUNG DER UNTERSUCHER

Wie weiter unten im Detail beschrieben wird (Kapitel Perforatordetektion und -lokalisation),
kommen drei Untersuchungsmodalitaten zwecks Darstellung der Perforatoren am auf3eren
Unterschenkel zum Einsatz: die Doppler-Sonographie, die Farb-Duplex-Sonographie und die
Indocyaningriin-Fluoreszenzangiographie. Um die klinische Situation mdglichst realistisch wi-
derzuspiegeln, werden die Untersuchungen durch drei Untersucher in unterschiedlichem Aus-
bildungsstand durchgefihrt: (1) Arzt im ersten Ausbildungsjahr zum Kieferchirurgen, (2) Arzt
im letzten Ausbildungsjahr und (3) erfahrener Fach- und Oberarzt. Um einen Einfluss der Un-
tersucher auf die Qualitat der Ergebnisse einer einzelnen Methode zu verhindern, werden die
Untersucher der Untersuchungsmethode bei jedem Patienten randomisiert zugeteilt (siehe
schematische Darstellung in Abbildung 3), so dass am Ende der Studie alle Untersucher die-

selbe Anzahl an Untersuchungen fir jede Untersuchungsmodalitéat vorweisen.

Um bewusste oder unbewusste Verzerrungen von Seiten der Untersucher zur verhindern, wer-
den diese zudem zu den jeweils vorgeschalteten Untersuchungsergebnissen verblindet. Um
dies zu ermdglichen, werden die Markierungen der gefundenen Perforatoren nicht direkt auf
die Haut, sondern auf eine Ubertragungsfolie (Opsite Flexifix, Smith & Nephew Medical limited;

Hull HU3 2BN, United Kingdom) vorgenommen, die nach jeder Untersuchung gewechselt wird.
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Abbildung 3: Untersuchungsalgorithmus zur Lokalisation der Perforatoren

Die schematische Darstellung veranschaulicht den Algorithmus zur Lokalisation der Perforatoren durch die
verschiedenen Modalitdten Doppler-Sonographie (DOP), Farb-Duplex-Sonographie (FDS), ICG-Angiographie
(ICG) sowie intraoperative chirurgische Darstellung (OP). Pro Untersuchungsmethode wird eine neue Folie
verwendet. Jede Untersuchung wird von einem der drei Untersucher (U1-U3) durchgefiihrt, die zur jeweiligen
Voruntersuchung verblindet sind. Die Zusammenstellung der Untersucher wechselt mit jedem Patienten nach
einem im Vorfeld festgelegten, randomisierten Schema, so dass am Ende alle Untersucher fir jede Modalitat
dieselbe Anzahl an Untersuchungen aufweisen. Die intraoperative Darstellung der Perforatoren erfolgt durch einen
unabhangigen, nicht an der Studie beteiligten und ebenfalls verblindeten Operateur. Am Ende der Messreihe
werden die Folien Ubereinandergelegt und vermessen (FICHTER et al. 2022).

2.3.2 FESTLEGEN DES UNTERSUCHUNGSBEREICHS

Die meisten durch das dorsale Septum intermusculare ziehenden Perforatoren aus der A. pe-
ronea befinden sich im unteren Drittel des Unterschenkels (HOLzZLE et al. 2003; HOLZLE et al.
2011). Diese Region wird als Untersuchungsbereich in einer standardisierten Dimension von
10 x 15 cm (entsprechend der GroRe der Ubertragungsfolie) definiert. Hierzu wird nach Mar-
kierung der anatomischen Landmarken Caput fibulae und Malleolus lateralis, wie in Abbildung
4 dargestellt, die Verbindungslinie beider Punkte gedrittelt. Anschliel3end wird eine 10 x 15 cm
groRe, transparente, sterile Ubertragungsfolie (Opsite Flexifix; Smith & Nephew Medical limi-
ted; Hull HU3 2BN, United Kingdom) so aufgebracht, dass der Mittelpunkt der Folie (Abbildung

4) auf dem Septum intermusculare posterior zu liegen kommt und parallel zur angezeichneten

25



Verbindungslinie ausgerichtet ist. Die Umrisse der Folie werden mit einem Hautmarkierungs-
stift (Blayco Skin Marker REF RQ-01 Standard Tip, Telic Group, Bigues, Spanien) umrandet,

um bei Anderung der Untersuchungsmodalitéat einen Wechsel der Ubertragungsfolien an die-

selbe Stelle zu erméglichen.

b w A heag :
Abbildung 4: Standardisiertes Aufbringen der Ubertragungsfolie
(A) Anzeichnen der anatomischen Landmarken Caput fibulae (cf) und Malleolus lateralis (ml) sowie deren
Verbindungslinie, die den geschatzten Verlauf des M. peroneus (mp) vorgibt. Vor und hinter dem tastbaren
Muskelbauch werden das Septum intermusculare anterior (sima) und das Septum intermusculare posterior (simp)
erwartet. Die Verbindungslinie wird gedrittelt und der Ubergang zwischen mittlerem und kaudalem Drittel mit einem
Kreuz markiert. (B) Gemaf der zu erwartenden Lage der meisten Perforatoren erfolgt die Positionierung der Folie
standardisiert im kaudalen Drittel der angezeichneten Verbindungslinie zwischen (cf) und (ml), wobei der
Mittelpunkt der Folie auf der in Richtung Septum intermusculare posterior (simp) verschobenen Markierung zum
Liegen kommt (FICHTER et al. 2022).

Die Durchfiihrung der Studie hat keinen Einfluss auf den gesamten chirurgischen Eingriff und
der zeitliche Aufwand (5—10 min) ist im Vergleich zur Gesamtoperationszeit (8—10 h) vernach-

lassigbar.

2.4 OPERATIVES VORGEHEN DER LAPPENHEBUNG

Praoperativ werden die Ful3pulse palpiert und eine DreigefaRversorgung CT-angiographisch
bestétigt. In allen Fallen wird préoperativ eine CAD/CAM-Planung mit Erstellung von Schnitt-

und Rekonstruktionsschablonen durchgefiihrt. Die mandibulare Kontinuitatsresektion und
26



ossare Rekonstruktion mit Hilfe ein- oder mehrsegmentiger, osseomyokutanter Fibulatrans-
plantate wird anschlieRend mit Hilfe der praoperativ angefertigten Schnittschablonen vorge-
nommen, wie detailliert an anderer Stelle beschrieben wird (RITSCHL et al. 2017; ROMMEL et
al. 2017). Resektion und Rekonstruktion werden parallel von zwei Teams umfassend geschul-
ter und erfahrener Spezialistinnen und Spezialisten durchgefuhrt. Die Hebung der Fibulalap-
pen erfolgt Gber den Weichgewebe-schonenden lateralen Zugang (WOLFF et al. 2011). Je nach
Komplexitat des Defekts wird der Unterkiefer mit einem bis vier Fibulasegmenten rekonstruiert.
Aus Grinden der Vergleichbarkeit werden keine Peroneus-Perforatorlappen in die Studie ein-
geschleust, da diese zwar auf demselben Stammgefal? beruhen, jedoch in der Regel weiter
kranial entnommen werden, um einen primaren Donorsite-Verschluss zu ermdglichen;

dadurch wirden die Perforatoren auf3erhalb des festgelegten Untersuchungsbereichs liegen.

2.5 PERFORATORDETEKTION UND -LOKALISATION

2.5.1 CHIRURGISCHE PERFORATORDARSTELLUNG

Als Referenz fiir die tatsachliche (anatomische) Position der Perforatoren werden Letztere im
Rahmen der Lappenhebung chirurgisch dargestellt und der Eintritt der Perforatoren in die Haut
wird auf der Aul3enseite markiert. Die Schnittfihrung erfolgt auf dem Musculus peroneus durch
Cutis und Subcutis bis auf die Fascia cruris Gber eine Lange von ca. 15 cm. Diese wird langsin-
zidiert und mit einem feuchten Stielchen vom darunterliegenden Muskel nach dorsal abprapa-
riert, bis das Septum intermusculare posterior erreicht ist. Hier werden die durch das Septum
intermusculare posterior tretenden Perforatoren sorgfaltig und schonend abgebildet. Auf der
Aul3enseite der Fascia cruris werden die zunachst grob lokalisierten Perforatoren nun eben-
falls dargestellt, ein Stiick weit in das Subkutangewebe verfolgt und der Eintritt in die Haut auf
deren AulRenseite mit einem Hautmarkierungsstift (Blayco Skin Marker REF RQ-01 Standard
Tip, Telic Group, Bigues, Spanien) angezeichnet. Anschlieend wird die Haut mit mehreren
Vicrylnahten adaptierend verschlossen, eine weitere Folie (Opsite Flexifix; Smith & Nephew
Medical limited; Hull HU3 2BN, United Kingdom) auf das markierte Rechteck aufgebracht und

die Position der Perforatoren auf die Folie Ubernommen.
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2.5.2 DOPPLER-SONOGRAPHIE

Die akustische Suche nach Perforatoren geschieht mit einem zylindrischen, ,Hand-held*-
Doppler-Schallkopf (Handydop®, ELCAT GmbH, Wolfratshausen), welcher zuvor mit ausrei-
chend Ultraschallgel (C+V Pharma-Depot GmbH, Versmold) nach unten aufgeflihrtem
Schema benetzt wird (Abbildung 5). Die Zeit vom ersten Aufsetzen des Schallkopfs bis zur
Erfassung aller Perforatoren wird gestoppt und dokumentiert. Nach Ermittlung aller Perforato-
ren wird die Folie sorgfaltig entfernt, auf eine Klarsichtfolie geklebt und mit einem Code verse-

hen, um eine spatere Zuordnung fur die Analyse zu ermoglichen.

Q\/

———

>

Abbildung 5: Standardisiertes Doppler-sonographisches Vorgehen bei der Suche nach Perforatoren
Innerhalb des durch die Ubertragungsfolie vorgegebenen Hautareals erfolgt die Suche nach Perforatoren streng
systematisch von anterior nach posterior und kranial nach kaudal. Lasst sich ein akustisches, pulssynchrones
Signal ableiten, so wird der Schallkopf in zentrifugalen Bahnen auf das Signal zubewegt, bis dieses am starksten
ist. Dieser Punkt wird auf der Ubertragungsfolie markiert.

2.5.3 FARB-DUPLEX-SONOGRAPHIE

Die Darstellung der Hautperforatoren erfolgt nach Anbringen der Folie wie oben beschrieben
(Abbildung 4: Standardisiertes Aufbringen der Ubertragungsfolie mit Hilfe eines Farb-Duplex-
Systems (ACUSON S1000 HELX Evolution, Siemens Healthcare GmbH, Erlangen) mit einem
9L4 (4-9 Mhz) Multi-D ACUSON Schallkopf (Siemens Healthcare GmbH, Erlangen) im B-Mo-
dus. Auch hier wird zur Impedanziberbriickung Ultraschallgel (C+V Pharma-Depot GmbH,

Versmold) verwendet. Zunachst wird das dorsale Septum aufgesucht und nacheinander dem
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Farb-Duplex- und Doppler-Modus zugeschaltet, um arterielle GefalRe visuell und akustisch
darzustellen. Anschliel3end wird systematisch nach Perforatoren von anterior nach posterior
und von kranial nach kaudal (vgl. auch Abbildung 5: Standardisiertes Doppler-sonographi-
sches Vorgehen bei der Suche nach Perforatoren) mit zunéchst vertikal orientiertem Schall-
kopf innerhalb der vorgegebenen Begrenzungen der aufgeklebten Ubertragungsfolie gesucht.
Wird ein Perforator vermutet, so wird der Schallkopf gedreht und versucht, den Perforator in
ganzer Lange darzustellen. AnschlieRend wird der Eintritt des Perforators auf der Haut (bzw.
Ubertragungsfolie) mit einem Hautmarkierungsstift (Blayco Skin Marker REF RQ-01 Standard
Tip, Telic Group, Bigues, Spanien) markiert. Auch hier wird die Zeit ab Aufsetzen des Schall-
kopfs bis zum Einzeichnen des letzten Perforators gestoppt und notiert. Die Folie wird an-
schlieRend vorsichtig abgenommen, auf eine Klarsichtfolie geklebt und fir die spatere Zuord-

nung und Analyse mit einem Code gekennzeichnet.

2.5.4 INDOCYANINGRUN-FLUORESZENZANGIOGRAPHIE

Fir die fluoreszenzangiographische Darstellung der Perforatoren wird eine ,Hand-held*“-Fluo-
reszenzkamera verwendet: Das Photodynamic Eye (PDE, Hamamatsu Photonics KK, Hama-
matsu, Japan) ist eine medizinische, im Nahinfrarotbereich (760 nm, 5 mW/cm?) emittierende
Kamera im Taschenlampenformat zur Anregung des Indocyaningriin-Fluoreszenzfarbstoffs im
Kdrper und Aufzeichnung (Beobachtungslicht, 830 nm) fluoreszenzangiographischer Sequen-
zen. Die ICG-Fluoreszenz wird mit einer Reihe von Dioden angeregt. Diese Dioden emittieren
Licht mit einer Wellenlange von 760 nm und sind in die Peripherie des runden PDE-Kamera-
fensters integriert (Abbildung 2: Funktionsweise der Indocyaningrin-Fluoreszenzangiogra-
phie). Die Emissionen des angeregten Farbstoffs (830 nm) unterscheiden sich vom Emissi-
onsspektrum der Kamera (760 nm) und kénnen daher mit einem ladungsgekoppelten, in den
Kamerakopf integrierten, hochempfindlichen Infrarot-Bildsensor erfasst werden. Das PDE ist
aufRerdem mit Bildverbesserungs- und Rauschreduzierungsfunktionen ausgestattet, welche
die Bildqualitat optimieren, wodurch hochempfindliche Beobachtungen des Fluoreszenzbildes

ermdglicht werden (Abbildung 6).
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Abbildung 6: System zur Registrierung fluoreszenzangiographischer Daten

Links: ,Hand-held“ Fluoreszenz-Kamera ,PDE® (Photodynamic Eye, Hamamatsu Photonics KK, Hamamatsu,
Japan); rechts: Setup mit Monitor (Philips 19PFL3404H/12 LCD-Fernseher 19% Fa. Koninklijke Philips N. V.,
Amsterdam, Niederlande) und Videoubertragungssystem (rechts neben Monitor, Pinnacle Video Transfer 8241, Fa.
Avid Technology Inc., Burlington, MA, USA) zur Aufzeichnung von Standbildern und Videos. Das Monitorbild zeigt
hier lediglich den hinter der Anordnung stehenden Anéasthesiewagen monochromatisch.

Das Kamerafenster wird in einem Abstand von 15 bis 30 cm senkrecht auf den zu beobach-
tenden Bereich ausgerichtet. Das Beobachtungslicht wird von dem Kamerafenster auf den
beobachteten Sektor abgestrahlt und die Bilder werden durch die Kamera auf einen LCD-Mo-
nitor (Philips 19PFL3404H/12 LCD-Fernseher 19% Fa. Koninklijke Philips N. V., Amsterdam,
Niederlande) Ubertragen und betrachtet sowie mit Hilfe eines Videokonvertierers (Pinnacle Vi-
deo Transfer 8241, Fa. Avid Technology Inc., Burlington, MA, USA) aufgezeichnet, im MP4-
Format codiert und auf einem handelsublichen USB-Stick gespeichert. Ein Referenzmarker
mit einem definierten Grauwert von 235 wird am Bildrand platziert. FlUr den intraoperativen
Einsatz wird die Kamera in eine sterile Einweg-Schutzfolie (Foliodrape Kabelbezug, Paul Hart-
mann Ges.m.b.H., Wiener Neudorf, Osterreich) gewickelt, damit die Echtzeit-Videoausgabe

des Systems auf einem Monitor angezeigt werden kann.

Der Fluoreszenzfarbstoff Indocyaningrin (VERDYE; Fa. Diagnostic Green GmbH; Aschheim-

Dornach) wird in einer Dosierung von 0,3 mg/kg Korpergewicht in 5 ml Wasser flr
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Injektionszwecke (Ampuwa®, Fa. Fresenius Kabi Deutschland GmbH, Bad Homburg v. d. H.)
gel6st und in Absprache mit einem Kollegen der Anédsthesie durch diesen tber einen periphe-
ren Venenkatheter systemisch appliziert. Intraoperativ wird das Fluoreszenzsignal mit dem
beschriebenen Infrarot-Kamerasystem, dem Photodynamic Eye, registriert. Die Videoauf-
zeichnung und Stoppuhr werden mit Injektion des Farbstoffs gestartet und nach ldentifikation

und Markierung aller dargestellten Perforatoren (Abbildung 6) gestoppt.

Abbildung 7: Indocyaningrun-fluoreszenzangiographische Darstellung von Perforatoren

(A) Indocyaningriin-Fluoreszenzangiographie der A.-peronea-Perforatoren am linken du3eren Unterschenkel eines
Patienten. (B) Schematische Darstellung desselben Bildes; mit Hilfe eines Markierungsstifts (ms) wird der
angiographisch auf der Hautoberflache (bzw. auf dem Monitor) dargestellte Perforator (perf) auf einer
Ubertragungsfolie markiert.

Wie bei den anderen Untersuchungsmodalitaten erfolgt auch hier die Markierung der Perfora-
toren, wie oben beschrieben und auf Abbildung 7 gezeigt, auf einer Ubertragungsfolie. Die

Vermessung dieser Markierungen fur die spatere Analyse wird im nachsten Kapitel erlautert.
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2.5.5 VERMESSUNG DER FOLIEN UND BERECHNUNG DER VORHERSAGEKRAFT

Im Anschluss an die Messungen werden die Folien von einem unabhéngigen, zu den Unter-
suchungsmodalitaten verblindeten Untersucher nacheinander Ubereinandergelegt und ver-
messen. Der operative Situs gilt als Referenz. Die Anzahl der beobachteten Perforatoren so-
wie falsch-positive bzw. falsch-negative Messungen werden dokumentiert. AnschlieBend wird
der Abstand zwischen gemessenem und intraoperativ dargestelltem Perforator in Amm be-

stimmt und der Millimeterwert fUr jeden Perforator und jede Modalitat in einer Tabelle erfasst.

Auf Basis der festgehaltenen Werte werden die Sensitivitdt und Spezifitat sowie der positive
pradiktive Wert der einzelnen Methoden berechnet. Als ,Prazision® wird die mediane Abwei-
chung der gemessenen Perforatorlokalisation zur tatsachlichen, intraoperativ dargestellten Lo-

kalisation in Amm ermittelt.

2.6 ZEITAUFWAND UND BEURTEILBARKEIT

Der Zeitaufwand fur die Durchfiihrung jeder einzelnen Untersuchungsmethode wird vom Auf-
setzen des Schallkopfs bzw. der Injektion des Farbstoffs bis zum Abschluss der Identifikation

der Perforatoren gestoppt und dokumentiert.

Um die Beurteilbarkeit der einzelnen Modalitaten, also den Schweregrad der Interpretation der
abgeleiteten Messdaten durch die Untersucher, grob einschatzen zu kénnen, werden Letztere
nach jeder Untersuchung anhand einer Likert-Skala (Abbildung 8) befragt, wie sicher sie sich
bei der Interpretation der Ergebnisse fuhlen bzw. wie sicher sie sich sind, dass die Detektion
und Lokalisation der Perforatoren korrekt erfolgt ist (1 = unsicher, 2 = wenig sicher, 3 = moderat
sicher, 4 = sicher, 5 = sehr sicher). Um ein Bias zu vermeiden, erhalt der einzelne Untersucher
nach jeder Untersuchung einen eigenen Bogen ausgehandigt. Die Auswertung erfolgt im An-

schluss durch einen unabhangigen Beobachter.
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Wie sicher fiihiten Sie sich bei der Interpretation der erhobenen Messdaten?
Wie sicher sind Sie sich, dass Sie die Lokalisation der Perforatoren mit der durchgefihrten Technik
korrekt bestimmen konnten?

wenig moderat I sehr

unsicher . . .
sicher sicher sicher

Doppler Sonographie O O O O O
Farb-Duplex Sonographie O O O O O

ICG Fluoreszenzangiographie O O O @ O

Koénnen Sie lhre Erfahrungen mit der Technik konkretisieren?
Welche Eigenschaften der verwendeten Methode beeinflussten die Interpretation der Messdaten
Ihrer Meinung nach positiv bzw. negativ?

Abbildung 8: Likert-Skala zur Beurteilbarkeit der erhobenen Ergebnisse durch den Untersucher
Beispielbild: Jeder Untersucher gibt nach Lokalisation der Perforatoren anhand der Likert-Skala eine subjektive
Einschatzung darliber ab, wie sicher er sich in der Interpretation der erhobenen Messdaten ist bzw. wie
wahrscheinlich die gemessene Lokalisation der Perforatoren korrekt durchgefiihrt wurde. In einem Freitextfeld
lassen sich Erfahrungen mit den einzelnen Techniken notieren.

2.7 EINFLUSS POTENTIELLER STORFAKTOREN

Als kardiovaskulare Risikofaktoren, die potentiell einen Einfluss auf das Gefal3system und da-
mit auf die Qualitat der Darstellbarkeit der Perforansgefal3e haben kénnen, werden ASA (Ame-
rican Society of Anesthesiologists)-Status und Nikotinkonsum (in pack years) der Patienten
dokumentiert. Als weitere potentielle Storfaktoren werden Alter und Geschlecht sowie der

Body-Mass-Index (BMI) der Patienten dokumentiert.
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2.8 VERWENDETE MATERIALIEN UND GERATE

Chemikalien und Medizinprodukte

Indocyaningriin 25 mg VERDYE; Diagnostic Green GmbH; Aschheim-Dornach

Wasser fir Injektionszwecke, Ampuwa®, Fa. Fresenius Kabi Deutschland GmbH, Bad Homburg v. d. H.
Opsite Flexifix; Smith & Nephew Medical limited; Hull HU3 2BN, United Kingdom

Hautmarkierungsstift Blayco Skin Marker REF RQ-01 Standard Tip, Telic Group, Bigues, Spanien

Sterile Einwegschutzfolie Foliodrape Kabelbezug, Paul Hartmann Ges.m.b.H., Wiener Neudorf, Osterreich

Laborgerate und Videoaufzeichnung

Doppler-Sonographie: Handydop®, ELCAT GmbH, Wolfratshausen

Farb-Duplex-Sonographie: ACUSON S1000 HELX Evolution, Siemens Healthcare GmbH, Erlangen
9L4 (4-9 Mhz) Multi-D ACUSON Schallkopf, Siemens Healthcare GmbH, Erlangen

Ultraschallgel 250g C+V Pharma-Depot GmbH, Versmold

Indocyaningriin-Angiographie: PDE Photodynamic Eye, Fa. Pulsion Medical Systems SE, Feldkirchen
Philips 19PFL3404H/12 LCD-Fernseher 19, Fa. Koninklijke Philips N. V., Amsterdam, Niederlande
Pinnacle Video Transfer 8241, Fa. Avid Technology Inc., Burlington, MA, USA

Rechner und Zubehor

Apple Mac® Pro 6 x 3,5 Ghz Core Intel Xeon E5, 32 GB RAM, Fa. Apple Inc., Cupertino, CA, USA
Nikon D80OE Digitalkamera, Fa. Nikon Corp., Chiyoda, Tokyo, Japan

WD Green WD20EZRX 2 TB Festplatte, Fa. Western Digital Corp., Lake Forest, CA, USA

Software

Adobe lllustrator® fir Mac 24.0.3, Fa. Adobe Systems Inc., San Jose, CA, USA

Adobe Photoshop® fiir Mac 21.0.1, Fa. Adobe Systems Inc., San Jose, CA, USA

Microsoft Excel® 16.10 fur Mac, Fa. Microsoft Corp., Redmond, WA, USA

IBM® SPSS® Statistics Subscription Build 1.0.0.1347 64-bit, Fa. SPSS Inc., Chicago, IL, USA

2.9 STATISTISCHE AUSWERTUNG

Mittelwerte, Standardabweichung, Minimum, Maximum und Median werden mit Excel (MS
Excel® 16.10, Microsoft Corp., Redmond, WA, USA) berechnet. Die statistische Analyse der
Daten erfolgt mit dem ,Statistical Package for the Social Sciences” (IBM® SPSS® Statistics

Subscription Build 1.0.0.1347 64-bit, Fa. SPSS Inc., Chicago, IL, USA).
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Die Stichprobengréf3e (n = 12) wird auf Basis von finf im Vorfeld durchgefihrten Pilotmessun-
gen berechnet. In diesen Voruntersuchungen ergibt sich zwischen DOP und ICG eine mittlere
Abweichung von 5,6 £ 54 Amm bzw. 11,4 £ 11,5 Amm zwischen FDS und ICG im Vergleich
zur Referenz (intraoperative Darstellung). Der zweiseitige t-Test weist entsprechende Werte
von 1,167 und 0,991 auf, was eine ,Power“ von > 90 % bei einer Stichprobengréf3e von n = 12

Patienten bedeutet.

Um eine mdgliche Korrelation zwischen dem Body-Mass-Index (BMI) und den Amm Abwei-
chungen der Perforatorlokalisationen zur Referenz (intraoperative Darstellung) zu untersu-
chen, wird der Spearman-Koeffizient rho (p) berechnet. Zur Analyse weiterer moglicher Stor-
faktoren (ASA-Status, Nikotinkonsum, Alkoholkonsum) sowie zur Bewertung des zeitlichen
Aufwands und Einschatzung der ,Beurteilbarkeit® der erhobenen Messwerte wird der Mann-
Whitney-U-Test herangezogen. Der Wilcoxon-Test dient zum Vergleich der Abweichungen in
Amm zwischen den drei Modalitaten (DOP, FDS und ICG). Um die Ubereinstimmung zwischen
den einzelnen Modalitaten und der Referenz (intraoperative Darstellung der Perforatoren) zu

beschreiben, wird der exakte McNemar-Test angewandt.

Als statistisch signifikant werden p-Werte < 0,05 eingestuft, p-Werte < 0,001 als hochsignifi-
kant betrachtet. Alle Graphiken werden mit Excel oder SPSS erstellt und mit Adobe lllustrator
(Adobe Systems Inc., San Jose, CA, USA) graphisch, ohne Veranderung der Daten, hachbe-

arbeitet, um ein einheitliches Layout zu erzielen.
3 ERGEBNISSE

3.1 PATIENTENKOLLEKTIV UND ANZAHL DER PERFORATOREN

Insgesamt werden 12 Patienten (w = 2, m = 10) mit einem durchschnittlichen Alter von 60,2 +
15,5 (Spanne 18-79) Jahren in die Studie eingeschlossen. Ursachen fir die Entnahme des
Fibula-Transplantats sind mandibuléare Kontinuitatsdefekte nach tumorchirurgischen Eingriffen
(7 Féalle), Osteoradionekrosen oder medikamentdsen Kiefernekrosen (zusammen 5 Falle). In

dem untersuchten Kollektiv geht postoperativ keiner der transplantierten Lappen verloren, die
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Erfolgsrate liegt folglich bei 100 %. Bei einem Patienten kommt es zu einer umschriebenen
Teilnekrose der Fibulahautinsel, die nach Abtragung der Nekrose ohne zusétzlichen chirurgi-
schen Eingriff abheilt. Weitere Details zu moglicherweise vorliegenden Risikofaktoren finden
sich in Tabelle 1. Es werden keine unerwarteten Arzneimittelwirkungen nach der Gabe von

Indocyaningriin beobachtet.

Tabelle 1: Patientenkollektiv und Risikofaktoren

BMI ASA-Status Rauchen Alkohol DM
Anzahl 5/12 3/12 1/12
Prozentsatz 42 % 25% 8 %
Mittelwert 21,0 2,0
Standardabweichung 3,1 0,4
Median 21 2
Minimum 17 1
Maximum 26 3

BMI = Body-Mass-Index; ASA-Status = ASA (American Association of Anaesthesiologists)-Score; DM = Diabetes
mellitus.

3.2 PERFORATORDARSTELLUNG

3.2.1 CHIRURGISCHE PERFORATORDARSTELLUNG

Insgesamt lassen sich in den 12 Patienten 27 Perforatoren mit im Median 2 (1-4) pro Patient
in der Untersuchungsregion darstellen. Die intraoperativ dargestellte Anzahl und Lokalisation
wird als Referenz fiir den Vergleich der unterschiedlichen Untersuchungsmodalitdten verwen-
det. Um Sensitivitat, Spezifitat sowie den positiven und negativen pradiktiven Wert der einzel-
nen Modalitaten berechnen zu kénnen, wird die Anzahl der in der Untersuchungsregion vor-
liegenden Perforatoren unabhangig von der tatséchlichen (= intraoperativ dargestellten An-
zahl) bei vier (entsprechend der maximal aufgefundenen Anzahl an Perforatoren) angenom-

menen.

3.2.2 DOPPLER-SONOGRAPHIE

Zweiundzwanzig von siebenundzwanzig (22/27, entspr. 81,5 %) Perforatoren werden korrekt
als solche identifiziert (Tabelle 2). Funf Perforatoren werden Doppler-sonographisch nicht
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gefunden, sondern erst intraoperativ dargestellt. In funf Fallen (5/27, entspr. 18,5 %) treten
falsch-positive Messungen auf. Dies bedeutet, dass in der markierten Region intraoperativ kein
Perforator festzustellen ist, obwohl in der Doppler-Sonographie ein Schallsignal abgeleitet wor-
den war. Sensitivitdt und Spezifitat liegen folglich bei 82 bzw. 76 %. Der positive pradiktive

Wert betragt 82 %, wahrend der negative pradiktive bei 76 % liegt.

Tabelle 2: Anzahl Perforatoren Doppler-Sonographie vs. intraoperative Darstellung

Anzahl Perforatoren OP

Nein Ja

Anzahl Perforatoren DOP Nein 16 5
Ja 5 22

Gesamt 21 27

Kreuztabelle. DOP = Doppler-Sonographie; OP = intraoperative Darstellung.

3.2.3 FARB-DUPLEX-SONOGRAPHIE

Mit Hilfe der Farb-Duplex-Sonographie werden 24 von 27 Perforatoren (88,9 %) korrekt er-
kannt (Tabelle 3). Drei Perforatoren (3/27, entspr. 11,1 %) werden nicht identifiziert. Falsch-
positive Messungen treten in vier Féllen auf, d. h., in der markierten Region findet sich intrao-
perativ kein Perforator. Sensitivitat und Spezifitat liegen bei Verwendung der FDS bei 89 bzw.

91 %. Der positive pradiktive Wert erreicht 86 %, der negative pradiktive 85 %.

Tabelle 3: Anzahl Perforatoren Farb-Duplex-Sonographie vs. intraoperative Darstellung

Anzahl Perforatoren OP

nein Ja

Anzahl Perforatoren FDS Nein 17 3
Ja 4 24

Gesamt 21 27

Kreuztabelle. FDS = Farb-Duplex-Sonographie; OP = intraoperative Darstellung.

3.2.4 INDOCYANINGRUN-FLUORESZENZANGIOGRAPHIE

Mit Hilfe der ICG-Fluoreszenzangiographie werden 25 von 27 (92,6 %) Perforatoren korrekt
als solche identifiziert (Tabelle 4). Zwei Perforatoren werden nicht aufgefunden. Alle mit Hilfe
der ICG-Fluoreszenzangiographie aufgespurten Perforatoren stellen sich auch intraoperativ

als solche heraus, es gibt also keine falsch-positiven Messungen. Bei Verwendung der ICG
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Fluoreszenzangiographie liegen Sensitivitat und Spezifitat bei 93 % bzw. 100 %. Der positive

pradiktive Wert umfasst 100 % und der negative pradiktive 92 %.

Tabelle 4: Anzahl Perforatoren ICG Fluoreszenzangiographie vs. intraoperative Darstellung

Anzahl Perforatoren OP

Nein Ja

Anzahl Perforatoren ICG Nein 21 2
Ja 0 25

Gesamt 21 21

Kreuztabelle. ICG = Indocyaningrin-Fluoreszenzangiographie; OP = intraoperative Darstellung.

3.3 STATISTISCHER VERGLEICH DER UNTERSUCHUNGSMODALITATEN

3.3.1 PERFORATORDETEKTION (ANZAHL DER PERFORATOREN)

Wie im vorangegangenen Kapitel bereits ausgeflihrt wurde, finden sich in den untersuchten
12 Patienten insgesamt 27 Perforatoren. Hiervon werden 22, 24 bzw. 25 mit Hilfe der Doppler-

Sonographie, Farb-Duplex-Sonographie bzw. ICG-Fluoreszenzangiographie aufgespdrt.

Im statistischen Vergleich zwischen den einzelnen Modalitaten in Referenz zum intraoperati-
ven Befund zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der Doppler-Sonogra-
phie und der Indocyaningriin-Fluoreszenzangiographie zugunsten der angiographischen Dar-
stellung (p = 0,021). Im Vergleich zur Farb-Duplex-Sonographie ergibt sich im Hinblick auf die
Anzahl der dargestellten Perforatoren kein statistisch signifikanter Unterschied (p = 0,125). Die
Verteilung der Ubereinstimmungen der lokalisierten Perforatorzahlen ist in Abbildung 9 darge-
stellt. Die Indocyaningriin-Fluoreszenzangiographie weist jedoch im Vergleich mit den ande-
ren getesteten Modalitaten die hochste Sensitivitat (93 %) und Spezifitat (100 %) wie auch die

hdchsten positiven (100 %) und negativen pradiktiven Werte (92 %) auf.

38



Ubereinstimmung
100 - OP vs Modalitat
M nein
M ja
80
S
= 60 -
o)
N
o
O 404
20 4
0

DOP FDS ICG

Abbildung 9: Ubereinstimmung der lokalisierten Perforatorzahl mit der tatsachlichen Anzahl
Balkendiagramm. ICG = Doppler-Sonographie; OP = intraoperative Darstellung.

3.3.2 PRAZISION DER PERFORATORLOKALISATION

Die ermittelten Distanzen zwischen den durch die einzelnen Modalitdten gemessenen Perfora-
torlokalisationen und den tatséachlichen (intraoperativ dargestellten) Lokalisationen sind in Ta-
belle 6 aufgezeigt. Mit 6,9 £ 4,0 Amm Abweichung ist die ICG-Fluoreszenzangiographie den
beiden anderen Modalitaten (DOP = 18,2 £ 7,7 Amm; FDS = 12,9 £ 6,2 Amm) hinsichtlich der

Préazision Uberlegen (Tabelle 5).

Tabelle 5: Perforatorzahl und Abweichung von der Referenz (Amm)

N MW SD Median Minimum Maximum
DOP vs OP 21 18,2 7,7 20,0 8,0 35,0
FDS vs OP 23 12,9 6,2 12,0 5,0 28,0
ICG vs OP 25 6,9 4,0 6,0 2,0 21,0

N = StichprobengréRe (Anzahl der gefundenen Perforatoren); MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung; DOP
= Doppler-Sonographie; FDS = Farb-Duplex-Sonographie; ICG = Indocyaningriin-Fluoreszenzangiographie; OP =
intraoperative Darstellung.

In Abbildung 10 ist die Abweichung der Perforatorlokalisationen von der Referenzlokalisation

(operative Darstellung) graphisch veranschaulicht.
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Abbildung 10: Abweichung der Perforatorlokalisationen von der Referenz (in Amm)
Boxplot. DOP = Doppler-Sonographie; FDS = Farb-Duplex-Sonographie; ICG = Indocyaningrin
Fluoreszenzangiographie; OP = intraoperative Darstellung (= Referenz).

Der Unterschied zwischen tatsachlicher und gemessener Perforatorlokalisation ist sowohl im
Vergleich der ICG-Fluoreszenzangiographie mit der Doppler-Sonographie (p = 0,001) als auch
im Vergleich der ICG-Fluoreszenzangiographie mit der Farb-Duplex-Sonographie (p = 0,014)
statistisch hochsignifikant (Tabelle 6). Auch zwischen Doppler-Sonographie und Farb-Duplex-
Sonographie findet sich im Hinblick auf die Perforatorlokalisation ein statistischer Unterschied

zugunsten der Farb-Duplex-Sonographie (p = 0,125).

Tabelle 6: Statistischer Vergleich der Modalitaten in Bezug auf die Lokalisation der Perforatoren

Test p-Wert
DOP vs. ICG Wilcoxon 0,001**
FDS vs. ICG Wilcoxon 0,014**
DOP vs. FDS Wilcoxon 0,125*
Wilcoxon = Wilcoxon Rangsummentest fur verbundene Stichproben. Verglichen werden die medianen

Unterschiede zwischen Modalitdt 1 und Modalitdt 2, jeweils im Vergleich zur Referenz (intraoperative
Perforatordarstellung). Die angegebenen p-Werte entsprechen den asymptotischen Signifkanzniveaus. p < 0,05, *

40



statistisch signifikanter Unterschied; p < 0,001, ** statistisch hochsignifikanter Unterschied. DOP = Doppler-
Sonographie; FDS = Farb-Duplex-Sonographie; ICG = Indocyaningrun-Fluoreszenzangiographie.

3.3.3 ZEITAUFWAND UND BEURTEILBARKEIT

Der mediane zeitliche Untersuchungsaufwand zur Darstellung der Perforatoren betragt 5,5
(4,0-8,0) min bei Verwendung des Doppler-Ultraschallgerats, 9,5 (6,0—-12,0) min bei Verwen-
dung des Farb-Duplex-Ultraschallgeréts und 2,0 (2,0-5,0) min bei Einsatz der Indocyaningriin-
Fluoreszenzangiographie. Die zeitliche Differenz ist zwischen allen Gruppen statistisch signi-

fikant (Tabelle 7).

Tabelle 7: Statistischer Vergleich Zeitaufwand fur die Perforatordarstellung

Test p-Wert
DOP vs. ICG Mann-Whitney-U < 0,0001**
FDS vs. ICG Mann-Whitney-U < 0,0001**
DOP vs. FDS Mann-Whitney-U < 0,0001**

Die angegebenen p-Werte entsprechen den exakten 2-seitigen Signifkanzniveaus. (p < 0,001, **) Statistisch
hochsignifikanter Unterschied. DOP = Doppler-Sonographie; FDS = Farb-Duplex-Sonographie; ICG =
Indocyaningriin-Fluoreszenzangiographie.

Die auf einer Likert-Skala (Vergabe von Punktwerten 1-5) basierende subjektive Einschatzung
der Untersucher zur Qualitét und Beurteilbarkeit der einzelnen Modalitaten liegt in der ICG-
Gruppe mit 3,0 £ 0,7 im Vergleich zu 2,6 £ 0,5 (DOP, FDS) etwas hoher. Der Unterschied

zwischen den verschiedenen Modalitéaten ist jedoch statistisch nicht signifikant (Tabelle 8).

Tabelle 8: Beurteilbarkeit der angewandten Untersuchungsmodalitat

DOP FDS ICG
Mittelwert 2,6 2,6 3,0
Standardabweichung 0,5 0,5 0,7
Median 3 3 3
Minimum 2 2 2
Maximum 3 3 5

DOP = Doppler-Sonographie; FDS = Farb-Duplex-Sonographie; ICG = Indocyaningriin-Fluoreszenzangiographie

3.3.4 EINFLUSS MOGLICHER STORFAKTOREN

Keiner der mituntersuchten potentiellen Stoérfaktoren (Body-Mass-Index (BMI), Geschlecht,
ASA-Status, Nikotin und C2-Konsum) beeinflusste die Ergebnisse der einzelnen Modalitaten

statistisch signifikant (Tabelle 9).
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Tabelle 9: Einfluss mdglicher Storfaktoren auf die Messgenauigkeit

BMI Geschlecht ASA-Status Nikotin Alkohol
Test Spe;;”;a“ S MWU MWU MWU MWU
DOP vs OP 0,523 0,534 0,638 0,064 0,41
FDS vs OP 0,959 0,363 0,928 0,118 0,667
ICG vs OP 0,089 0,53 0,555 0,605 0,203

BMI = Body-Mass-Index; DOP = Doppler-Sonographie; FDS = Farb-Duplex-Sonographie; ICG = Indocyaningriin-
Fluoreszenzangiographie; MWU = Mann-Whitney-U Test.

4 DISKUSSION

4.1 LITERATURUBERBLICK UND PROBLEMSTELLUNG

Die Identifizierung geeigneter GefalRe ist die entscheidende Komponente bei der Gestaltung
von Perforatorlappen (MATSUI et al. 2009a). In einer ersten klinischen Studie verwendeten
AzUMA et al. (2008) das PDE fir die praoperative Perforatorkartierung bei einer Serie von 14
Patienten und 11 verschiedenen Lappen. Eine Perforatorerkennung bis zu einer Tiefe von
2 cm, entsprechend der Faszientiefe, war mdglich, und alle in der ICG-Angiographie identifi-
Zierten Perforatoren wurden intraoperativ gefunden. Die intraarterielle Injektion fihrte zu einer
besseren Bildqualitat, wahrscheinlich aufgrund héherer Konzentrationen in den Perforatoren
nach der intraarteriellen Injektion. Andererseits hielt die Visualisierung der Perforatoren nach
intraarterieller Injektion nur fir wenige Sekunden an. Im Jahr 2009 verdffentlichten PESTANA
et al. eine Reihe von Rekonstruktionen von Kopf und Hals, Brust und Extremitéaten unter Ver-
wendung von 8 verschiedenen Lappen, die intraoperativ mit dem SPY-System Uberwacht wur-
den. Obwohl sich ihre Studie in erster Linie auf die Beurteilung der Lappenperfusion kon-
zentrierte, beobachteten die Autoren eine fluoreszierende ,Erscheinung“ unterschiedlicher
Grol3e und Intensitat auf der Haut, die mit kutanen arteriellen PerforatorgefaRen korrelierte.
Die ersten praklinischen (Yu und YousseFr 2006; MATsuUI et al. 2009b) und klinischen (AzumA
et al. 2008; PESTANA et al. 2009) Studien zeigen alle eine hohe Empfindlichkeit fir ICGA beim
Nachweis von Perforatoren auf der Haut. Im Jahr 2009 verdéffentlichte die Arbeitsgruppe um
Aya Matsui (MATSUI et al. 2009a; MATsUI et al. 2009c; MATSUI et al. 2009d) eine Reihe von
Tierstudien, die sich mit der Perforatorbildgebung unter Verwendung des FLARE-Systems
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(Fluorescence-Assisted Resection and Exploration) fur die ICG-Angiographie befassten. Sie
fanden eine 100%ige Korrelation der Anzahl der identifizierten Perforatoren zwischen ICG-
Angiographie, Réntgenangiographie und anatomischer Dissektion in einem DSEAP-Modell
(Deep Superior Epigastric Artery Perforator Flap) fir Schweine (MATSUI et al. 2009a; MATSUI
et al. 2009d). Die fir die Beurteilung erforderliche Gesamtzeit betrug weniger als 1 Minute und
eine einzelne Bolusinjektion von ICG ermdglichte eine reproduzierbare ldentifizierung sowohl
dominanter als auch nicht dominanter Perforatoren in Echtzeit (MATSUI et al. 2009c). Ein Jahr
spater verglichen LEE et al. (2010a) drei ICG-Dosiswerte (2 mg, 4 mg oder 6 mg pro Injektion)
zur Bewertung der Perforatorlokalisation und der Lappenperfusion in sechs auf der A. epi-
gastrica inferior basierenden Perforatorlappen zur Brustrekonstruktion in einer Pilotstudie. Un-
ter Verwendung des FLARE-Systems fanden sie heraus, dass 4 mg pro Injektion das héchste
beobachtete Kontrast-Hintergrund-Verhéltnis (CBR), Signal-Hintergrund-Verhéltnis und Sig-
nal-Rausch-Verhaltnis ergaben. Sechs mg pro Injektion lieferten eine @hnliche Kontrast-Hin-

tergrund-Beziehung, aber auch ein htheres Resthintergrundsignal.

Die meisten friilhen Studien haben allerdings Beobachtungscharakter und es fehlt ein striktes
Studienprotokoll, wenn es um die Erkennung von Perforatoren geht: ICG-Dosen wurden nicht
spezifiziert (MATSUI et al. 2009a; MATSUI et al. 2009d) oder nicht standardisiert (AzumA et al.
2008), Forscher wurden nicht verblindet (AzuMA et al. 2008; MATsUI et al. 2009a; MATSUI et
al. 2009b; MATsuUI et al. 2009d; PESTANA et al. 2009), die StichprobengréRe war zu klein, um
eine korrekte statistische Analyse zu ermdglichen (LEE et al. 2010a), die Ergebnisse korrelier-
ten nicht mit intraoperativen Befunden (MATSUI et al. 2009b; MATSUI et al. 2009d), verschie-
dene Lappen von unterschiedlichen Spenderregionen wurden eingeschlossen (AzumA et al.
2008; PESTANA et al. 2009) oder dem Studienprotokoll fehlten Kontrollen (MATSUI et al. 2009d;
PESTANA et al. 2009) (z. i. FICHTER et al. 2021, in press). Wenn ICGA-Fluoreszenzen mit ana-
tomischer Dissektion korreliert wurden, stellte man die Ergebnisse nur als binar dar (Position
korreliert Ja oder Nein), anstatt den tatsachlichen Abstand zwischen der Mitte des Fluorezenz-

signals und der Position des préparierten Perforators zu messen (AzUMA et al. 2008; MATSUI
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et al. 2009a). Unsere Serie bestatigt diese friihen Ergebnisse, die eine hohe Genauigkeit und
eine hervorragende Korrelation zwischen ICGA und anatomischer Perforatordarstellung (Sen-

sitivitét 93%, positiver Vorhersagewert 100 %) im Unterschenkel zeigen.

Nur wenige Studien haben ICGA mit herkdmmlichen Bildgebungsmodalitaten fur die praope-
rative Perforatorbildgebung verglichen. MATSUI et al. (2009a) stellten ICGA der konventionel-
len Angiographie gegenuber und fanden in einem Schweinemodell eine 100%ige Korrelation.
Seitdem hat die CT-Angiographie (CTA) die konventionelle Angiographie zur Perforatorerken-
nung ersetzt und ist weiterhin obligatorisch, um die krurale Gefalversorgung vor Hebung des
freien Fibulalappens zu gewébhrleisten. Diese Modalitat liefert jedoch keine dynamischen int-
raoperativen Informationen bezlglich der Physiologie und des Perfusionsmusters spezifischer
Gefal3e (ENSAT et al. 2012; MUNTEAN et al. 2015). Aufgrund der geringen Gro3e der Perfora-
toren kann ihre Position durch Anderungen in der Positionierung eines Patienten (ONODA et
al. 2013) erheblich beeinflusst werden und in mehr als einem Drittel (38 %) der Falle werden
selbst grof3kalibrige Perforatoren von der CTA nicht erkannt (PESTANA und ZENN 2014). Die
Identifizierung von Perforatoren erwies sich bei Verwendung der MDCT bei Patienten mit einer
Lappendicke von weniger als 8 mm und bei Einsatz der ICGA bei Patienten mit einer Lappen-
dicke von mehr als 20 mm als schwierig. Die Autoren argumentieren, dass die ICGA nur Infor-
mationen bis zu einer Tiefe von wenigen Millimetern liefere und daher in Bereichen mit einem
Uberschuss an subkutanem Gewebe wie der Bauchregion problematisch sein konne
(PESTANA et al. 2014). In dinnen Bereichen (Extremitaten, Kopf und Hals, Rumpf) ist der Ver-
lauf der Perforatoren andererseits leicht zu visualisieren (PESTANA et al. 2014), wie die von
uns durchgefuhrten Untersuchungen am Unterschenkel ebenfalls bestatigen: Der BMI hatte
hier auch keinen statistisch signifikanten Einfluss auf die Messgenauigkeit der ICGA am late-

ralen Unterschenkel.

Aufgrund der hohen Kosten, die mit der CTA verbunden sind, der Strahlenbelastung, der feh-
lenden intraoperativen Anwendbarkeit und der nicht vorhandenen direkten Darstellungsmaog-

lichkeit der Perforatoren auf der Haut gelten ultraschallbasierte Techniken nach wie vor als
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Goldstandard bei der préoperativen Planung von Lappen auf Perforatorbasis am Unterschen-
kel. Trotz ihrer Benutzerfreundlichkeit, relativ geringer Kosten und weit verbreiteter Verfugbar-
keit haben ultraschallbasierte Techniken jedoch ihre Grenzen bei der Perforatordarstellung.
Die unidirektionale Hand-Doppler-Sonde hat eine Lernkurve (CHAPUT et al. 2015) und liefert
trotz ihrer Empfindlichkeit nur begrenzte Daten (HALLOCK 2003) und Genauigkeit (LETHAUS et
al. 2017). Mit fast 2 cm (18,2 £ 7,7 mm) war der mittlere Abstand zur tatsachlichen Perforator-
position im Vergleich zu den anderen in dieser Studie verwendeten Techniken signifikant ho-
her. SACKS et al. 2012 verwendeten das SPY-System in einer Reihe von 15 ALT-Lappen fir
Kopf- und Halsrekonstruktionen, um die Hautinsel auf der Grundlage der besten relativen Per-
fusionswerte Uber Perforatoren zu zentrieren. Die Autoren kamen zu dem Schluss, dass die
ICG-Angiographie der Doppler-Durchflussmessung bei der Identifizierung des dominanten
Perforators tiberlegen ist, wodurch sich die Notwendigkeit der operativen Darstellung weiterer
Perforatoren ertbrigt. Dies reduziert die Operationszeit und die Morbiditét in der Entnahmere-
gion (MUNTEAN et al. 2015). ONODA et al. (2013) verglichen Multidetektor-Computertomogra-
phie (MDCT), Doppler-Durchflussmessung und ICG-Angiographie zur Perforatorerkennung
(und -selektion) anhand einer Reihe von 50 Patienten, bei denen Rekonstruktionen im Kopf-
und Halsbereich, in der Brust oder in den Extremitéten mit verschiedenen Lappen durchgefihrt
wurden. Die Kombination aller drei Techniken ermdglichte eine genaue ldentifizierung des
Perforators. Der dominante Perforator wurde als derjenige identifiziert, der den frihesten,
starksten und klarsten Kontrast bei der ICG-Fluoreszenzangiographie aufwies. Die Perfora-
toridentifikation bei der MDCT erwies sich jedoch bei Patienten mit einer Lappendicke von
weniger als 8 mm und bei solchen mit einer Lappendicke von mehr als 20 mm bei Verwendung
der ICG-Fluoreszenzangiographie als schwierig. Die ICGA hatte einen positiven Vorhersage-
wert (PPV) von 84 % und eine Empfindlichkeit von 76 % beim Nachweis von Perforatoren,
wéhrend die Doppler-Durchflussmessung einen PPV von 80 % und eine Empfindlichkeit von
100 % aufwies (ONODA et al. 2013). Im Vergleich dazu fanden wir einen 100%igen PPV und

93%ige Empfindlichkeit fir ICGA sowie eine 82%ige Empfindlichkeit und einen ebensolchen
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PPV fiur die Doppler-Durchflussmessung. Der Grund fir diese Diskrepanz liegt hdchstwahr-
scheinlich im unterschiedlichen Studiendesign. Zunéchst konzentrierten wir uns in unserer
Studie auf den lateralen Unterschenkel, wahrend ONODA et al. (2013) vier verschiedene Spen-
derstellen analysierten, einschliel3lich des Bauches und des Oberschenkels, die fur eine di-
ckere Schicht von subkutanem Fettgewebe bekannt sind, was wiederum — wie oben beschrie-
ben — die Aussagekraft der ICGA negativ beeinflussen kann. Deswegen ist es interessant, die
Methoden in verschiedenen Korperregionen anzuwenden, die unterschiedliche anatomische
Besonderheiten bzw. BMI haben. Zweitens verwendeten ONODA et al. (2013) nacheinander
drei verschiedene Modalitédten (MDCT, Doppler und ICGA), ohne vorherige Markierungen zu
entfernen oder die Untersucher zu verblinden. Aus statistischer Sicht sind die einzelnen Un-
tersuchungen somit voneinander abhangig und statistische Aussagen uber einzelne Modalita-

ten sollten daher mit groBer Vorsicht interpretiert werden.

Der Farb-Duplex-Ultraschall hat neben der im Vergleich zur zweidimensionalen bzw. akusti-
schen Darstellung (A-Modus) des konventionellen Doppler-Schalls deutlich aussagekréaftige-
ren 3D-Schnittbilddarstellung im B-Modus (,brightness®) den zusétzlichen Vorteil, dass auch
der Blutfluss bestimmt werden kann. Die Technik wird in einigen Zentren fur die praoperative
Perforationslokalisierung verwendet, insbesondere im anterolateralen Oberschenkellappen
(LETHAUS et al. 2017). Obwohl zeitaufwandig und mit einer flachen Lernkurve verbunden, ist
der Farb-Duplex-Ultraschall (ONoODA et al. 2013) in der Regel empfindlicher und genauer als
der Doppler-Ultraschall (LETHAUS et al. 2017), wie unsere Ergebnisse bestatigen. Ein Haupt-
nachteil des Duplex-Ultraschalls besteht darin, dass er stark vom Bediener abhangig ist und
daher unzuverlassig wie auch irrefilhrend sein kann (BLONDEEL et al. 1998; MATSUI et al.
2009a; ONODA et al. 2013) und die Ergebnisse schlecht Gbertragbar, reproduzierbar und ver-
gleichbar sind. In unserer Studie wurde der Effekt der Bedienerabhangigkeit durch einen sta-
tistischen Trick reduziert, um die Vorhersagekraft der Modalitat selbst und weniger die Fahig-
keiten des Untersuchers zu prifen sowie die Vergleichbarkeit zwischen den Techniken zu er-

hohen. Dazu wurden den drei Untersuchungstechniken (Doppler, Farb-Duplex und ICGA) drei
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Untersucher in unterschiedlichen Trainings- und Ausbildungsstadien ((1) Arzt im ersten Aus-
bildungsjahr zum Kieferchirurgen, (2) Arzt im letzten Ausbildungsjahr und (3) erfahrener Fach-
und Oberarzt) randomisiert zugeordnet, verblindet und nach jedem Patienten entsprechend
einem lateinischen Quadrat durchrotiert, bis am Ende der Studie alle Untersucher dieselbe

Anzahl an Untersuchungen mit jeder Technik durchgefiihrt hatten (Abbildung 3).

Wir haben ICGA- und Farb-Duplex-Ultraschall verglichen. Wahrend beide Messverfahren eine
hohe Empfindlichkeit fir die Erkennung von Perforatoren in der Haut zeigten, war die ICGA
bei der korrekten Erkennung der tatsachlichen Position des Perforators statistisch signifikant
genauer. In Bezug auf Empfindlichkeit und Prazision waren beide Techniken der Doppler-

Durchflussmessung tberlegen.

Alle ultraschallbasierten Techniken sind tendenziell mit einem hohen Anteil falsch-positiver
Ergebnisse verbunden (PESTANA und ZENN 2014), was in dieser Studie insbesondere fir die
Doppler-Gruppe (76 % Spezifitat) zutrifft, im Unterschied zur Farb-Duplex- (91 %) und ICG-

Angiographie-Gruppe (100 %).

Darlber hinaus kann die Empfindlichkeit ultraschallbasierter Techniken auch mit der unter-
schiedlichen Hautdicke erheblich variieren (YU und YOUSSEF 2006; SHAW et al. 2010; LETHAUS
et al. 2017). In einer Studie von RITSCHL et al. (2020) wurden Doppler-Sonographie, Farb-
Duplex-Sonographie und Indocyaningriin-Fluoreszenzangiographie bei der Entnahme an-
terolateraler Oberschenkelperforatorlappen verglichen. Die Sensitivitéat und der positive Vor-
hersagewert betrugen 67 bzw. 62 % fir DOP, 73 bzw. 64 % fir die FDS und 100 bzw. 100 %
fur ICGA (RITSCHL et al. 2020). Als Vergleich betrugen in unserer Studie, die methodisch iden-
tisch ist, aber an einem anderen Patientenkollektiv und an einer anderen Spenderstelle (Un-
terschenkel) durchgefuhrt wurde, die Sensitivitat und der positive Vorhersagewert wie oben
genannt 82 bzw. 82 % flir DOP, 89 bzw. 86 % fir die FDS und 93 bzw. 100 % flr ICGA. Dieser
Effekt wurde auch bei Verwendung von ICG (MATSUI et al. 2009a; ONODA et al. 2013) beo-

bachtet. Unter Verwendung eines analogen Studienaufbaus wurde eine ICGA-Perforator-
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Darstellung in Oberschenkelperforatorlappen durchgefihrt, mit einer hohen Empfindlichkeit
und positivem Vorhersagewert fiir diese Technik. Der BMI hatte keinen statistisch signifikanten
Einfluss auf die Ergebnisse (RITSCHL et al. 2020). Im Unterschenkel hatte der BMI des Pati-
enten in unserer Studie, unabhangig von der verwendeten Technik, keine Bedeutung fur die

Genauigkeit der Perforatorerkennung.

Genau wie ultraschallbasierte Techniken ist die ICGA nicht-invasiv, erfordert keinen Radiolo-
gen zur Beurteilung der Bildgebung und ermdglicht den Nachweis von Perforatoren direkt auf
der Haut. Ein weiterer bemerkenswerter Vorteil der ICGA im Vergleich zu ultraschallbasierten
und angiographischen Techniken besteht darin, dass sie wiederholt perioperativ als wirksames
Diagnosewerkzeug nicht nur zur Erkennung von Perforatoren, sondern in jedem kritischen
Schritt der Lappenhebung eingesetzt werden kann: ldentifizierung (AzumA et al. 2008;
PESTANA et al. 2009; SACKsS et al. 2012; ONODA et al. 2013; PESTANA et al. 2014; ISHIURA et
al. 2018; LA PADULA et al. 2018) und Auswahl (MATSUI et al. 2009c¢; SACKS et al. 2012; ONODA
et al. 2013; LA PADULA et al. 2018) von (dominanten) Perforatoren, Planung der Lappenrander
(MATsuUI et al. 2009c; SACKS et al. 2012), mikrovaskuldren Anastomosen (HoLM et al. 2009)
und perioperativem Lappenmonitoring (HOLM et al. 2002b; FICHTER et al. 2019). Eine der groi3-
ten Schwachen der ICGA besteht hingegen darin, dass sie nur eine Momentaufnahme darstellt
(Liv et al. 2011). In Bezug auf die Perforatorerkennung kdnnte dies jedoch tatsachlich ein Vor-
teil sein. Denn die ICGA war bei der Erkennung von Perforatoren signifikant schneller und
gleichzeitig genauer als ultraschallbasierte Techniken. Aufgrund ihrer Benutzerfreundlichkeit
und mangelnden Abhangigkeit vom Bediener ist sie moglicherweise die beste Wahl fir die
préoperative Perforatorerkennung, insbesondere fir weniger erfahrene Chirurgen, wie bereits

andere Autoren vorgeschlagen haben (SAcks et al. 2012).

Heutzutage sind zahlreiche verschiedene ICGA-Systeme im Handel erhdltlich (manche wur-
den oben schon erwahnt), darunter mikroskopintegrierte wie das ZEISS FLOWS800 tool (MU-
CKE et al. 2017), fahrbare Geratetiirme mit Gelenkarmen wie das SPY (LifeCell Corp., USA)

(PESTANA et al. 2009; SACKS et al. 2012; PESTANA und ZENN 2014) oder das
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fluoreszenzassistierte Resektions- und Explorationssystem (FLARE, Curadel, LLC, USA) (LEE
et al. 2010a; LEE et al. 2010b) sowie Handgerate wie das in dieser Studie verwendete Photo-
dynamic Eye (PDE, Hamamatsu, Photonics, Japan) (FICHTER et al. 2019). Von diesen Syste-
men wurden die Systeme SPY21 (PESTANA et al. 2009), FLARE (LEE et al. 2010a) und PDE
(AzUMA et al. 2008; ONODA et al. 2013; LA PADULA et al. 2018) klinisch bei der Perforatorbild-
gebung untersucht. Wahrend sowohl das SPY- als auch das FLARE-System hochauflésende
Bilder mit der Méglichkeit kombinieren, Perfusionsdaten in Echtzeit quantitativ zu analysieren,
sind beide Systeme teuer und relativ unflexibel, da das Kamerasystem auf einem Wagen mon-
tiert ist. Beide Geréate bieten eine zweikanalige Fluoreszenzbildgebung mit der Option, chirur-
gische Bilder mit Falschfarben-codierten Fluoreszenzbildern zu tberlagern. Die in dieser Stu-
die verwendete PDE ist das alteste auf dem Markt erhaltliche System. Es ist ein erschwingli-
ches, kompaktes Handgerat mit dem groRten Sichtfeld (13 x 9 cm? bei 15 cm Arbeitsabstand)
aller Geréate, die zuvor klinisch zur Perforatorerkennung verwendet wurden. Es bietet nur eine
einkanalige Fluoreszenzbildgebung, hat eine niedrigere Auflosung, keine integrierten Spei-
chermdglichkeiten und aufgrund des Mangels an dedizierter Software kann eine quantitative
Prifung nur durch langwierige und zeitaufwandige manuelle Perfusionsanalyse erfolgen (FICH-
TER et al. 2019). In jungerer Zeit wurde das Lightvision-System (Shimadzu, Japan), ein neuar-
tiges hochauflésendes Nahinfrarot-Fluoreszenzbildgebungssystem, das die Vorteile sowohl
des SPY-Systems als auch des PDE kombiniert, zur Darstellung und Identifizierung des domi-
nanten Perforators vorgeschlagen. Operative Untersuchungen in der Lappenchirurgie und kli-

nische Studien zur Bewertung mussen jedoch noch durchgefiihrt werden (ISHIURA et al. 2018).

Eine intraoperative Auswahl des dominanten Perforators (MATSUI et al. 2009c; LEE et al.
2010a; SACKs et al. 2012; ONODA et al. 2013; LA PADULA et al. 2018), die Planung der Lap-
penréander (BIGDELI et al. 2016) und die intraoperative Perfusionsanalyse (PESTANA et al. 2009;
SACKs et al. 2012; JAKUBIETZ et al. 2019) beruhen auf der wiederholten Verabreichung von
Fluoreszenzfarbstoffen und einer standardisierten, Software-basierten quantitativen Echtzeit-

Perfusionsanalyse, die nur von komplexeren Systemen angeboten wird. In Bezug auf die
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praoperative Perforatoridentifikation war jedoch eine qualitative Bewertung mit niedriger Auf-
I6sung unter Verwendung eines hochflexiblen Handgerats ausreichend, um die Position der
Perforatoren in weniger als einer Minute genau vorherzusagen. Beziiglich der praoperativen
Perforatordarstellung ist die PDE zudem mdglicherweise sogar einfacher und schneller in der

Anwendung und weniger ablenkend als modernere, aufwéndigere Systeme.

Unsere Ergebnisse bestatigen Beobachtungen sowohl bei Tieren (MATSUI et al. 2009b) als
auch Menschen (Souza et al. 2016; MUCKE et al. 2020), dass die dermale Perfusion gut mit

der tatsachlichen Position des Perforators korreliert.

4.2 WARNHINWEISE ZUR VERWENDUNG VON INDOCYANINGRUN

Laut Herstellerangaben ist ICG bei Patientinnen und Patienten mit einer Uberempfindlichkeit
gegen ICG, Natriumiodid oder lod, bei Personen mit einer Hyperthyreose oder mit einem au-
tonomen Schilddrisenadenom, bei Friih- und Neugeborenen, bei denen eine Austauschtrans-
fusion aufgrund einer Hyperbilirubindmie indiziert ist (da bei In-vitro-Versuchen gezeigt wurde,
dass ICG Bilirubin aus seiner Proteinbindung verdrangt) und bei Menschen, die eine vorange-
gangene Injektion von ICG schlecht vertragen haben, kontraindiziert. Bei Patientinnen und
Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz traten gehauft unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
nach der ICG-Injektion auf, weshalb bei diesen Personen vor Anwendung eine sorgfaltige Nut-
zen-Risiko-Abwagung erfolgen sollte (ICG-PULSION Medical Systems AG). Reaktionen auf
die Gabe von ICG sind selten und werden in der Literatur mit einem Risiko von 1:42.000 ein-
gestuft (BENYA et al. 1989). Allergische Reaktionen wie Anaphylaxie und Urtikaria wurden bei
Patientinnen und Patienten mit und ohne lod-Uberempfindlichkeit beschrieben. So kommt es
selten (< 1:10.000) zu urtikariellen, anaphylaktischen oder anaphylaktoiden Reaktionen wie
Ubelkeit, Gesichtsréte und/oder -6dem, Unruhe, Warmegefuhl, Juckreiz, Schocksymptomen
wie Herzfrequenzanstieg und Blutdruckabfall, Atemnot oder Laryngo- und/oder Bronchospas-
mus. Begleitend kann eine Hypereosinophilie auftreten. In sehr seltenen Fallen ist ein Koro-
narspasmus auf die Gabe von ICG beobachtet worden. Es wurden zwei anaphylaktische To-

desfélle bei der ICG-Anwendung im Rahmen einer Herzkatheteruntersuchung beschrieben.
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Eine oder einer dieser Patientinnen oder Patienten hatte eine bekannte Allergie gegen Peni-
cillin, die oder der andere gegen Schwefel. Einschlie3lich der gemeldeten Einzelfélle traten
Anaphylaxie-bedingte Todesfalle geschéatzt bei weniger als 1:330.000 Untersuchungen auf
(ICG-PULSION Medical Systems AG). Radiodtests sollten nicht innerhalb von sieben Tagen
nach Anwendung von ICG folgen (ICG-PULSION Medical Systems AG). In unserer Studie
waren keine unerwiinschten Arzneimittelwirkungen feststellbar. Insbesondere wurde jedoch
keine schwerwiegende unerwiinschte Arzneimittelwirkung wie etwa eine anaphylaktische Re-
aktion beobachtet. Seit 1956 ist ICG fur den medizinischen Gebrauch zugelassen und wird
haufig fur verschiedene diagnostische Zwecke eingesetzt. Die Haufigkeit schwerer uner-
wuinschten Arzneimittelwirkungen bei intravendser Gabe von ICG ist gering und liegt zwischen

0,00007 und 0,05 % (MATsSuUI et al. 2009a).

Auler den potentiellen unerwiinschten Arzneimittelwirkungen bleibt die Problematik der ,Non-
Invasivitat®. So wird die Messung zwar non-invasiv durchgeftihrt und die Technik ist entgegen
anderen radiologischen Untersuchungstechniken mit keiner Strahlenbelastung verbunden, er-
fordert jedoch die Injektion eines Fluoreszenzfarbstoffs in die Blutbahn mit allen oben erwahn-
ten potentiellen Risiken. Auch wenn sich die Technik in unserer Studie gegentiber ultraschall-
basierten Methoden als Uberlegen in der Perforatordarstellung erwiesen hat und laut Literatur
auch weiterfiihrende funktionelle Aussagen, z. B. zur Dominanz einzelner Perforatoren, Durch-
gangigkeit der Anastomosen und frihzeitigen Identifikation minderperfundierter Lappenan-
teile, treffen kann, missen Patienten selektiert und tber die mit der Technik verbundenen un-
erwinschten Arzneimittelwirkungen aufgeklart werden. Auch wenn ICG insgesamt als siche-
res Arzneimittel gilt und schwerwiegende Nebenwirkungen &ufRerst selten sind, missen die
potentiellen Vorteile der Technik gegentiber dem mdglichen Risiko durch Verabreichung des
Fluoreszenzfarbstoffs abgewogen werden — gerade vor dem Hintergrund, dass risikofreie (ult-

raschallbasierte) Alternativen existieren.
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4.3 ZUSAMMENFASSENDE BEURTEILUNG DER METHODEN

Durch praoperative Techniken wie CT und MRT kdnnen Operationszeiten und Komplikationen
reduziert werden (MASIA et al. 2006; ROZEN et al. 2008; MATSUI et al. 2009a; RIBUFFO et al.
2010; ROzEN et al. 2012). Die praoperative Bildgebung mit CTA oder MRT kann eine Gefal3-
karte des Lappens erstellen, liefert jedoch keine dynamischen intraoperativen Informationen
Uber die Physiologie und das Perfusionsmuster bestimmter GefdaRe (ENSAT et al. 2012;
MUNTEAN et al. 2015). Diese Methoden kdnnen, zumindest am lateralen Unterschenkel, durch
ultraschallbasierte Techniken und die ICGA ersetzt werden, wie unsere Studie gezeigt hat.
Eine unidirektionale Hand-Doppler-Sonde ist zwar hochempfindlich, lokalisiert jedoch haufig
auch zu kleine Perforatoren, die moglicherweise nicht ausreichen, um einen Lappen ausrei-
chend zu perfundieren (MATHES und NELIGAN 2010). Da das auf eine akustische Darstellung
beschrénkte System keine Aussage Uber die Tiefe eines detektierten Gefal3es treffen kann,
wird zudem, gerade bei schlanken Patienten, gelegentlich falschlicherweise das Stammgefaf
(z. B. die A. Peronea) geschallt und als Perforator missinterpretiert. Dartiber hinaus kann die
Empfindlichkeit des Dopplers auch mit der unterschiedlichen Hautdicke erheblich variieren (Yu
und YOUSSEF 2006; SHAW et al. 2010). Der Hand-Doppler wird derzeit in den meisten mikro-
chirurgischen Zentren zur Identifizierung von Perforatoren und zur postoperativen Uberwa-
chung verwendet. Zu den Vorteilen zahlen die Benutzerfreundlichkeit und die Verfiigbarkeit.
AulRerdem ist der DOP nicht-invasiv und kosteneffizient (Abbildung 11). Obwohl der DOP ein-
facher zu bedienen ist, bietet die Methode eine begrenzte Genauigkeit mit tbermafig falsch-
positiven Ergebnissen (HoLM et al. 2002a; LETHAUS et al. 2017) in kleinen GefalRen (KHAN und
MILLER 2007, z. i. Fichter 2021). Bei fast 2 cm (18,2 (7,7) Amm) war der mittlere Abstand zur
tatsachlichen Perforatorposition im Vergleich zu anderen in unserer Studie verwendeten Tech-
niken deutlich héher. Jingere Studien haben gezeigt, dass die Perforatordarstellung mit dem
Hand-Doppler eine begrenzte Genauigkeit bei der Gestaltung des anterolateralen Oberschen-
kellappens aufweist (PESTANA et al. 2009). In unserem Vergleich zwischen den einzelnen Mo-

dalitaten in Referenz zum intraoperativen Befund zeigt sich ein statistisch signifikanter
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Unterschied zwischen der Doppler-Sonographie und der Indocyaningriin-Fluoreszenzangio-

graphie zugunsten der angiographischen Darstellung.

Farb-Duplex-Ultraschall hat den zusatzlichen Vorteil, den Blutfluss zu bestimmen, und wird in
manchen Zentren flr die praoperative Darstellung von Perforatoren verwendet. Die Farb-
Duplex-Sonographie kann den Verlauf der meisten Perforatoren korrekt vorhersagen und stellt
sich als Instrument fir die praoperative Beurteilung von ALT-Lappen heraus (ONODA et al.
2013; RiTscHL et al. 2020). Die Verwendung der Farb-Duplex-Sonographie zur Erkennung von
Perforatoren hat eine flache Lernkurve, und nur entsprechend erfahrene Untersucher kénnen
einen klinischen Nutzen bei der Perforatordarstellung erwarten. Auf3erdem unterscheidet sich
die intraoperative Lokalisation der Perforatoren gelegentlich von den Farb-Duplex-sonogra-
phisch gemessenen (ONODA et al. 2013). Unsere Ergebnisse haben gezeigt, dass zwischen
Doppler-Sonographie und Farb-Duplex-Sonographie hinsichtlich der Perforatorlokalisation ein
statistischer Unterschied zugunsten der Farb-Duplex-Sonographie vorliegt. Basierend auf un-
seren Ergebnissen, ist die FDS relativ genau (88,9 % korrekt erkannte Perforatoren), mit einer
guten Vorhersagekraft (positiver pradiktiver Wert 86 %), nicht-invasiv, kostenintensiver als

DOP, aber zeitaufwéandiger und stark bedienerabhangig (Abbildung 11).
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Vorhersagekraft
. DOP Positiv Pradikativer Wert in %
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Bedienkomfort
Zeitaufwand in Min
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Non-Invasivitat Niedrige Kosten
Schatzung Anschaffung + Erhaltung in €

Abbildung 11: Die optimale Untersuchungsmodalitét

Das Netzdiagramm stiitzt sich auf die in dieser Arbeit gewonnenen Erkenntnisse (Prézision, positiver pradiktiver
Wert, Bedienkomfort) sowie auf Herstellerangaben (Invasivitat, Kosten) und gibt einen schnellen und relativ
prazisen Uberblick tiber die Vor- und Nachteile der einzelnen Methoden im Vergleich zu einer fiktiven ,optimalen
Technik*. Bei der Interpretation der Grafik sollte berlicksichtigt werden, dass manche der aufgefihrten Kriterien nur
einen ungefahren Schéatzwert abbilden (Invasivitat, Kostenaufwand), lediglich einen Teilaspekt der untersuchten
Kriterien bertcksichtigen (Bedienkomfort, Vorhersagekraft) und — trotz Bemihung um grétmadgliche Objektivitat —
die Auswahl, Gewichtung und Skalierung der einzelnen Kriterien letztlich der subjektiven Einschéatzung der
Doktorandin unterliegt.

Im Gegensatz zur praoperativen Bildgebung erfordert das ICG-Fluoreszenzsystem eine Koor-
dination zwischen dem Chirurgen, dem Anasthesisten und dem Personal im Operationssaal,
da die intravengse Gabe des ICG-Bolus zeitlich koordiniert werden muss. Trotzdem hat unsere
Studie gezeigt, dass der durchschnittliche zeitliche Untersuchungsaufwand zur Darstellung der
Perforatoren 5,5 (4,0-8,0) min bei Verwendung des Doppler-Ultraschallgerats, 9,5 (6,0-12,0)
min bei Einsatz des Farb-Duplex-Ultraschallgerats und 2,0 (2,0-5,0) min bei Verwendung der
Indocyaningriin-Fluoreszenzangiographie betrug. Trotz der aufwandigen Vorbereitung erweist
sich ICGA als die schnellste intraoperative Methode zur Perforatordarstellung. Im Vergleich zu

herkémmlichen ultraschallbasierten Techniken ist die ICGA unabhangig von den Fahigkeiten
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des Prifers (SACKs et al. 2012). SACKS et al. (2012) glauben, dass die ICGA-Analyse beson-
ders fur weniger erfahrene Chirurgen in ihrem Lappendesign nitzlich sein kann. Daruber hin-
aus zeigte die Methode lberlegene Ergebnisse hinsichtlich der Nachweisempfindlichkeit und
-prazision sowie des Zeitaufwands. In unserer Studie wurde die Auswirkung der Bedienerab-
hangigkeit durch das oben beschriebene statistische Prinzip reduziert, um die Vorhersagekraft
der Modalitat selbst und weniger die Fahigkeiten des Untersuchers zu Uberprifen sowie die

Vergleichbarkeit zwischen den Techniken zu erhéhen.

Da die Untersuchung intraoperativim Rahmen der Lappenpréparation durchgefihrt wird, keine
zusatzlichen invasiven MalRnahmen erfordert und eine gute Vertraglichkeit zeigt (in unserer
Studie wurden keine Unvertraglichkeiten beobachtet), kann die ICGA als nicht-invasive Tech-

nik betrachtet werden.

Eine detaillierte Kostenanalyse hat belegt, dass die laufenden Kosten fiir die ICG-Angiogra-
phie etwa 50 Euro (5 mg ICG) pro Anwendung betragen, was deutlich teurer ist als Ultraschall-
Gel (ca. 0,03 Euro pro Anwendung), aber im Gesamtkontext grof3er mikrochirurgischer Ope-
rationen kaum relevant ist, besonders wenn durch eine prazise Perforatordarstellung und ins-
besondere die Identifikation dominanter Perforatoren die Gesamt-OP-Zeit moglicherweise so-
gar verringert werden kann. Die Anschaffungskosten (Kaufpreis fur unser Gerat ca. 30.000
Dollar) sind vergleichbar mit modernen Duplex-Ultraschallgeraten im mittleren Preissegment
und natirlich deutlich héher als die von Doppler-Ultraschallgeraten (ein paar hundert Euro).
Wie unsere Onlinerecherchen und Anfragen bei mehreren Herstellern ergeben haben, liegt die
Preisspanne fiir nutzbare Hand-Doppler-Gerate zwischen 150 und 2.000 Euro. Der Startpreis
fur ein hochwertiges, modernes Duplex-Ultraschallgerat liegt bei rund 50.000 Euro. Es gibt
heute modernere und wesentlich kostenaufwandigere NIR-Fluoreszenz-Systeme auf dem
Markt. Das in unserer Studie verwendete ICG-System (PDE) ist mit ca. 30.000 Euro Anschaf-

fungskosten das wohl gunstigste ICG-System auf dem Markt.
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Das ideale Perforatordarstellungssystem waére nicht-invasiv und frei von Strahlenbelastung,
wurde die Beurteilung groRer Hautbereiche mit hoher Vorhersagekraft erlauben, quantifizier-
bare Daten liefern, wéare noch schnell und einfach zu bedienen, nicht Behandler-abhangig,
gunstig und wartungsarm. Derzeit existiert kein solches System. Das von uns verwendete NIR-
Fluoreszenz-lmaging-System erflllt diese Kriterien jedoch nahezu. Die Indocyaningrin-Fluo-
reszenz-Bildgebung ist eine ,nicht-invasive®, einfach zu verwendende, schnelle und prazise
Methode, die mit keiner enormen gesundheitsokonomischen Belastung verbunden und fir die
praoperative Perforatorerkennung im Unterschenkel geeignet sowie konventionellen, ultra-

schallbasierten Techniken lberlegen ist.

4.4 LIMITATIONEN DER STUDIE

Unsere Studie weist eine Reihe von Einschrankungen auf. In Bezug auf Sensitivitat und Spe-
zifitat wurden Mittelwerte fur alle Beobachter berechnet, um die Abhangigkeit des Bedieners
zu verringern. Die Stichprobengrof3e war zu gering, um diese Werte fir jeden der drei Be-
obachter berechnen zu kbénnen (niedrige, mittlere, hohe Erfahrung). Daher kénnen keine ver-
lasslichen Aussagen darlber getroffen werden, ob sich der Ausbildungsstand des Untersu-

chers auf die Aussagekraft einer der Methoden ausgewirkt hat.

Unsere Studie erlaubt auch keine Aussagen dartiber, ob eine Kombination von zwei oder mehr
Techniken (z. B. eine Kombination von Farb-Duplex und ICG) die Genauigkeit der Perfora-

torerkennung weiter erhéhen wirde.

Unsere Studie beschréankt sich auf die Perforatordarstellung am lateralen Unterschenkel. Auf-
grund der unterschiedlichen Anatomie, insbesondere in Bezug auf das Unterhautfettgewebe
und die GefaRgeometrie, lassen sich die Ergebnisse, wie oben ausfihrlich diskutiert, moglich-

erweise nicht direkt auf andere Korperregionen anwenden.

Die durchgefihrte Studie konzentriert sich nur auf den Nachweis und die Lokalisation von Per-
foratoren. Da keine quantitative Perfusionsanalyse vorgenommen wurde, kdnnen keine Rick-
schlisse auf die Qualitdt der einzelnen nachgewiesenen Perforatoren (z. B. Identifikation
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dominanter Perforatoren) gezogen werden. Andere Autoren haben den dominanten Perforator
als den Perforator definiert, der den friihesten, starksten und deutlichsten Kontrast in der ICGA
aufweist (ONODA et al. 2013). Zukiinftige Studien missen jedoch die Gultigkeit dieser Aussage
belegen. In jedem Fall sind wiederholte intraoperative ICG-Injektionen moglich und zahlreiche
Studien haben gezeigt, dass ICG im Gegensatz zu ultraschallbasierten Techniken ein wertvol-

les Instrument bei der Auswahl von Perforatoren sein kann (JAKUBIETZ et al. 2019).

4.5 FaziT

Mit Hilfe der Indocyaningrin-Fluoreszenzangiographie lassen sich die fir den Hautanteil des
Fibulalappens und den Peroneus-Perforatorlappen notwendigen Perforatoren am lateralen
Unterschenkel schnell und sicher nachweisen. Die Methode ist herkdmmlichen, ultraschallba-
sierten Techniken bezlglich der Lokalisierungsgenauigkeit und Untersuchungsdauer tberle-
gen, Behandler-unabhangig und gerade flr weniger erfahrene Untersucher geeignet. Diese
Vorteile missen jedoch gegen einen im Vergleich zur Dopplersonographie héheren Kosten-
und Gerateaufwand und das Risiko unerwiinschter Arzneimittelwirkungen durch Injektion des

Fluoreszenzfarbstoffs aufgerechnet werden.
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ZUSAMMENFASSUNG

Fluoreszenzangiographische Planung der Weichgewebe bei der Enthahme mikrovasku-

larer Transplantate am lateralen Unterschenkel

Einleitung: Der Peroneus-Perforatorlappen basiert, ebenso wie der Hautanteil des freien Fibu-
lalappens, auf Perforatoren der A. peronea. Die Darstellung und der Erhalt dieser Gefafe sind
von entscheidender Bedeutung fir den Rekonstruktionserfolg. Die zunehmend im Bereich des
Lappenmonitorings eingesetzte, Behandler-unabhéngige Indocyaningriin-Fluoreszenzangio-
graphie kénnte durch die Moglichkeit der direkten Perforatordarstellung eine vielverspre-
chende Alternative zur Doppler-Sonographie bilden. Methodik: Die ICG-Fluoreszenzangiogra-
phie (ICG), Doppler-Sonographie (DOP) und Farb-Duplex-Sonographie (FDS) wurden in ei-
nem klinisch-prospektiven Setting zur praoperativen Perforatorlokalisation vor Entnahme freier
Fibulalappen im Hinblick auf Prézision (korrekte Anzahl und rdumliche Distanz zur Referenz),
Zeitaufwand und Beurteilbarkeit der Darstellung gegeneinander verglichen. Als Referenz
diente die anatomische Perforatorlokalisation im Rahmen der chirurgischen Darstellung. Er-
gebnisse: In den einbezogenen zwolf Patienten im Alter von 60,2 + 15,5 Jahren wurden ins-
gesamt 27 Perforatoren intraoperativ lokalisiert. Mit einer Sensitivitat von 93 % und einem po-
sitiven préadiktiven Wert von 100 % war ICG den anderen Gruppen uberlegen (DOP:
82 %/82 %; FDS: 89 %/86 %). Zudem waren die Abweichung von der tatsachlichen Perfora-
torlokalisation p = 0,001 im Vergleich der ICG-Fluoreszenzangiographie mit der Doppler-So-
nographie und p = 0,014 bei der Gegentberstellung der ICG-Fluoreszenzangiographie mit der
Farb-Duplex-Sonographie sowie der zeitliche Aufwand (< 0,0001) in der ICG-Gruppe signifi-
kant niedriger als in den Vergleichsgruppen. Schlussfolgerung: ICG ist fur die praoperative
Perforatordarstellung am lateralen Unterschenkel geeignet und ultraschallbasierten Techniken

Uberlegen.
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reszenzangiographie - Klinische Studie
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SUMMARY

Soft-tissue planning of free fibula and peroneus-perforator flaps using Indocyanine

Green fluorescence angiography

Introduction: Like the skin island of the free fibula flap, the peroneus-perforator flap is based
on the perforators of the peroneal artery. Finding and preserving these vessels is crucial for
the success of the reconstructive procedure. In the area of flap monitoring, Indocyanine Green
fluorescence angiography is becoming more and more popular and might be advantageous to

conventional, ultrasound-based systems in the localization of skin perforators.

Methods: Indocyanine Green fluorescence angiography (ICG), color duplex sonography (CDS)
and Doppler sonography (DOP) were used for perforator localization in a clinical-prospective
setting and compared to one another. Test parameters were perforator localization (total num-
ber and spacial localization), time expenditure and assessability of results. Intraoperative sur-

gical perforator localization served as reference.

Results: In 12 patients (age 60,2 + 15,5 years) included in the study, 27 perforators were found
intraoperatively. With a sensitivity and positive predictive value of 93 % and 100 %, respec-
tively, ICG was superior to the ultrasound-based technigues (DOP: 82 %/82 %; CDS:
89 %/86 %). With regard to spacial perforator localization in the ICGA-group, compared with
the DOP- (p =0.001, a=1 %) and COL-group (p =0.014, a =4 %) and time expenditure
(p < 0,0001), ICG proved to be statistically significantly superior to ultrasound-based systems.
ICG also showed higher values in the investigator-based estimate of assessability, but this

difference was not statistically different to the other groups.

Conclusion: ICG is suited for preoperative perforator localization at the lateral lower thigh and

is superior to ultrasound-based techniques.

Key words: perforators - free fibula flap - microvascular reconstruction - color duplex sono-

graphy - Doppler sonography - Indocyanine Green fluorescence angiography - clinical study
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