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Zusammenfassung

Einleitung: Diese Dissertation wurde mit dem Ziel konzipiert, pradiktive Faktoren fur die

aufgetretenen postoperativen Komplikationen nach Brustimplantationen zu erkennen.

Methodik: In diese Studie wurden Patientinnen eingeschlossen, die sich in dem Zeitraum
vom Juli 2011 bis Dezember 2013 im Sankt Gertrauden-Krankenhaus Berlin einer im-
plantatbezogenen rekonstruktiven Mammachirurgie unterzogen haben, und diese wur-
den retrospektiv hinsichtlich der Komplikationsarten evaluiert. Uberwiegend erfolgten die
Eingriffe im Rahmen einer Mammakarzinomtherapie nach Ablatio, der restliche Teil aus
asthetischer Indikation. Dabei wurden die Patientencharakteristika (Alter, Body-Mass-In-
dex [BMI], Nikotinstatus, Chemotherapie, Bestrahlung und Sofortrekonstruktion), Implan-
tatfirmen sowie eingesetzte Netze und azellulare dermale Matrizen (ADMs) einbezogen.
Zu den evaluierten Komplikationen gehorten: Infektion, Serom, Kapselfibrose, Hamatom

und Volumendefekt.

Die Studie umfasst insgesamt 66 Patientinnen, u. a. mit beidseitigen Brustrekonstruktio-
nen, sodass eine Gesamtfallzahl von 97 resultierte. Die Nachbeobachtungszeit betrug im
Median 12 Monate. Die patientenspezifischen Daten wurden anhand den Operationsbe-
richten sowie Ambulanz- und Patientenakten erhoben. Da die Analysen explorativen

Charakter haben, wurden die errechneten p-Werte nur nicht-konfirmatorisch betrachtet.

Ergebnis: Die Ergebnisse dieser Studie zeigen keine Steigerung der Komplikationsrate
bei alloplastischen Brustrekonstruktionen durch hohes Alter (Spatkomplikationen), erhéh-
ten BMI, Nikotinkonsum sowie vorangegangene Radiatio und Chemotherapie. Die statis-
tische Testung der Parameter Sofortrekonstruktion, Implantathersteller, Netz- oder ADM-
Einsatz, Latissimus-dorsi-Lappen und Implantatform lieferte ebenfalls keine Anhalts-
punkte, die auf einen signifikanten Unterschied zwischen den einzelnen Parameter rick-
schlief3en lassen. Von den 97 Fallen gab es bei 23 Rekonstruktionsfallen Komplikationen.
Die Komplikationsarten traten sowohl einzeln als auch kombiniert auf. Aus dieser Unter-
suchungsstudie lassen sich keine eindeutigen préadiktiven Faktoren flir postoperative

Komplikationen ableiten.

Diskussion: Die Fallzahl in dieser Studie war gering, wenn die Vielzahl der untersuchten
verschiedenen Methoden der Implantatrekonstruktion beriicksichtigt wird. Diese Hetero-

genitat spiegelt allerdings die Realitat der Brustrekonstruktionen in Brustzentren wider.
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Die mediane Nachbeobachtungszeit war lang genug, um auch Spatkomplikationen nach

Implantatrekonstruktion zu erfassen.

Schlussfolgerung: Zusammengefasst konnten anhand der vorliegenden Untersuchung
keine potenziell beeinflussenden pradiktiven Faktoren fur die Entstehung postoperativer

Komplikationen beobachtet werden.



Abstract

Introduction: This dissertation was designed with the aim of identifying postoperative

complications following breast implantation.

Methodology: Patients who underwent implant-related reconstructive breast surgery at
the Sankt Gertrauden Hospital in Berlin from July 2011 to December 2013 were included
in this study and were retrospectively evaluated for types of complication. The procedures
were, predominantly, performed in the context of breast carcinoma therapy following ab-
lation; the remainder part for aesthetic indication. Patient characteristics (age, body mass
index [BMI], tobacco use, chemotherapy, radiation, and immediate reconstruction), im-
plant companies, and mesh and acellular dermal matrices (ADMs) used were taken into
consideration. Complications evaluated included infection, hematoma, capsular fibrosis,

seroma and volume defect.

The study included a total of 66 patients, including those with bilateral breast reconstruc-
tions, resulting in a total case number of 97. The median follow-up period was 12 months.
Patient-specific data was collected from operation reports as well as outpatient and pa-
tient records. Since the analyses were exploratory in nature, the calculated p-values were

considered non-confirmatory.

Results: The results of this study do not show an increase in the complication rate of
alloplastic breast reconstruction due to advanced age (late complications), increased
BMI, tobacco use, previous radiotherapy or chemotherapy. Statistical testing of the pa-
rameters of immediate reconstruction, implant manufacturer, mesh or ADM use, latissi-
mus dorsi flap, and implant shape also provided no evidence to suggest a significant
difference between individual parameters. Of the 97 cases, complications occurred in
23 reconstruction cases. They occurred both individually and in combination. No clear
predictive factors for postoperative complications could be derived from this investigative

study.

Discussion: The number of cases in this study was small when the multitude of different
implant reconstruction methods examined is taken into account. However, this heteroge-
neity reflects the reality of breast reconstruction in breast centers. The median follow-up

time was long enough to include late complications subsequent to implant reconstruction.

Conclusion: In summary, based on the present study, no potentially influencing predic-

tive factors for the development of postoperative complications have been observed.

X



1 Einleitung

Die implantatbezogene rekonstruktive Brustchirurgie hat in den vergangenen Jahrzenten
mit der Weiterentwicklung schonender Operationsverfahren unter dem onkologischen
Aspekt an therapeutischer und gesellschaftlicher Anerkennung gewonnen. Rekonstruk-
tive Brustchirurgie bedeutet Wiederaufbau der weiblichen Brust in Form und Symmetrie
der Gegenseite nach abladierenden Operationen im Rahmen der Therapie von
Mammakarzinomen. Weitere Grunde fur einen Brustaufbau kdnnen eine Hypoplasie,
Fehlbildungen oder die sog. idiopathische Involution, d. h. die Brust wurde durch eine
Schwangerschaft in Mitleidenschaft gezogen, sein. Ein Verlust der Brust hat eine erheb-
liche Auswirkung auf die korperliche und seelische Korperintegritat der Frau bis hin zum
Gefuhl der Korperentstellung (Fang, Shu und Chang, 2013; Archangelo u. a., 2019). Die
Ruckerlangung der weiblichen Attraktivitdt und des Selbstwertgefiihles durch den Wie-
deraufbau spielt folglich eine grof3e Rolle, um sich als vollkommene, nicht entstellte Frau
zu fuhlen. Daher ist die Aufklarung Uber die Moglichkeiten einer primaren (sofortigen)
oder sekundaren (verspateten) Rekonstruktion im Falle einer Mastektomieindikation we-
sentlicher Bestandteil der Mammakarzinomtherapie. Die Wiederherstellung erfolgt in Ab-
hangigkeit der spezifischen individuellen Gegebenheiten, Risikofaktoren (Nikotin, Adipo-
sitas, Bestrahlung, Voroperationen) und den Winschen der Patientin (Gerber u. a.,
2015). Die Hauptpfeiler fir den Operateur sollen der Fokus auf eine guinstige Narbenplat-
zierung, eine adaquate Weichteilformierung und die Wahl des geeigneten Wiederaufbau-
verfahrens sein (Thill und Heil, 2021). Eine Studie von Archangelo u. a. (2019) zeigte,
dass Patientinnen, die sich einer Mastektomie mit anschlieRendem Wiederaufbau unter-
zogen haben, ein besseres Sexualleben haben als diejenigen ohne Aufbau.

Nach einer Mastektomie stehen zwei Hauptverfahren zur Brustrekonstruktion zur Verfi-
gung: entweder mit Hilfe von Eigengewebe (autologe Brustrekonstruktion), z. B. mit ge-
stielten Eigengewebslappen wie dem Latissimus-dorsi-(LD-)Lappen, dem M. transversus
abdominis (Transversus Rectus Abdominis Muscle Flap, TRAM-Lappen) und mit freien
Lappen wie dem tiefen inferioren epigastrischen Perforatorlappen (Deep Inferior Epi-
gastric Perforator Flap, DIEP-Lappen), oder der Wiederaufbau erfolgt mit alloplastischen
Materialien wie Silikonimplantaten. In beiden Fallen kdbnnen zusatzlich — je nach individu-
ellen Gegebenheiten — gewebeunterstitzende Fremdmaterialien wie Netze oder azellu-
lare dermale Matrizen (ADMSs) eingesetzt werden. Diese beiden Formen dienen der Um-
mantelung des Implantats bei epimuskularen Rekonstruktionen oder der Fixierung des



M. pectoralis major bei submuskuldren Rekonstruktionen und haben einen stabilisieren-
den Effekt auf das Implantat. Auch bessere asthetische Ergebnisse sind hierdurch zu
erwarten, z. B. werden durch Netze und ADMs Rotationen erschwert. Die Anwendung
dieser Netze und ADMs sind in den aktuellen Empfehlungen der Arbeitsgemeinschatft fur
Gynakologische Onkologie (AGO) — mit LoE-/GR-Empfehlungsgrad 2a/B fur die azellu-
lare VCBVGDermis und 2b/B fur synthetische Netze — aufgenommen worden (Thill und
Heil, 2021). Strattice, Epiflex und SurgiMend bestehen aus biologisch gewonnenen Ma-
terialien, die nach Extraktion von Zellen und genetischem Material einer aufwendigen
Bearbeitung unterzogen werden, um AbstoRungsreaktionen nach Implantation zu redu-
zieren (Roessner, Vitacolonna und Hohenberger, 2012). TiLOOP und SERAGYN sind
synthetisch hergestellte Materialien, die aus einem Polypropylen-Grundgertist bestehen
und sich im Laufe der Zeit in das Gewebe integrieren. Das TiLOOP-Netz ist zusatzlich
von einer Titanschicht umgeben, was zu einer verminderten Entziindungsreaktion und
somit geringeren Abstol3ungungsreaktion fiihren soll. Die Einbringung eines zuséatzlichen
Fremdkorpers neben dem Implantat birgt eine weitere Risikoquelle fir potenzielle Kom-
plikationen, auf die in den Kapiteln 1.1-1.5 ausfuhrlich eingegangen wird. Inflammatori-
sche Reaktionen kdnnen daher trotz verschiedener Operationstechniken nicht vermieden
werden. Besonderes Augenmerk wird den unterschiedlichen Brustimplantaten gewidmet.
Die vom Operateur zur Wiederherstellung der weiblichen Brust angewendeten Implantate
basieren auf Silikondl der 3. Generation und unterscheiden sich in ihren Eigenschaften
wie der Oberflachenbeschaffenheit (glatt oder texturiert) und Form (anatomisch oder
rund). Diese Implantatmerkmale spielen bei der Auswahl eine wichtige Rolle und sind

ebenfalls individuell auf die Bedirfnisse der Patientin abzustimmen.

In dieser Arbeit wurden Implantate von drei Firmen bericksichtigt, die bei den Patientin-
nen entweder als asthetische Augmentation oder im Rahmen der Rekonstruktion nach
Mammaablation eingesetzt wurden. Dazu zéhlen die deutsche Firma POLYTECH Health
& Aesthetics, die amerikanische Firma MENTOR von Johnson & Johnson und Allergan,

die ihren Sitz in Irland hat.

1.1 Serome

In vielen internationalen Publikationen und Nachschlagwerken zeigte sich das Serom als
haufigste Komplikation nach Brustrekonstruktionen. Sie stellen mit einer Inzidenz von bis

zu 81 % die am weitesten verbreiteten postoperative Komplikationen dar. In nur 15 % der



Falle kommt es zu schwerwiegenden Folgekomplikationen wie Infektionen oder sekun-
daren Wundheilungsstorungen (Paepke u. a., 2014). Die Atiologie der Serome ist noch
umstritten. Einige Studien beschreiben das Serom als primar sterile Hohlrdume in einem
Wundbereich, die mit Blutserum und Lymphe gefillt sind. Aufgrund dieser Flissigkeit, die
einen Nahrboden fur Keime darstellt, besteht die Gefahr einer sekundaren Wundinfektion
(Binneboésel und Schumpelick, 2010). Andere beschreiben es als inflammatorisches
Exsudat im Wundgebiet als Reaktion auf ein operatives Trauma mit Aktivierung der Pro-
teinasen, Proteinase-Inhibitoren, Zytokinen und Wachstumsfaktoren (Qvamme u. a.,
2015). Wird intraoperativ ein groRer Totraum geschaffen (insbesondere nach Mastekto-
mien), kann die postoperative Serombildung beglnstigt werden. So kann eine ausge-
dehnte Praparation der Brustwand sowie iatrogene Zerstérung von Lymphgefal3en und
die Einbringung eines Fremdkdorpers dies verstarken (Jordan, Khavanin und Kim, 2016).
Zur Prophylaxe kann eine Drainage fir einige Tage in das Wundgebiet eingebracht wer-
den, bis die Fordermenge erreicht ist. Bis zu einer bestimmten Ausdehnung und GroRRe
kann das Serom in der Regel mittels Kompression des Wundgebiets therapiert werden.
Andernfalls muss eine Punktion des Seroms stattfinden.

1.2 Infektionen

Die Inzidenz einer Implantatinfektion betragt 1 % bis 2,5 % und ist bei der Rekonstruktion
nach Mastektomie hdher als bei der Augmentation. Die meisten auftretenden Infektionen
werden durch bakterielle Infektionen verursacht (grampositive Erreger) wie Koagulase-
negative Staphylokokken als Bestandteil der Hautflora, Staphylococcus aureus und
Streptokokken. Akute Infektionen gehen mit Fieber und Brustschmerzen einher, es
kommt zum Erythem. Je nach Schwere der Infektion werden die Patienten mittels intra-
venoser oder oraler Antibiotikagabe therapiert (Lalani, 2018). Eine Studie von Banuelos
u. a. (2020) zeigte, dass in 74,5 % der Infektionen positive Kulturen nachgewiesen wor-
den, wobei grampositive Bakterienstdmme 68,6 % ausmachten, gefolgt von 51 %
Staphylokokkenstammen und gramnegativen Bakterien wie Pseudomonaden als auslo-
sende Keime. Im Rahmen der Wundinfektion kann es zum Prothesenverlust kommen.
Risikofaktoren sind hier besonders Nikotinkonsum, arterielle Hypertonie und Adipositas
(BMI = 25 kg/m?) sowie ein Alter von tber 50 Jahren (Ooi und Song, 2016).



1.3 Kapselfibrose

Die Kapselfibrose ist die Ausbildung einer derben fibrotischen Kapsel, die zu Schmerzen
und unerwinschter Verformung (Kontrakturen) der Prothese fiihrt. Die Entstehung der
Kapselfibrose beruht auf multifaktorieller Genese, die bis heute nicht ganz eindeutig ge-
klart werden konnte. Dem Pathomechanismus zufolge findet nach der Implantation eine
Fremdkorperreaktion mit Fibroblasten statt. Makrophagen, Lymphozyten und Fibroblas-
ten stellen die vorherrschenden Zelltypen innerhalb der Kapsel dar. Fibroblasten akku-
mulieren an der ,Kontaktzone“ des Implantats und schliel3lich kommt es zur Kollagenbil-
dung, die sich in Form einer bindegewebigen Kapsel um das Brustimplantat legt (Headon,
Kasem und Mokbel, 2015). Es bildet sich so eine zusatzliche, neue Grenzflache zwischen
Korper der Patientin und dem Implantat als Fremdmaterial. Dartiber hinaus exprimieren
Kapselfibroblasten entsprechende Rezeptoren, die Uber einen parakrinen Weg benach-
barte Fibroblasten aktivieren kénnen, die die Kollagenproduktion und damit die weitere
Entwicklung einer Kapselkontraktur beginstigen (Headon, Kasem und Mokbel, 2015).
Eine Kapselfibrose kann ebenfalls durch Entwicklung einer entztindlichen Umgebungs-
reaktion als Folge des Austrittes von Silikongeltropfen (Bleeding) begtinstigt werden
(Blohmer u. a., 2020). Mdgliche Ausléser sind subglanduléar liegende Implantate, textu-
rierte Implantate, leichte Infektionen, Hamatome, Bestrahlung, Alter und Implantatvolu-
men (Kerckhove und Iwahira, 2020).

Zur Klassifikation der Kapselfibrose stehen zwei Méglichkeiten zur Verfigung: die Eintei-
lung nach Baker, die den Schwergrad der Kontrakturen und die klinischen Symptome
bertcksichtigt. Hier reichen die Einteilungsgrade von Stadium I-Il (klinisch nicht signifi-
kant) bis Stadium IlI-IV (klinisch und symptomatisch signifikant) (Headon, Kasem und
Mokbel, 2015). Des Weiteren gibt es den Wilflingseder-Score, der klinische und histopa-

thologische Veranderungen vereint.

1.4 Volumendefekt

Volumendefekte entstehen bereits bei der Mastektomie und werden durch Lipofilling er-
setzt. Beim Lipofilling wird Fettgewebe u. a. aus dem Bauchbereich abgesaugt und in den

Volumendefektbereich transferiert.



1.5 Hamatome

Im Vergleich zum Serom fuhren Hamatome zu einer schmerzhaften Schwellung der Brust
und sind klinisch durch eine Verfarbung der Haut charakterisiert. Postoperative Hama-
tome treten in zwischen 1 % und 7 % der Falle nach implantatbasierten Eingriffen auf und

nehmen Einfluss auf das Brustrekonstruktionsergebnis (Sonnet, 2020).



2 Mammakarzinome

2.1 Definition

Der Begriff Mammakarzinom sollte heute nicht mehr pauschal angewendet werden, da
hierunter verschiedene histologische Subtypen verstanden werden. Die Tumorbiologie,
immunhistochemische Eigenschaften, die Lokalisation und das Tumorstadium bestim-

men entscheidend Therapie und Prognose des Mammakarzinoms.

2.2 Histologische Einteilung

Das Mammakarzinom ist eine maligne Tumorerkrankung der weiblichen Brustdriise
(Glandula mammaria). Die WHO teilt nach histologischer Klassifizierung je nach Ur-
sprungsgewebe in ein nicht-invasives, duktales Karzinom in situ (DICS, von den Milch-
gangepithelien ausgehend) und ein nicht-invasives, lobulares Karzinom in situ (LICS, von
den Drisenlappchen ausgehend). Beide Formen sind durch eine intakte Basalmembran
begrenzt und sind daher nicht-invasiv und zahlen zu den Prakanzerosen. Das invasive
Mammakarzinom wird histologisch in das Milchgangs- (duktales Karzinom, heute no spe-
cial type, NST) und Lappchenkarzinom (lobuléares Karzinom) unterteilt. Das NST stellt mit
uber 85 % den Grol3teil der diagnostizierten invasiven Tumorerkrankungen der Brust dar.
Histologisch entstehen diese aus dem Gangepithel. In Tab. 1 ist eine Aufteilung der ver-
schiedenen invasiven Mammakarzinome mit prozentualem Anteil aufgelistet, die noch

einmal verdeutlicht, dass die NST den tGberwiegenden Anteil der Karzinome ausmacht.

Tab. 1: Histologische Unterteilung und Haufigkeit der invasiven Mammakarzinome (Mayr
u. a., 2011; Sinn und Kreipe, 2013)

Histologischer Typ invasiver Karzinome Anteil in %
Invasives duktales Karzinom (NST) 75
Invasives lobuléres Karzinom 15
Invasives medullares Karzinom 1-7
Invasives muzindses Karzinom 1-2
Invasives tubuldren Karzinom 1-2
Invasives papillares Karzinom 1-2
Sonstige <1

Anmerkung. NST = no special type.

Eine hochmaligne Sonderform des invasiven duktalen Karzinoms mit diffuser Infiltration

der Haut-Lymphbahnen (Lymphangiosis carcinomatosa) ist das inflammatorische



Mammakarzinom mit schlechter Prognose. Andere spezielle Differenzierungsformen wie
muzindse, medullare, papillare, tubulare sowie adenoidzystische und sekretorische Kar-
zinome kdnnen ebenfalls die Brustdrise befallen und zahlen zu dem invasiven duktalen

Karzinom-Typ (Weyerstahl und Stauber, 2013).

2.3 Epidemiologie

Laut den Angaben des Robert-Koch-Instituts (RKI) aus dem Jahr 2019 wurde in Deutsch-
land die Zahl der Mammakarzinom-Neuerkrankungen fir das Jahr 2016 auf 69 000/Jahr
geschatzt (RKI, 2019). Zuséatzlich wird bei mehr als 6000 Frauen jahrlich ein Karzinom in
situ diagnostiziert. Unter dem Aspekt der aktuellen Inzidenzrate erkrankt etwa eine von
acht Frauen im Laufe ihres Lebens an Brustkrebs, drei von zehn betroffenen Frauen sind
bei Diagnosestellung jinger als 55 Jahre alt. Die Prognoseinzidenz fur das Jahr 2020
schatzte den Anstieg der Brustkrebserkrankungen auf 69 700. Das mittlere Erkrankungs-
alter, bezogen sowohl auf das Jahr 2015 als fir das Jahr 2016, lag bei 64 Jahren (RKI,
2019).

2.4 Atiologie und Pathogenese

Die Ursachen des Mammakarzinoms sind multifaktoriell. Epidemiologische Erkenntnisse
zeigten einen genetischen, hormonellen sowie u. a. demografischen Zusammenhang
(Kaufmann u. a., 2013).



Folgende Risikofaktoren sind an der Entstehung beteiligt (Kaufmann u. a., 2013):

— Alter Uber 60 Jahre
— sozioOkonomischer Status: hohere schulische Ausbildung
— reproduktive Faktoren:
— frihe erste und spate Menarche
— Nullipara
— hoheres Alter bei der ersten Geburt
— hohere schulische Ausbildung
— Einnahme hormonhaltiger Ovulationshemmer (Pille)
— hohe Dichte des Brustdriisengewebes > 50 %) in der Mammographie
— genetische und familiare Pradisposition
— Unterschiedliche Lebens- und Ernahrungsgewohnheiten (RKI, 2019), z. B.
— Body-Mass-Index (BMI) > 30 kg/m?

— Alkohol- und Nikotinkonsum

Auch die Exposition mit ionisierender Strahlung im Bereich der Brustdrise, z. B. im Rah-
men der Therapie eines Morbus Hodgkin in jungen Jahren, erhdht das Erkrankungsrisiko
erheblich (Delorme, 2001; Schellong u. a., 2014).

Zu den bedeutendsten Genmutationen gehéren:

— Tumorsuppressorgenen p53
— BRCA-1 auf Chromosom 17q
— BRCA-2 auf Chromosom 13q

Diese sind mit einem erhdhten Risiko, an einem Mammakarzinom zu erkranken, assozi-
iert. BRCA-1 und BRCA-2 sind Bestandteile des Reparatursystems fiir DNA-Doppel-
strangbriiche, indem sie Krebserkrankungen verhindern. Die Veranderungen der geneti-
schen Struktur von BRCA-1 und BRCA-2 sind die Ursachen von 80-90 % aller erblich
bedingten Brustkrebserkrankungen. Diese Mutationen treten in der Allgemeinbevdlke-
rung in weniger als 1 % auf (Kelsey und Horn-Ross, 1993; Delorme, 2001; Dumitrescu
und Cotarla, 2005).

Faktoren, die die Anzahl an Ovulationszyklen im Leben einer Frau reduzieren, wirken
protektiv, z. B. Multiparitat, spate Menarche und langandauernde Stillzeit (insgesamt min-
destens 12 Monate) (Kelsey und Horn-Ross, 1993; Titus-Ernstoff u. a., 1998; Bernstein,
2002; Dumitrescu und Cotarla, 2005; Cox u. a., 2008; Imkampe und Bates, 2012). Neben



einer erhdhten endogenen Hormonexposition kann auch eine exogene Hormonzufuhr
das Brustkrebsrisiko erh6hen. So wurde der Zusammenhang der Einnahme oraler Kont-
razeptiva mit einer Erhdhung des Brustkrebsrisikos mehrfach untersucht (Imkampe und
Bates, 2012).

2.5 Operative Therapie des Mammakarzinoms

Zu den operativen Therapiemoglichkeiten steht einerseits die brusterhaltende Therapie
zur Verfugung. Hier wird nur der von dem Tumor befallene Teil der Brustdrise entfernt.
Der Tumor muss dabei einen Sicherheitsabstand von mindestens einer gesunden Zelle
nach allen Seiten haben. Andererseits muss trotz der Einfihrung neoadjuvanter Chemo-
therapie bei Brustkrebserkrankung in 30 % der Félle eine radikale Operation erfolgen. Sie
wird modifizierte radikale Mastektomie (MRM) genannt. Dazu gehdren die Entfernung
des gesamten Drusenkorpers mit Mamillen-Areola-Komplex (MAK) sowie die axillare
Lymphknotenentfernung des Levels I-Il (Dieterich, Stachs, u. a., 2012). Im allgemeinen

Sprachgebrauch heif3t dies auch vollstandige Brustdrisenentfernung.
2.5.1 Radikale Operation

Die Mastektomie stellt die ausgedehnteste Brustoperation und die vollstéandige Brustdri-
senentfernung dar. Rotter und Halsted entwickelten Ende des 19. Jahrhundert die radi-
kale Mastektomie als erste klassische Operationstechnik (Kreienberg, Volm und Beck,
2002). Darunter war die vollstandige operative Entfernung der Brustdruse, die Resektion
des M. pectoralis major und minor sowie die Entfernung der ipsilateralen axillaren Lymph-
knoten (Level I-111) zu verstehen. Dieses Verfahren bedeutete fur die betroffenen Frauen
eine erhéhte Morbiditat. Die ausgedehnte Narbenbildung, das Lymphddem des Armes
und Bewegungseinschrankungen im Arm und der Schulter und ein insgesamt kosmetisch

sehr schlechtes Ergebnis konnten die Folgen sein.
2.5.2 Hautsparende Operation

Bis spat im 20. Jahrhundert war die radikale Mastektomie das Standardverfahren in der
Behandlung des Mammakarzinoms. Brusterhaltende Verfahren wurden 1972 durch At-
kins veroffentlicht und durchgefuhrt (Atkins u. a., 1972). Diese Verfahren reduzieren be-
deutend psychische Probleme bei den Patientinnen. Die konservative, brusterhaltende
Chirurgie und die Brustrekonstruktion haben keinerlei negativen Einfluss auf den onkolo-

gischen Outcome (Frey u. a., 2007).



Der Begriff der hautsparenden Mastektomie (skin sparing mastectomy, SSM) wurde zu-
erst 1991 von Toth und Lappert verwendet (Toth und Lappert, 1991). Sie beschrieben die
praoperative Planung der Mastektomieschnittfiihrung in einem Versuch, der maximal
Haut erhalten sollte, und erleichterten damit die sofortige Brustrekonstruktion (immediate

breast reconstruction, IBR).

Bei der SSM werden die Brustdriise, der Nippel-Areola-Komplex (NAK), friihere Biopsie-
inzisionen und die Hautareale mit oberflachlichem Tumorbefall reseziert. Durch die Er-
haltung der gesunden Haut sowie der Inframammarfalte konnte das &sthetische Ergebnis
bedeutend verbessert werden. Die Operation ist fur Erkrankte im Frihstadium mit Indika-
tion zur Mastektomie und Frihrekonstruktion gut geeignet, bekam aber damals wenig
Aufmerksamkeit in der allgemeinen Chirurgie. In den darauffolgenden Jahren wurde der
onkologische Outcome des Verfahrens kontrovers diskutiert. Die Anwendung der Technik
nahm jedoch weiter zu. Die konsequente Weiterentwicklung dieser Technik ist die NAK-
oder auch MAK-erhaltende Mastektomie (nipple sparing mastectomy, NSM). Auch dieses
Verfahren ist onkologisch bei korrekter Durchfiihrung (maximale Reduktion des Drisen-
korpers, RO-Resektion) ebenso sicher wie die einfache Mastektomie (Gerber u. a., 2015).

2.6 Brustrekonstruktion

2.6.1 Historische Entwicklung der Brustchirurgie mit Implantaten

Die chirurgische Therapie des Mammakarzinoms unterlag einem grof3en Wandel. Mit
Evolution der modernen Silikon-Brustimplantate 6ffneten sich neue Turen fur den asthe-
tischen Outcome der Patientinnen. Erste Versuche einer echten Brustrekonstruktion er-
folgten im Jahre 1895 durch den Heidelberger Chirurgen Professor Vincent Czerny. Ihm
ist die erste autologe Brustrekonstruktion zuzuschreiben (Uroskie und Colen, 2004). Er
ersetzte erfolgreich den Substanzdefekt nach Resektion eines Adenoms der Mamma
durch ein Lipom aus dem Ruckenbereich (Czerny, 1895). 1896 beschrieb Iginio Tansini
die erste autologe Muskellappenplastik (flap) zur Brustrekonstruktion mit LD-Muskel-
Haut-Lappen (Uroskie und Colen, 2004) und veroffentlichte 1906 seine Erfahrungen in
der Brustrekonstruktion. Die Einfihrung der Plastik mittels TRAM-Lappens (Carl
Hartrampf) und des tiefen inferioren epigastrischen Perforatorlappens (Robert J. Allen)
haben ausgezeichnete rekonstruktive Optionen zur Verfugung gestellt (Champaneria
u. a., 2012).
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Kurz danach nutzten Chirurgen Fremdmaterial wie Paraffin-Injektionen und Polyvinylal-
kohol-Schwamme, welche zu folgenschweren Ergebnisse fuhrten (Champaneria u. a.,
2012). Seither wurde mit vielen anderen Mitteln experimentiert, um die Brust zu vergro-
Rern und zu rekonstruieren. Schwamme, Gummi, sogar Glaskugeln sind implantiert wor-
den. Diverse Substanzen wurden in die Brust injiziert, darunter Speise6l, Lanolin oder
Paraffin. Viele dieser Eingriffe endeten mit so schweren Komplikationen, so dass eine

Amputation der Brust unumganglich war.

Aus heutiger Sicht hat die Anwendung vom autologem Gewebe abgenommen, sodass
der Einsatz der Implantate dominiert. Diese Trendwende ist multifaktoriell, eine Zunahme
der bilateraler Mastektomien und der grol3eren Akzeptanz von Implantaten ist eine von
vielen Erklarungen (O’Shaughnessy, 2015). Der grof3e Anstol3 auf dem Gebiet der
Brustimplantate im Jahr 1961 ist auf Thomas Cronin und Frank Gerow aus Houston
(Texas, USA) zuruckzufuhren, als sie das erste Silikonimplantat vorstellten und somit den

Weg fur heutige Silikonimplantate ebneten (Champaneria u. a., 2012).
2.6.2 Operative Rekonstruktion nach onkologischer Resektion

Es gibt eine Reihe von Methoden fiir die Rekonstruktion der Brust. In dieser Arbeit werden
die Verfahren beschrieben, die in der Klinik fir Gynakologie und Geburtshilfe im Sankt
Gertrauden-Krankenhaus bei den Patientinnen zum Brustaufbau durchgeftihrt wurden.

Hierbei handelt es sich um Brustrekonstruktionen mit:

— LD-Lappen: Der M. latissimus dorsi wird zum Aufbau der Brust mit und ohne zusétz-
liche Implantatprothese verwendet, sog. autologe Rekonstruktion
— Implantatbasierter Proteseneinsatz mit oder ohne vorangegangenem Expanderein-

satz, sog. alloplastische Rekonstruktion

Im Folgenden werden die genannten Rekonstruktionsverfahren kurz beschrieben. Die
jeweilige Wahl des Rekonstruktionsverfahrens bestimmt der Operateur in Abhangigkeit
von Winschen, Gesundheitszustand und Hautbeschaffenheit (z. B. aufgrund von Radia-
tio oder Voroperationen) der Patientin. Haufig werden Kombinationen der beiden Verfah-

renstypen verwendet (Juhl u. a., 2017).
2.6.3 Kombinierte autologe und implantatbasierte Rekonstruktion

Die myokutane LD-Lappenplastik z&ahlt zu einen dieser autologen Brustrekonstruktionen
und wurde zur Defektdeckung nach Mastektomien durch Iginio Tansini 1906 entwickelt

(Ribuffo u. a., 2015). Der M. latissimus dorsi (lat. fur ,breitester Rickenmuskel“ oder ,sehr
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breiter Rlickenmuskel®) ist mit einer Ausdehnung von bis zu 20 cm mal 40 cm der gréf3te
Muskel des Korpers. Er entspringt an der Crista iliaca und an der thorakolumbalen Faszie
lateral der Mittellinie an der Wirbelsaule und zieht durch die Axilla zum Humerus. Seine
Innervation erfolgt durch den Nervus thoracodorsalis, der aus dem Nerv des Plexus bra-
chialis entspringt, die versorgenden Gefalie sind gleichnamig wie der Nerv (Wallner, Behr
und Lehnhardt, 2019).

Der LD ist gekennzeichnet durch eine sichere Vaskularisation, daher ist eine hohe Mobi-
litat des Muskels gewahrleistet. Diese spielt eine grof3e Rolle, um den Muskel zur Brust
zu rotieren (Kaufmann, Jatoi und Petit, 2008). Bei dieser Technik wird ein dreieckiger
Lappen (ellipsenartig) des LD aus dem ventrolateralen Rickenbereich ipsilateral mit oder
ohne daruberliegender Hautinsel sowie Fettgewebe zu der rekonstruierenden Brust auf
die ventrale Thoraxwand mobilisiert. Bei schlanken Patientinnen werden zum Erreichen
des gewinschten Volumens Prothesen unterhalb des Muskellappens eingebracht. Der
durch die Mastektomie entstandene Hautdefekt wird durch das gestielte Hautareal und
den gemeinsamen Muskel an der Brustwand rekonstruiert. Der Muskel dient dazu, die
Prothese zu Uberdecken. Bei Patientinnen mit kleiner Brust kann auf die Prothese ver-
zichtet werden. In solchen Féllen ware die Rekonstruktion komplett autolog (Petit u. a.,
2012).

Diese Wiederherstellungsvariante ist durch eine kurze operative Durchflihrung sowie ei-
nen kurzen Heilungsablauf gekennzeichnet (Petit u. a., 2012). Ausreichende chirurgische
Erfahrungen kdnnen ein positives asthetisches Ergebnis erzielen. Die Nachteile sind
Frihkomplikationen wie das Auftreten von Hamatomen oder Seromen. In Kombination
mit einem Implantat kdnnen im Verlauf Kapselfibrosen auftreten, die einen Prothesen-
austausch oder sogar eine Explantation des Implantates notwendig machten (Tarantino,
Banic und Fischer, 2006).Es ist allgemein anerkannt, dass die Verwendung von eigenem
Korpergewebe (autolog) in der Brustrekonstruktion glinstigere und bessere Langzeit-as-
thetische Ergebnisse bei der Mehrzahl der Patientinnen als der alleinige Einsatz von Im-

plantaten hervorbringt (Lemaine u. a., 2020; Reinders u. a., 2020).
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Folgende Indikation ergeben sich fur die LD-Lappenplastik (Sood u. a., 2018):

— Operation bei schlanken Patientinnen

— Nach Radiatio der Mamma, um die bestrahlte Brustwand mit gut vaskularisiertem Ge-
webe zu versorgen

— Kaorrektur nach partiellen Mastektomie- oder Lumpektomiedefekten

— Augmentation bei diinnen Hautlappen Gber einem Implantat

— Verbesserung des asthetischen Ergebnisses nach prophylaktischer Mastektomie
Kontraindikationen stellen dar (Brunnert, 2014; Wallner, Behr und Lehnhardt, 2019):

— Atrophie des M. latissimus dorsi nach Lasion des thorakodorsalen GefaRRbindels
— Generalisierte GefalRerkrankung

— Zustand nach Thorakotomie im Latissimus-Bereich

— Ausgedehnte Narbenfelder im Spendeareal

— Psychische Instabilitat und fehlende Compliance
2.6.4 Alloplastische Brustrekonstruktion

Die alloplastische Brustrekonstruktion basiert auf der Rekonstruktion mit Fremdmaterial
und erfolgt mit Silikongel gefiillten Implantaten. Die Implantatanwendung ist weit verbrei-
tet und nimmt an Haufigkeit stetig zu. Eine Studie aus den USA zeigte von 1998 bis 2002
einen Anstieg des Implantateinsatzes um 11 % pro Jahr (Albornoz u. a., 2013). ,In den
USA werden 83 % aller priméarer Rekonstruktionen mit Implantaten vorgenommen, wobei
der Anteil der implantatbasierten Sofortrekonstruktionen in den letzten zehn Jahren von
20,8 % auf 37,8 % gestiegen ist, wahrend die Rate der autologen Brustrekonstruktionen
nahezu gleich blieb* (Gerber u. a., 2015). Auch korrelierte in diesem Zeitraum eine Zu-
nahme der Sofortrekonstruktionen um 5 % pro Jahr (Albornoz u. a., 2013). Ungefahr
3,5 Millionen Menschen tragen in den USA Brustimplantate (Swezey, Shikhman und
Moufarrege, 2018).

Es werden bezlglich des Zeitpunktes der Rekonstruktion mit Implantaten zwei Operati-
onsoptionen unterschieden: die bereits genannte IBR (Sofortrekonstruktion) von einer
Spéatrekonstruktion (delayed breast reconstruction, DBR). Beide Varianten werden in dem
Kapitel 2.8 ndher erlautert.
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2.6.4.1 Chemischer Aufbau des Silikons

Die Bezeichnung der Silikone wurde Anfang des 20. Jahrhunderts von dem englischen
Chemiker Frederick Stanley Kipping (1863—-1949) eingefuihrt. Das in Brustimplantaten
verwendete Silikon besteht aus Polydimethylsiloxan- [(CH3)2-SiO)] (PDMS-)Monome-
ren, kurz Siloxane genannt. Unterschiede in den physikalischen Eigenschaften von Sili-
kon in Brustimplantaten werden durch zwei Faktoren bestimmt: Erstens die Lange der
Polymerketten und zweitens den Vernetzungsgrad zwischen ihnen. Die Vernetzung wird
erreicht, indem Methyl-(—CH3)-Gruppen an PDMS durch Vinyl-(—CH=CH2)- und Hydrid-
(—=H)-Gruppen ersetzt werden, die dann eine Hydrosilylierungsreaktion eingehen, um eine
2-Kohlenstoff-Briicke zwischen den Polymeren zu bilden (Chao, Garza Ill und Povoski,
2016). Die Zusammensetzung der Siloxaneinheit entsteht dadurch, dass jedes Sauer-
stoffatom als Briickenglied zwischen je zwei Siliciumatomen liegt: RnSiO(4—n)/2 (n = 0,
1, 2, 3), d. h., dass eine Siloxaneinheit ein bis vier weitere Substituenten aufweisen kann,
je nach Anzahl der frei gebliebenen Valenzen am Sauerstoff. Siloxaneinheiten kénnen
also mono-, di-, tri- und tetrafunktionell sein, wobei die tetrafunktionellen Einheiten zu
vernetzten silikatahnlichen Strukturen fuhren. Abhangig vom Vernetzungsgrad und der
Kettenlange der Molekiile kann das Silikon als flissige, gelartige oder feste Masse vor-
liegen (Spiritus, 2006). Dank ihrer warmebestandigen und gut vertraglichen Eigenschaft
ist die Verwendbarkeit des Silikons weit verbreitet wie u. a. die Silikonimplantate in der
Brustchirurgie.

2.6.4.2 Silikon-Brustimplantate

Brustimplantate sind medizinische Prothesen, welche zur Rekonstruktion der Brust nach
Mastektomie, Augmentation oder zur Korrektur von Asymmetrien der Brust eingesetzt
werden. Implantate gelten aktuell als sicher und kdnnen sowohl fir Brustrekonstruktionen
als auch fur asthetische Zwecke zu Augmentationen verwendet werden. Frauen nach
Mammakarzinom-Operation haben zunehmend ein jingeres Durchschnittsalter, somit ist
bei der Auswahl der rekonstruktiven Optionen auch auf Langlebigkeit der Brustimplantate
zu achten. Die chirurgisch préparierte Implantathéhle befindet sich entweder zwischen
der Brustdriise und dem Muskel (subglandulare Implantation) oder unterhalb des M. pec-
toralis major (submuskulére Implantation) (Abb. 1). Das Brustdriisengewebe selbst bleibt

weitgehend unberihrt.
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Abb. 1: Brustimplantate in ihren unterschiedlichen Lagen: A) submuskulére Lage, B) sub-

4

glandulére Lage des Implantats (modifiziert nach Changes Plastic Surgery & Spa, 2021)

Laut dem Hersteller POLYTECH werden inzwischen tber 2000 verschiedene Silikonim-
plantate u. a. fur die rekonstruktive Mammachirurgie eingesetzt (POLYTECH Health &
Asthetics, 2021). Die modernen Generationen der Brustimplantate lassen sich nach Fl-
lung (Kochsalzldsung vs. Silikon), Form (anatomisch vs. rund) und ihrer Oberflachen-
struktur (texturiert vs. nicht texturiert) in Kategorien unterteilen. Silikonimplantate kdnnen
zusatzlich nach dem Grad und der Viskositat ihrer Gelfiillung sowie nach der Gel-Schale-

Interaktion kategorisiert werden.

Besondere Beschaffenheitsmerkmale eines Implantats zeichnen sich folgendermal3en

aus:

— Hullenoberflache: glatt, texturiert (aufgeraut), Mikropolyurethanbeschichtung
— Fdllungsmaterial: Silikon, Kochsalzlésung
— Basistypen: rund (Abb. 2A), anatomisch (Abb. 2B)
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IMPLANTATFORMEN

rund tropfenformig

Abb. 2: Basistypen der Brustimplantate: A) rund und B) anatomisch (tropfenférmig)
(modifiziert nach Osthus und Lechthaler, 2021)

Folgende objektivierbaren Faktoren missen auRerdem in die Operationsplanung einbe-
zogen werden:

— die Brustkorbbreite

— das bestehende ,Volumen‘ der Brust

— die Hautbeschaffenheit und -menge

— die Korpersymmetrie als Ganzes

Implantate sind, wie bereits im Punkt 2.6.4.1 erwahnt, aus einer mehrschichtigen poly-
meren Silikonhtlle aufgebaut. Die Silikonhtlle kann zusétzlich optimiert werden, indem
die Oberflache glatt, texturiert (aufgeraut) oder mit Mikropolyurethan beschichtet ist. Bei
POLYTECH Health & Asthetics heil3t diese Beschichtung Microthane. Aufgeraute und
beschichtete Implantate bieten den Vorteil, dass sie im Korper ihre Lage beibehalten und
sich nicht so leicht drehen oder verrutschen. Weiterhin verringern sie die Gesamtkompli-
kationsrate und bieten einen gréfReren Schutz vor Kapselfibrosen. Bei der Mikropo-
lyurethanbeschichtung handelt es sich um einen medizinischen Mikroschaumstoff (Po-
lyurethan), der auf die Oberflache des Implantats aufgebracht und seit 1970 verwendet
wird (Ashley, 1970; Kilchenmann u. a., 2014).
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Bei dem Fullmaterial handelt es sich meist um ein kohasives Silikongel der 3. Generation.
Die Kohasion verhindert durch die Barrierefunktion das Risiko eines Silikon-Bleedings
(langsamer Austritt von Silikon durch die intakte Implantathille) und sorgt fur langfristige
Formstabilitat des Implantates. Zudem besitzt es die Eigenschaft, nach mechanischen
Belastungen oder &uf3eren Einwirkungen in die urspringliche Form zuriickzukehren, den
sog. Memory-Effekt (Valente u. a., 2021).

Hier ist zu erwéhnen, dass der Implantathersteller Allergan 2019 einen weltweiten Rick-
ruf seiner texturierten Oberflachenimplantate veranlasste. Grund war das Auftreten von
Entziindungsreaktionen, die zu einer malignen Entartung von T-Zellen fihrt. Entziindliche
Fremdkdrperreaktionen gegen winzige Silikondl-Partikel, die durch die Silikonhulle des
Implantates austreten und einen Bakterienfilm um die Implantate bilden, werden als wahr-
scheinlichen Pathomechanismus vermutet. Aus diesen Granulomen konnte die Entste-
hung der seltenen Form des peripheren T-Zell-Lymphoms begtinstigt werden. Das sog.
Brustimplantat-assoziierte anaplastische grof3zellige Lymphom (breast implant associa-
ted anaplastic large cell ymphoma, BIA-ALCL) wurde 2016 von der WHO als neue Entitat
des ALCL eingestuft (Clemens, Jacobsen und Horwitz, 2019). BIA-ALCL wurde erstmalig
1997 in einem medizinischen Journal publiziert. 2011 berichtete erstmals die Food Drug
Administration (FDA) Uber einen moéglichen Zusammenhang zwischen Brustimplantaten
und der Entwicklung eines ALCL. Zu dieser Zeit sagte die FDA, dass es so wenige Falle
gab, dass es nicht moéglich war, die spezifischen Faktoren zu bestimmen, die das Risiko
erhohten (Valente u. a., 2021).

Es stellt ca. 3 % aller Non-Hodgin-Lymphome dar, das mediane Patientenalter liegt bei
54 Jahren und es tritt iberwiegend bei texturierten Implantaten auf. Zwischen Implanta-
tion und dem Auftreten der diagnostizierten Erkrankung vergehen ungefahr 8-10 Jahre
(Thill und Heil, 2021). Ein frihzeitiges Erkennen dieses Lymphoms ist prognostisch be-
deutend, insbesondere wenn es chirurgisch entfernt wird. In einer Studie mit 87 BIA-
ALCL-Patientinnen berichteten Clemens u. a. (2019) uUber eine Gesamtuberlebensrate
von 94 % bzw. 91 % nach 3 bzw. 5 Jahren. In Abb. 3 sind die wichtigsten Informationen

kurz dargestellt.

Klinische Symptome wie das Auftreten eines Seroms, Brustschmerzen, Brustschwellung
sowie ein tastbarer Tumor wurden beobachtet. Die explizite Aufklarung Gber ein potenzi-
elles Risiko fir das BIA-ALCL muss mit allen Patientinnen individuell besprochen werden.
Eine Meldepflicht besteht nach 8§ 3 Medizinprodukte-Sicherheitsplanverordnung (MPSV)
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beim Auftreten dieser Erkrankung an das Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinpro-
dukte (BfArM). Seit 2019 ist es ein fiuhrendes Themengebiet im Bereich der Brustrekon-
struktion. Laut dem Stand vom 07.09.2021 liegen dem BfArM zurzeit 30 histologisch be-
statigte Falle gemeldete Falle von BIA-ALCL aus Deutschland vor. Zudem hat das BfArM
Meldungen zu 27 Verdachtsféllen erhalten (BfArM, 2021).

neo Brust-Implantat-assoziiertes groRRzellig-
IS anaplastisches Lymphom (BIA-ALCL)
S ACD oY, = Etwa 10.000.000 Implantattrigerinnen weltweit
i;i?; DGGG e.V. = Selten, 3% aller Non-Hodgkin-Lymphome, 0,04-0,5% aller malignen Brusterkrankunger
in der DKG e.V. = geschitzte jahrliche Inzidenz 0,6-1,2 je 100,000 Frauen mit Implantaten (medianes
Guidelines Breast Patientenalter 54 J.)
Ve am 21D = 1:3.000-30.000 bei Frauen mit texturierten Implantaten (CAVE: Underreporting!)

= Auftreten liberwiegend bei texturierten Implantaten
= 5-Jahres-OAS 89%

= Intervall zur Lymphomdiagnose: 8 Jahre (Median)
= Klinische Prasentation

= Schwellung und Serom (60%)

*  Tumor6se Raumforderung (17%)

* Serom und Raumforderung (20%)

=  Axillare Lymphadenopathie (20%)

wvww.ago-online.de
= Histologisch: CD30+ / ALK- T-Zell-Lymphom
= Meldepflicht als SAE nach §3 MPSV an das BfArM

Abb. 3: Steckbrief des Brustimplantat-assoziierten grof3zellig-anaplastischen Lymphoms
(Thill und Heil, 2021, S. 15)

2.7 Einsatz gewebeunterstlitzender Materialien

Um eine natlrliche BrustgrofRe, Brustform und eine gewisse Ptosis mammae bei dem
Brustaufbau zu erreichen, haben sich zu einem weiteren Rekonstruktionserfolg die An-
wendung von synthetischem Netz oder ADM zur spannungsfreien Ausbreitung des M.
pectoralis major tiber dem Implantat bei submuskulérer Rekonstruktion oder zur komplet-
ten Abdeckung des Implantats bei epimuskulédrer Rekonstruktion bewahrt (Nestle-
Kramling und Thill, 2016).

2.7.1 Synthetische Netze

Die synthetischen Netze als gewebeunterstiitzende Materialien dienen in der Brustchi-

rurgie der lateralen und kaudalen Implantatstabilisierung durch Fixation des lateralen und
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kaudalen, im Rahmen der Rekonstruktion durchtrennten M. pectoralis major, vorzugs-
weise bei der Sofortrekonstruktion (Dieterich, Reimer, u. a., 2012). Ein weiterer Vorteil
dieser Netzeinsatze ist eine sichere Implantatposition durch bessere Definition der Infra-
mammarfalte, eine niedrigere Entziindungsreaktion und weniger Narbenbildung, z. B.
beim Einsatz des TiLOOP-Bra-Netzes mit titanisierter, hydrophiler Oberflache, das in
Abb. 4 dargestellt wird.

In der Abb. 5 wird die anatomische Lage des Netzes dargestellt. Es dient als Verlange-
rung des M. pectoralis bei der implantatbasierten subpektoralen Brustrekonstruktion.
Netze decken den kaudalen Pol des Brustimplantats ab und fixieren das Implantat gleich-
zeitig. Der M. pectoralis major wird auf3erdem vor kranialem Zusammenziehen und vor

einer Wulstbildung geschutzt.

small - 19,6 cm / medium - 21,5 cm / large - 23,6 cm

A
small 95cm
medium 11,5cm small 12,0 cm
large 13,5cm c medium 14,0 cm
large 16,0 cm

Abb. 4: Beispiel eines titanisierten Netzes von TiLOOP Bra (PFM Medical AG, ohne
Datum, mit freundlicher Genehmigung vom 05.10.2021)
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Musculus pectoralis major

Silikonimplantat

TiLOOP® Bra

Abb. 5: TILOOP-Bra-Einsatz als Verlangerung des Musculus pectoralis bei subpektoraler
Implantation (PFM Medical AG, ohne Datum, mit freundlicher Genehmigung vom
04.10.2021)

Indikationen fur den Einsatz sind (Rauh u. a., 2014):

— hautsparende oder subkutane Mastektomien

— primare/sekundare Rekonstruktion mit fehlender Implantatabdeckung

— Implantatwechsel

— Muskelretraktionen

— Mastopexie

— Makromastie

— dinne Hautverhéltnisse nach Strahlentherapie (relative Indikation, da mit einer Kom-

plikationsrate von tber 30 % zu rechnen ist)
2.7.2 Azellulare dermale Matrizen

Die ADM dient zur Verstarkung von Weichteilgewebe und minimiert die Tastbarkeit des
Brustimplantats und das Absinken oder Hervorstehen des Implantats. Bei sehr diinnem
Hautfettmantel, vorausgegangener oder geplanter NSME sowie bei Patientinnen mit

stattgehabten Komplikationen werden ADM ebenfalls eingesetzt. Sie stellen wie das
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synthetische Netz eine Option zur Muskelfixation des M. pectoralis major dar und werden
bevorzugt in der Sofortrekonstruktion angewendet. In den USA werden ausschlief3lich
ADM eingesetzt, da die FDA den Einsatz von synthetischen Netzen bislang nicht zuge-
lassen hat (Dieterich und Faridi, 2013; Tessler u. a., 2014; Gerber u. a., 2015), wahrend
in Deutschland aus Kostengriinden ADMs gegeniber den synthetischen Netzen nicht

priorisiert werden (Dieterich, 2016).

In Deutschland sind unterschiedliche ADMs porciner (Strattice), humaner (Epiflex) sowie
boviner (SurgiMend) Herkunft verfigbar, siehe Tab. 2. Zum Beispiel wird die ADM Epiflex
der gemeinnitzigen Deutsche Gesellschaft fur Zell- und Gewebeersatz (DIZG) aus
menschlichem Gewebe hergestellt und ist als einzige azellulare humane Matrix in
Deutschland zugelassen. Vom Prinzip her handelt es sich um regeneratives Gewebe,
das durch Vaskularisation in den Korper eingebaut wird. Vorteile der Verwendung von
ADM sind verminderte Kapselkontrakturate, die Maskierung von ,Implantatrippling“, eine
zusatzliche Schicht zwischen Implantat und Haut sowie das Erreichen einer hoheren Pro-
jektion und eines naturlicheren Ergebnisses (Dieterich, 2016; Beier u. a., 2021). Das Auf-
treten klinisch signifikanter Kapselkontrakturen wird bei der Verwendung von porciner
ADM mit 0—4,5% und bei humaner ADM mit 0—4,3% beschrieben (Salzberg, Dunavant
und Nocera, 2013).

Tab. 2: In Deutschland verfigbare azellulare dermale Matrizen (Nestle-Kramling und

Thill, 2016)
Produkt Hersteller Herkunft
Epiflex DIGZ Humane Dermis
AlloMax Bard Humane Dermis
Flex HD Ethicon Humane Dermis
Strattice LifeCell Porcine Dermis
Biotiss Renamedical Porcine Dermis
Protexa AFS Medical Porcine Dermis
SurgiMend POLYTECH Fetale bovine Dermis
Veritas Synovis Bovines Perikard
Meso Biomatrix DSM Biomedical Bovine Dermis
Permacol Covidien Bovine Dermis

Anmerkung. DIGZ = Deutsche Gesellschaft fur Zell- und Gewebeersatz.
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2.8 Zeitpunkt des Wiederaufbaus

Nach abladierenden MalRnahmen kommen zeitlich zwei Brustaufbauméglichkeiten in
Frage. Je nach Hautbeschaffenheit, Risikofaktoren (Nikotinkonsum, Diabettes mellitus,
Adipositas, Voroperationen etc.) und einer moglichen Post-Mastektomie-Radiatio
(PMRT) wird die Indikationsstellung zur Sofortrekonstruktion oder Spatrekonstruktion ge-
stellt (Gerber u. a., 2015).

Eine IBR hat das Ziel, eine natirlich erscheinende Brust in einer operativen Sitzung gleich
im Anschluss an der onkologischen Mastektomie wiederherzustellen, ohne dass eine Ge-
webeexpander oder ein Implantataustausch erforderlich werden (Bertozzi u. a., 2017;
Juhl u. a., 2017). Die sofortige Brustrekonstruktion ist bei jungen, schlanken mit kleinen
nicht-ptotischen Brusten und fir SSM am besten geeignet. Andererseits muss die sofor-
tige Brustrekonstruktion aufgrund Komplikationsrate von 30 % bei Patientinnen kritisch
indiziert werden, bei denen nachfolgend eine PMRT unausweichlich ist (Bertozzi u. a.,
2017). Vorteile dieser Rekonstruktionswabhl ist der psychische Aspekt: In einer Narkose
erfolgen die Mastektomie und die Rekonstruktion, sodass die Patientin die Situation ohne
Brust nicht wahrnehmen muss. Auch das Postmastektomie-Syndrom wird vermieden —
ein neuropathisches Schmerzsyndrom, das Patientinnen nach Brustentfernung verspu-

ren.

Hingegen erfolgt bei der DBR zun&chst die Mastektomie, die mit einer anschliel3enden
adjuvanten Mammakarzinom-Therapie oder PMRT verbunden ist. Laut einer US-ameri-
kanischen Umfrage unter plastischen Chirurgen wird in 81 % der Félle eine Sekundarre-
konstruktion empfohlen, wenn eine PMRT indiziert ist (Gerber u. a., 2015). Nach Ab-
schluss der primaren operativen und der adjuvanten Therapie, kann dann die Brustre-
konstruktion zu einem spéateren Zeitpunkt erfolgen. Ob dann eine autologe oder alloplas-
tische Rekonstruktion erfolgen soll, hangt von den auf3eren Bedingungen (z. B. Strahlen-
schaden an der Haut) und den Wunschen der Patientin ab. In der Abb. 6 ist der schritt-

weise Ablauf einer Aufbaurekonstruktion dargestellt.
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Wunsch nach Brustrekonstruktion
Cave: Habitus, Brustvolumen, Wunsch

keine Postmastektomiebestrahlung | | Postmastektomiebestrahlung indiziert l
SSM/NSM und Implantat Mastektomie fiir autologe Rekonstrukion
MRM + Expander = Implantat — Strahlentherapie nicht geeignet
—= sekundire autologe z. B.: wenig Unterhautfettgewebe,
Rekonstruktion oder Wunsch der Patientin
Prothesenrekonstruktion
—= Radiatio
Cave: erhihte Komplikationsrate,
insbesondere Kapselfibrosen

im Einzelfall diskutieren:

priméare autologe Rekonstruktion
Cave: erhdhte Fibroserate

Abb. 6: Algorithmus der Vorgehensweise bei der Brustrekonstruktion (Gerber u. a., 2015)

2.9 Zielsetzung und Hypothesen

Das Ziel der vorliegenden retrospektiven Dissertationsarbeit ist, mogliche Faktoren bzw.
Einflussgré3en (pradiktive Faktoren) zu analysieren, die die postoperativen Komplikati-
onsraten bei implantatbasierter Mammachirurgie erhéhen. Dazu gehéren sowohl patien-
tenabhangige Risikofaktoren (Alter, BMI, Nikotin, Chemo- und Radiatiotherapie) sowie
operativ angewendete Techniken (Art der Operation, Netz- und ADM-Anwendung). Von
97 untersuchten Fallen liegt das grofl3ere Augenmerk bei denen, die am Mammakarzinom

erkrankt waren und nach Ablatio mammae einen rekonstruktiven Brustaufbau erhielten.
Folgende Hypothesen sollen Gberprift werden:

1. Die Patientencharateristika haben einen Einfluss auf das Auftreten unterschiedlicher
Komplikationen.

2. Die angewendeten Implantate der Firmen MENTOR, POLYTECH und Allergan sind
aufgrund ihrer Oberflachenbeschaffenheit alle &hnlich gut vertraglich.

3. Der Einsatz titanisierter Polypropylennetze (TiLOOP Bra, TIMESH) bewirkt eine Ver-
minderung der Komplikationsrate.

4. Sofortrekonstruktionen reduzieren im Vergleich zu Spatrekonstruktionen das Kompli-
kationsgeschehen signifikant.

23



3 Methodik

3.1 Studiengestaltung

Bei der vorliegenden Arbeit wurden im Rahmen einer retrospektiven klinischen Untersu-
chung potenzielle Risikofaktoren fur das Auftreten postoperativen Komplikationen nach
einem rekonstruktivem Brustaufbau analysiert. In dem Behandlungsszeitraum von 2011
bis 2013 hat das untersuchte Patientenkollektiv im Brustzentrum des Sankt Gertrauden-
Krankenhauses in Berlin einen plastisch-rekonstruktiven Brustaufbau u. a. aufgrund ei-
nes Mammakarzinoms erhalten. Das untersuchte Kollektiv umfasste 66 Patientinnen, wo-
bei die Gesamtfallzahl 97 betrug. Beidseitige Operationen sowie erneute Operationen der

gleichen Patientin wurden als separate Falle betrachtet.

Bei den Eingriffen kam es teilweise zur Anwendung von gewebeunterstiitzenden Materi-
alien (synthetische Netze sowie ADMs), die in dieser Arbeit fir das Auftreten postopera-

tiver Ereignisse einbezogen wurden und sich in ihrer Herkunft unterscheiden:

— Azellulare humane Matrix (Epiflex)

— Azellulare bovine Matrix (SurgiMend)

— Titanisiertes Polypropylennetz (TiLOOP)

— Titanisiertes Polypropylennetz (TIMESH)

— Teilresorbierbares Acryl-Kunststoffnetz (SERAGYN BR)

Bei einigen Patientinnen bestand entweder eine Voroperation im Sinne einer Mastekto-
mie oder gar keine Voroperation im Bereich der Brust. Die Nachbeobachtungszeit betrug
im Median 12 Monate. Zur Beantwortung der Fragestellung wurden hierfir aus dem Ar-
chiv befindliche Patientenakten sowie Operationsberichte aus dem digitalen Kranken-
hausinformationsystem iMedOne ausgewertet. Zusatzlich wurden Ambulanzakten ge-
sichtet, um postoperative Vorkommnisse zu erfassen, die bei Nachkontrollen dokumen-

tiert worden sind.
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3.1.1 Einschlusskriterien
Folgende Patientinnen wurden aufgenommen:

— Alter von 18 bis 75

— Patientinnen, die ausschlie3lich im Sankt Gertrauden-Krankenhaus operativ behan-
delt wurden

— Patientinnen, die einen Brustaufbau wiinschten nach Mastektomie oder SME oder
NSM

— Patientinnen, mit Z. n. invasivem Mammakarzinom

— Patientinnen, die eine Implantatrekonstruktion mit oder ohne Netz sowie ADM erhiel-

ten
3.1.2 Ausschlusskriterien
Folgende Patientinnen wurden vom Gesamtkollektiv ausgeschlossen:

— Frauen, die bereits vor Beginn der Studie wegen Komplikationen operiert wurden

— Patientinnen, die im Verlauf der Nachbeobachtung verstorben sind

3.2 Datenerhebung

3.2.1 Ablauf

Jede Patientin mit einem Brustaufbau wurde in einer digitalen OP-Datenbank aufgenom-
men und der jeweiligen Brustimplantatsfirma zugeordnet (MENTOR, POLYTECH und Al-
lergan). Diese Datenbank wurde von der OP-Leitung des Sankt Gertrauden-Krankenhau-

ses mit folgenden Informationen zusammengestellt:

— Tag der Rekonstruktion

— Name und Geburtsdatum der Patientin
— Fall-Nummer

— Referenznummer (REF-Nr.)

— Seriennummer des Implantats

— Lokalisation des Eingriffes (rechts, links)
— Name des Operateurs

Im Anschluss erfolgte die genaue operations- und patientenbezogene Datenerhebung
anhand von Operationsberichten (vorangegangene bzw. Folgeoperationen) sowie Kran-

ken- und Ambulanzakten der Patientinnen, die aus dem Kliniksystem iIMEDOne bzw. dem
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Aktenarchiv entnommen worden sind. Bei aufgetretenen Komplikationen wurden die Re-
visionsoperationsberichte extrahiert. Ziel dieser Datenerhebung war es, einen Gesamt-
Uberblick Uber postoperative Komplikationen bei der Durchfiihrung verschiedener Ope-

rationstechniken sowie den Einsatz unterstitzender Implantatmaterialien zu erhalten.

Folgende qualitative Parameter wurden fiir jede Patientin erhoben und auf ihre absoluten

und relativen Haufigkeiten hin untersucht:

— Patientenangaben: Geburtsdatum, Alter, BMI, Nikotinstatus

— Angaben zur Therapie: Strahlen- oder Chemotherapie

— Operationsdaten: Operationsdatum, Art der Rekonstruktion, Lokalisation des Eingrif-
fes (rechts, links, beidseitig)

— Materialverwendung: Angaben zur Implantatfirma

— Angaben zu verwendetem Netz oder ADM

— Angaben zum Auftreten der Komplikationen: Komplikationsart (Infektion, Serom, Ha-

matom, Kapselfibrose oder Volumendefekt), Komplikationsdatum

Die Anforderungen an den Datenschutz (deutsche Datenschutzrichtlinie) wurden einge-
halten. Die Daten der Patientinnen wurden anonymisiert. Die Dateien wurden passwort-

geschutzt.
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3.2.2 Dateneingabe

Die Erfassung der Daten erfolgte in einer selbst erstellten Microsoft-Excel-Tabelle. Aus
datenschutzrechtlichen Grinden wurden die Patientendaten anonymisiert. Die Gestal-
tung der Tabelle basierte auf den wesentlichen Hauptpunkten, die fur die Bewertung post-

operativ entstandener Komplikation bedeutsam waren:

— Zeitpunkt der Rekonstruktion: 1 = primar, 2 = sekundar

— Implantatform: 1 = anatomisch, 2 = rund

— Netz: 0/1/2
— 0 =Kkein Netz
- 1=TiLOOP
— 2=SERAGYN BR
- 3 =TIMESH

— ADM: 0/1/2/3

— 0 = keine Matrix

— 1 = SurgiMend
— 2 = Strattice
— 3 = Epiflex

— Mit LD-Lappen: 0 = nein, 1 = ja

— Komplikationsjahr: 2011/2012/2013

— Raucherin: 0 =nein, 1 = ja

— Chemotherapie praoperativ: 0 = nein, 1 = ja

— Radiatio praoperativ: 0 = nein, 1 = ja

3.3 Statistische Auswertung

Die Datenerfassung und Auswertung der Studie erfolgte mit Hilfe der Statistik-Software
SPSS Version 21 und 22 (Statistical Package for the Social Sciences, SPSS Inc., Chi-
cago, lllinois, USA) und RStudio (RStudio: Integrated Development for R. RStudio, PBC,
Boston, MA, USA) in Kooperation mit und personlicher Statistikbetreuung an der Charité
— Universitadtsmedizin Berlin des Koordinierungszentrums fur Klinische Studien durch
Herrn Dr. Alexander Krannich. Die graphischen Darstellungen mittels Balken- und Kreis-
diagrammen wurden von der Verfasserin mit Microsoft Excel fur Microsoft 365 MSO
(16.0.14326.20164), 64-Bit erstellt und sollen einige stichhaltige Ergebnisse visualisie-

ren.
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Zur Analyse wurden nachfolgende statistische Methoden genutzt: Deskriptive Analysen
wurden fir normalverteilte Daten mit Mittelwert und 95-%-Konfidenzintervall realisiert.
Nicht-normalverteilte Daten wurden Uber den Median mit Interquartilsabstand dargestellt.
Die Prufung der Variablen auf Normalverteilung erfolgte visuell tiber Box-Plots, Histo-
gramme und QQ-Plots. Unterschiede zwischen Gruppen fiur kategoriale Variablen wur-
den mittels Chi-Quadrat-Test auf Signifikanz getestet. Die univariate Betrachtung der Zeit
bis zum Eintreten eines Events wurde mit Hilfe des Kaplan-Meier-Schatzer analysiert und
mit Kaplan-Meier-Kurven visualisiert. Analog dazu wurde die multiple Analyse der Zeit bis
zum Eintreten eines Events unter Einbeziehung mehrerer unabhéngiger Variablen mit
einer Cox-Regression durchgefuhrt und die Effekte Gber Hazard Ratios (HRs) mit Kon-
fidenzintervallen gezeigt. Da die Analysen explorativen Charakter haben, wurden die er-
rechneten p-Werte nur nicht-konfirmatorisch betrachtet. Eine Adjustierung des Alpha-Ni-

veaus erfolgte deswegen nicht.
3.3.1 Hazard Ratio

Das HR ist ein Quotient von zwei Gruppen und gibt an, um wie viel die Sterberate in der
einen Gruppe im Vergleich zu der Sterberate der anderen Gruppe hoher ist. Es bezieht
sich auf eine bestimmte Zeitspanne h(t), unter der ein Mensch (Patient) flr eine be-
stimmte Zeit unter Beobachtung steht und ein ,Ereignis” hat, z. B. eine Krankheit oder
Heilung. Zum Vergleich von Uberlebenszeiten zwischen zwei verschiedenen Gruppen
von Patientinnen dient es als deskriptives Mal3 (Zwiener, Blettner und Hommel, 2011).
Ein HR = 1 bedeutet, dass es keinen Unterschied zwischen zwei Gruppen gibt. Liegt das
HR dber 1, ist das Risiko fur die beobachtete Gruppe groR3er, in einer bestimmten Zeit ein
Ereignis zu haben. Liegt das HR unter 1, ist das Risiko fur die beobachtete Gruppe klei-

ner.
3.3.2 Die Cox-Regression

Bei der Cox-Regression (time-to-event analysis) soll der gleichzeitige Einfluss von meh-

reren Variablen auf die Uberlebenszeit untersucht werden. Im Fokus standen u. a.:

— Alter/BMI

— Therapie: Chemo/Radiatio
— Implantatfirma

— Netzeinsatz

— Einsatz einer ADM
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Die Cox-Regression bietet aulRerdem die Mdglichkeit, einen Schétzer fir die Grol3e des
Einflusses zu erhalten. Dieser Schatzer ist durch das HR gegeben und setzt voraus, dass

das HR uber die Zeit konstant ist (Zwiener, Bletther und Hommel, 2011).

In den vorliegenden Untersuchungen wurde analysiert, wie die einzelnen pradiktiven Pa-
rameter (Implantatfirma, Patientencharakteristika, Netze usw.) fureinander adjustiert auf
das Auftreten der postoperativen Komplikationen wirken. Betrachtet werden alle 97 Ope-
rationen. Zunachst wird jeder Faktor fir sich allein betrachtet (univariate Analyse). An-
schlie3end ist herauszufinden, ob die gemessenen Werte fur sich genommen einen Ein-
fluss auf das Auftreten von Komplikationen haben. Zu diesem Zweck wird im zweiten
Schritt eine multiple Analyse durchgeftihrt, die alle Faktoren und deren Wechselwirkun-
gen zwischen den verschiedenen Parametern bertcksichtigt. Dies erfolgt anhand von
HRs, die den Einfluss auf die einzelnen Variablen zeigen. Die untere und obere Grenze

des 95-%-Konfidenzintervalls (KI) geben die Prazision der Lageschatzung eines HR an.
3.3.3 Kaplan-Meier-Kurve

Einen weiteren wichtigen Kernpunkt dieser Arbeit stellt die Uberlebenszeitanalyse mittels
Kaplan-Meier-Kurven zur Visualisierung dar. Die Uberlebensraten geben an, bei wie vie-

len Patientinnen bis zu einem bestimmten Zeitpunkt noch kein Ereignis eingetreten ist
(Zwiener, Blettner und Hommel, 2011). Der Vorteil dieser Methode ist, dass alle Patien-
tinnen in die statistische Berechnung einbezogen werden kénnen, unabhangig davon, ob
eine postoperative Komplikation bei der einzelnen Patientin wahrend der Beobachtungs-
zeit eingetreten ist oder nicht. Die Kaplan-Meier-Kurven wurden sowohl fir den Zeitpunkt
aufgetretener Komplikationen mit den drei verschiedenen Implantatfirmen angefertigt als

auch in Abhangigkeit der verschiedenen Parameter, wie unten erwahnt.

Mit Hilfe der statistischen Auswertung soll das Auftreten postoperativer Komplikationen
anhand verschiedener Parameter (BMI, Nikotinstatus, OP-Form [Sofort- vs. Spétrekon-
struktion], Netze/ADMs und Implantate miteinander verglichen werden. Ziel dieser Arbeit
ist es, festzustellen, ob sich Unterschiede zwischen den einzelnen Parametern finden

lassen, die zum Auftreten postoperativer Komplikationen fuhren.

3.4 Verwendete Netze und ihre Materialeigenschaften

Folgende gewebeverstarkende Materialien wurden im Sankt Gertrauden-Krankenhaus
angewendet und sind in der Tab. 3 mit den unterschiedlichen Materialeigenschaften
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dargestellt. Das am meisten verwendete Netz ist das von der Kdlner Firma PFM Medical
hergestellte titanisierte Polypropylennetz TiLOOP Bra und entspricht einer Nachentwick-
lung des unbeschichteten Kunststoffnetzes. Seit 2008 findet es erfolgreiche Anwendung
in der Brustchirurgie. Dagegen ist das teilresorbierbare Kunststoffnetz SERAGYN BR von
Serag-Wiessner ein weiches Netzimplantat. Es dient zur Unterstitzung sowie Uberbrii-

ckung von geschwachtem und beschadigtem Korpergewebe.

Die jeweiligen Netze werden von den Herstellern individuell in passenden Sticken fur
den Brustaufbau hergestellt. Wahrend die Substanz von TiLOOP nicht resorbierbar ist
und lebenslang mit dem Brustimplantat verbunden bleibt, I6sen sich die Netze von SE-
RAGYN nach 120 Tagen auf. Das liegt vor allem daran, dass das Netz von TiLOOP voll-
standig titanisiert ist. Auf3erdem verringert seine Titanbeschichtung die Entziindungsre-
aktion und auch die Schrumpfung im Vergleich zu einfachem Polypropylen signifikant. Im
Gegensatz dazu verbleibt beim SERAGYN-Netz monofiles, grobporiges und leichtge-
wichtiges Polypropylen mit 30 % des Ursprungsflachengewichts, siehe Abb. 7. Die Netze
von SERAGYN werden weiter in nicht-resorbierbare und teilresorbierbare unterteilt (Tab.
3) (Fine u. a., 2015; Nestle-Kramling und Thill, 2016). Zum Vergleich mit den beiden
Netzqualitaten sind in der Tab. 3 die Netzeigenschaften des hier nicht angewendeten
TIGR Mesh dargestellit.

Tab. 3: Vergleich der unterschiedlichen Netze (Nestle-Kramling und Thill, 2016)

TiLOOP Bra extra-
light

SERAGYN BR TIGR Mesh (non-permanent scaffold)

_ Polypropylen (nicht- a) Schnell resorbierbar: Mischpolymer
Polypropylen mit ) ) ) )
resorbierbar) aus Laktid, Glycolid und Trimethylenkar-
) kovalent gebunde-
Material o Polyglykolsaure- bonat
ner, titanisierter ) ] ]
Caprolacton (teilre- b) Langsam resorbierbar: Mischpolymer

Oberflache
sorbierbar) aus Laktid und Trimethylenkarbonat
Filament Monofile Faden Monofile Faden Polymere
Schichtdicke ~ 30-50 mm 2-4 mm 1 mm
Auflosezeit Nicht resorbierbar Teilresorbierbar a) 4 Monate b) 3 Jahre resorbierbar
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Abb. 7: Vergleich der Zellaktivitat von Fibroblasten bei Polypropylen und titanisierten Po-
lyprophylen (modifiziert nach Lehle u. a., 2002, S. 149-173 zitiert nach PFM Medical AG,
ohne Datum)

3.5 Komplikationen bei Brustimplantaten

Zu den in dieser Studie evaluierten Komplikationen der wiederherstellenden Brustchirur-
gie gehdren Serome, Wundinfektionen, Kapselfibrosen, Volumendefekt sowie Hama-
tome. Weiterhin wurde bei den postoperativen Komplikationen unterschieden, ob diese
noch wahrend des Krankenhausaufenthalts, unmittelbar nach der Operation aufgetreten

sind oder erst nach der stationaren Entlassung.

In einer Studie von Fansa und Heitmann (2018) konnte beobachtet werden, dass die
Komplikationsrate nach Mastektomie mit gleichzeitiger Sofort-Implantatrekonstruktion
hoch ist und je nach Datenlage bis zu 30 % betragt. So fuhrt z. B. die Implantateinlage
zu einer Serombildung, die durch die Mastektomiehodhle geférdert wird. Kommt dann
noch die Einbringung einer ADM oder eines Netzes hinzu, kann die Problematik getrig-

gert werden.

Die im Folgenden genannten Komplikationen wurden in die vorliegende Studie aufge-
nommen. Nur symptomatische Serome, die eine Serompunktion erforderten, wurden in
die Erfassung der Komplikationen aufgenommen. Serome stellen in dieser Arbeit die

hochste prozentuale Komplikation dar (31 %). Nachfolgend trat die Infektion als zweite
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Hauptkomplikation in dieser Arbeit auf. Gezahlt als Infektion wurden nur die Patientinnen,
die klinische und laborchemische Zeichen einer Infektion hatten und mit Antibiotika be-
handelt wurden. Infektionen wurden bei der Auswertung dieser Arbeit mit 27 % beobach-
tet. Als Kapselfibrose wurden nur die Patientinnen gezahlt, bei denen eine erneute Ope-
ration notwendig wurde aufgrund der Beschwerden, die durch die Kapselfibrose hervor-
gerufen wurden. Insgesamt zeigte das Ergebnis dieser Arbeit, dass die Kapselfibrose mit
21 % beteiligt war. Ein Volumendefekt wurde als Komplikation gewertet, wenn aufgrund
des Volumendefekts eine erneute Operation notwendig wurde (Lipofilling). Das Hamatom
bezeichnet eine Nachblutung in einem Wundgebiet, es gibt kleine, die sich von selbst
resorbieren, und gréRere, die punktiert oder chirurgisch ausgeraumt werden mussen. In

dieser Arbeit trat in 9 % ein Hamatom auf.
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4 Ergebnisse

Innerhalb eines Zeitraumes von zwei Jahren (Juli 2011-Dezember 2013) fanden an der
Klink fir Gynakologie und Geburtshilfe des Sankt Gertrauden-Krankenhauses in Berlin
97 implantatbasierte Brustrekonstruktionen statt. Die vorliegende Studie umfasste nach
Beachtung der Ein- und Ausschlusskriterien 66 Frauen. 35 Patientinnen erhielten unila-
terale Rekonstruktionen. Bei dem restlichen Teil der Patientinnen, entsprechend 31 Pati-
entinnen, erfolgten bilaterale Rekonstruktionen, das sind folglich 62 Falle. Somit ergibt

sich eine Gesamtrekonstruktionszahl von 97.

Von insgesamt 31 bilateral operierten Patientinnen erfolgten die Rekonstruktionen bei 22
in gleicher operativer Sitzung. Bei dem restlichen 9 Patientinnen wurde die Rekonstruk-
tion der kontralateralen Seite aus verschiedenen Grinden, z. B. dem personlichen
Wunsch der Patientin, mit einer zeitlichen Latenz durchgefiihrt. Die dadurch entstandene
Altersverschiebung der einzelnen Patientinnen wurde bei der statistischen Auswertung
berticksichtigt. Von den gesamten Brustrekonstruktionen erfolgten 48 als Sofortrekon-
struktionen im Anschluss an die Mammaablation (IBR), bei den restlichen 49 Fallen han-
delte es sich um eine verzdgerte Rekonstruktion (DBR). Wie der Tab. 4 zu entnehmen
ist, bestand die Studie aus 97 Féllen, die nach den folgenden Kriterien ausgewahlt wur-
den: Patientencharakteristika, Operationscharakteristika sowie die jeweiligen gewebeun-
terstitzende Materialien und Implantathersteller.

33



Tab. 4: Baseline

Gesamt

Falle im Gesamtkollektiv 97
Alter, Mittelwert (Standardabweichung) 45,7 (10,9)
BMI, Mittelwert (Standardabweichung) 22,3 (3,1)
Brustseite, rechts (%) 46,0 (47,4)
Raucherin, ja (%) 38,0 (39,2)
Chemao, ja (%) 41,0 (42,3)
Bestrahlung, ja (%) 20,0 (20,6)
Firmen der Implantate (%)

Allergan 12 (12,4)

MENTOR 33 (34,0)

POLYTECH 52 (53,6)
Latissimus dorsi flap, ja (%) 7(7,2)
Sofortrekonstruktion, ja (%) 48 (49,5)
Netzfirmen (%)

kein Netz 73 (75,3)

TiLOOP Bra 15 (15,5)

Serag-Wiessner Acryl (SERAGYN) 6 (6,2)

TIMESH 3(3,1)
Azellulare Dermale Matrix (%)

Keine 92 (94,8)

SurgiMend 4(4,1)

Epiflex 1(1,0)
Implantatform, rund (%) 8 (8,2)
OP-Lokalisation, rechte Brust (%) 46 (47,4)

4.1 Nachbeobachtungszeit

Die maximale Nachbeobachtungszeit der eingeschlossenen Patientinnen wurde auf
12 Monate ab Implantationsdatum festgelegt. Dabei betrug die kiirzeste Beobachtungs-
zeit bis Eintritt einer Komplikation 4 Tage und die langste 363 Tage. Die Nachbeobach-
tungszeit lag somit bei 112 Tagen (3,7 Monaten) im Median und es ergibt sich ein Mittel-

wert von 126 Tagen (4,2 Monate).

4.2 Fallzahlen und Komplikationen

Das wesentliche Augenmerk dieser Arbeit liegt bei der Erforschung der eintretenden
postoperativen Komplikationen und deren Groél3enanteil. Die erhobenen Daten sollen
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einen groben Uberblick dartiber geben, wie oft Ereignisse unterschiedlicher Art auftreten
und inwiefern patientenbezogene Charakteristika gewebeunterstiitzende Materialien und
Implantate postoperative Komplikationen beeinflussen. Zu den eingetretenen Komplika-
tionen gehoéren wie bereits unter Punkt 3.5 erwahnt:

— Serome

— Infektionen

— Kapselfibrosen
— Volumendefekt

— Hamatome

In dem Kreisdiagramm der Abb. 8 sind die einzelnen Komplikationsarten mit ihrer Hau-
figkeitsverteilung in Prozent dargestellt. Die haufigste Komplikation war die Entwicklung
des Seroms (31 %), gefolgt von der Infektion (27 %) und der Kapselfibrose (21 %). Eher
gering war das Auftreten des Volumendefektes (12 %) und des Hamatoms (9 %). Zusam-
mengefasst verteilten sich die aufgeschlisselten 33 Komplikationen auf 23 (24,7 %)

Komplikationsfalle.

Anteil der Komplikationen

Infektion
9
27%

31%

OHamatom Olnfektion Serom OVolumendefekt Kapselfibrose

Abb. 8: Darstellung der Komplikationen in Prozent und absolute Zahlen

Eine oder mehrere dieser genannten Komplikationspunkte traten entweder unmittelbar
postoperativim Rahmen des stationaren Aufenthaltes oder innerhalb des Nachbeobach-
tungszeitraumes ein. Zwei der 23 erhobenen Komplikationsfélle traten noch wahrend des
stationéren Aufenthaltes auf, die als Frihkomplikation zu betrachten sind und chirurgisch

revidiert werden mussten. Dabei handelte es sich um eine Sofortrekonstruktion mit
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einhergehender Wundinfektion. Bei der anderen eingetretenen Komplikation handelte es
sich um eine verzogerte Brustrekonstruktion mit Hamatombildung und begleitendender

Infektion.

In funf weiteren beobachteten Fallen traten im Zeitraum zwischen der zweiten und vierten
postoperativen Woche Frihkomplikationen auf. Drei Patientinnen préasentierten Serom
und Infektion gleichzeitig, bei den restlichen zwei Patientinnen trat jeweils das Hamatom
oder Serom auf. Die verschiedenen erhobenen Komplikationsarten waren unterschied-
lich haufig in den Patientengruppen. Nachfolgend wurden mogliche Pradiktoren analy-
siert. Das Serom stellt insgesamt die haufigste Komplikation dar und wird in dem Kapitel
3.5.1 gesondert beschrieben. Die Abb. 9 gibt einen Uberblick tiber die Haufigkeiten der
unterschiedlichen aufgetretenen Komplikationsarten in Bezug auf die Patientencharakte-
ristika. Weiterhin soll die Abb. 10 eine allgemeine Ubersicht dariiber verschaffen, wie sich

die Komplikationen prozentual bei den Pradiktoren verteilen.

7

Anzahl

| Il e

Rauchen Chemotherapie Radiatio Sofortrekonstruktion

OHamatom @Infektion Serom @Volumendefekt Kapselfibrose

Abb. 9: Aufstellung der Komplikationsarten zu den jeweiligen Pradiktoren
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Abb. 10: Haufigkeitsverteilung der Préadiktoren in Prozent

4.2.1 Alter und Komplikation

Das durchschnittliche Alter der Patientinnen zum Zeitpunkt der Operation betrug 46 Jahre
mit einer Standardabweichung von +/-11. Nach Einteilung der Patientinnen in Altersgrup-
pen (in 5-Jahres-Schritten), entsteht zum Zeitpunkt der Wiederherstellung ein deutlicher
Peek in der Altersgruppe 50 bis 54 Jahre (29,9 %). Ein zweiter Peek (21,6 %) zeigt sich
in der Altersgruppe 45 bis 49 Jahre. Besonders wenige Rekonstruktionen wurden im Alter
unter 30 Jahren (< 11 %) oder Uber 55 Jahren (< 3,1 %) durchgefihrt. Die jungste Pati-
entin im Kollektiv war zum Zeitpunkt der Brustwiederherstellung 19 Jahre, die altesten
waren 71 Jahre. Die Abb. 11 beschreibt den Verlauf und die relative Altersverteilung. Es
wurde daher auch untersucht, ob das Alter auch ein signifikanter Risikofaktor fur das

Auftreten von Komplikationen ist.
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Abb. 11: Altersverteilung im Gesamtkollektiv zum Rekonstruktionszeitpunkt in Jahren

Die meisten Komplikationen fanden in der Altersgruppe 45 bis 49 Jahre statt (39,1 %),
gefolgt von einem zweiten Peek in der Altersgruppe 50 bis 54 (30,4 %). Patientinnen im
jungeren Alter (25—-29 Jahre) waren weniger betroffen (4,3 %). AulRerdem konnte bei den
Altersgruppen zwischen 30—34 sowie 35-39 Jahren dieselben prozentualen Aufteilungen
beobachtet werden. Das gleiche Ergebnis wiederholte sich in der alteren Altersgruppe
Uber 70 Jahren, wie in der Abb. 12 erkennbar ist. Das HR von 1,02 fir die Variable Alter
zeigt, dass das Alter kein signifikantes Risiko fiir das Auftreten postoperativer Komplika-
tionen darstellt (p = 0,340).

45%
40%

& 35%

c

30% —

25%

20%

15%

Anteil an Komplikatio

10%

m NN i
0%
20- 20-24 25-29 30-34 35-39 40-44 45-49 50-54 55-59 60-64 65-69 70+
Alterskategorie in Jahren

Abb. 12: Komplikationsrate bezogen auf das Alter
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4.2.2 Body-Mass-Index und Komplikation

Der BMI ist ein wichtiger prognostischer Faktor, der bei den postoperativen Komplikatio-
nen moglichen Einfluss gewinnt, wenn dieser im hoheren Bereich > 25 kg/m? liegt. An-
hand der jeweiligen Kdrpergrof3e und des Korpergewichts wurde der BMI mit Hilfe der
Formel BMI = Gewicht/Gro3e (m)? berechnet und entsprechend der WHO-Einteilung in

vier Kategorien eingeordnet:

— BMI = 18 kg/m? = Untergewicht

— BMI zwischen 18,5 und 24,9 kg/m? = Normalgewicht

— BMI zwischen 25 und 29,9 kg/m?2 = Ubergewicht (Adipositas )
— BMI 2 30 kg/m? = Ubergewicht (Adipositas I1)

Der in dieser Studie ermittelte mittlere BMI betrug 22,3 kg/m?. Bei 73 % der Falle lag der
BMI Gberwiegend in Normbereich zwischen 18-24 kg/m? (Abb. 13). In einem Fall lag der
BMI tiber 30 kg/m2, per Definition im Bereich der Ubergewichtigkeit und in zwei Féllen lag

er in dem unteren Grenzwertbereich des BMI.

80,0%

70,0%
60,0%
50,0%

40,0%

Anteil in %

30,0%
20,0%
10,0%
0,0%
15-15.9 16-18.4 18.5-24.9 25-29.9 30-34.0 35-40
BMI-Kategorie in kg/m?

Abb. 13: BMI-Verteilung des Gesamtkollektivs

Der Grol3teil der aufgetretenen postoperativen Komplikationen trat in der Gruppe des
normalgewichtigen BMI-Bereiches auf. Insgesamt waren es 19 von 23 Komplikationsfal-
len (82,6 %) (Abb. 14). Demnach zeigt die Auswertung der unterschiedlichen BMI-Werte,
dass ein erhohter oder niedriger BMI keinen negativen Einfluss auf die Komplikationsrate
hat. Das HR liegt fir diese Variable bei 1,02 und zeigt keine Signifikanz (p = 0,786).
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Abb. 14: Komplikationsrate in Bezug auf BMI des Patientenkollektivs

4.2.3 Nikotin und Komplikation

Von den 23 erhobenen Gesamtkomplikationsfallen konnten 9 Falle (39,1 %) ermittelt wer-
den, bei denen ein Nikotinkonsum bestand. Bei den aufgetretenen Komplikationsarten
wurden Serom (28 %), Volumendefekt (27 %), Kapselfibrose (27 %) und Infektion (18 %)
beobachtet. Postoperative Hamatome wurden in diesem Kollektiv nicht dokumentiert. An-
ders betrachtet, gab es im Gesamtraucherkollektiv (n = 38 2 39,2 %) 9 registrierte Falle
mit Komplikationen, dies entspricht 23,7 % der Raucherinnen. Die Mehrzahl der Rauche-
rinnen (29 2 76 %) entwickelte keine Komplikationen. Das Kreisdiagramm in Abb. 15
zeigt die Aufteilung in % und in absoluten Zahlen. Das HR liegt fur dieser Variable bei
0,77 (95 % KI [0,30-1,94], p = 0,575). Im Vergleich zwischen Patientinnen, welche kei-
nen Nikotinkonsum aufwiesen, und jenen, die Nikotin konsumiert haben, zeigte sich somit

keine signifikante Erhéhung der Inzidenz postoperativer Komplikationen.
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Abb. 15: Komplikationen bei Nikotin in Prozent

4.2.4 Chemotherapie und Komplikation

Ahnliche Ergebnisse wie bei der Gruppe mit Nikotinkonsum zeigten sich bei Patientinnen,
die sich im Vorfeld einer Chemotherapie unterzogen haben. Der hier ermittelte Gesamt-
wert betrug 8 von 23 Komplikationsfallen (34,8 %). Zu den evaluierten Komplikationen
z&hlen Infektion, Serom, Kapselfibrose und Volumendefekt. Hamatome wurden in dieser
Gruppe nicht dokumentiert. In insgesamt 41 Falle (2 42,3 %) mit préaoperativer Chemo-
therapie traten folglich 8 (19,5 %) komplikative Ereignisse auf. Die Giberwiegende Anzahl
(33 2 80,5 %) der Falle mit praoperativer Chemotherapie zeigte keine ereignisreichen
Komplikationen. Im Kreisdiagramm siehe Abb. 16 wird die Aufteilung der Komplikationen

in relativen und absoluten Zahlen erkenntlich.
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Abb. 16: Verteilung der einzelnen Komplikationsarten mit Chemotherapie

4.2.5 Radiatio und Komplikation

In dieser Gruppe zeigten sich 23 Gesamtkomplikationsfélle, von denen 3 (13,0 %) Re-
konstruktionsfalle eine Radiotherapie vor Brustimplantation durchmachten. Von den eva-
luierten Komplikationen wurden Infektion, Serom und Volumendefekt dokumentiert. Ha-
matome und Kapselfibrosen sind keine aufgetreten. 20 (20,6 %) des Gesamtkollektivs
haben eine Radiatiotherapie erhalten. Davon waren 3 Falle an einer Komplikation betei-
ligt (15,0 %), wie in Abb. 17 sichtbar. Die Mehrzahl der Radiatio-Gruppe (17 & 85,0 %)

entwickelte keine Komplikationen.
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Abb. 17: Verteilung der einzelnen Komplikationen bei Radiatiotherapie

4.2.5 Sofortrekonstruktion und Komplikation

In 48 (49,5 %) Rekonstruktionsfallen von N = 97 erfolgte die Wiederherstellung der Brust
als primare Rekonstruktion, bei weiteren 49 Féllen wurde in einer zweiten Operation, also
in Form einer Sekundarrekonstruktion operiert. 13 (56,5 %) Falle konnten mit postopera-
tiven Komplikationen ermittelt werden. Hierzu z&hlen Serom mit 32 %, Infektion mit 32 %,
Hamatom mit 6 % sowie Volumendefekt und Kapselfibrose mit jeweils 2 %. In Abb. 18 ist
die Verteilung der Komplikationen bei der Sofortrekonstruktion dargestellt. In 7 (7,2 %)
Fallen von N = 97 wurde die Implantatrekonstruktion mittels LD-Lappen erganzt, hierbei
traten 2 Komplikationen ein. Diese sind im Rahmen einer Sekundarrekonstruktion ent-

standen.
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Abb. 18: Verteilung der einzelnen Komplikationsarten bei Sofortrekonstruktionen

4.2.6 Komplikationen in Bezug auf Implantathersteller

In allen 97 Rekonstruktionsfallen konnten die drei unterschiedlichen Implantathersteller
ermittelt werden. Die Verteilung der Implantathersteller ist in Abb. 19 zu sehen. Mit Gber-
wiegender Anzahl wurden Implantate der Firma POLYTECH (POLYTECH Health & Aest-
hetics GmbH, Dieburg, Deutschland) verwendet. Es fand daher in 53 Fallen eine einsei-
tige oder beidseitige Brustimplantation statt, dies stellt den Grof3teil mit 55 % dar. Haupt-
sachlich kamen anatomisch geformte Implantate zum Einsatz (49 Falle). An zweiter Stelle
wurden Implantate der Firma MENTOR (MENTOR Worldwide LLC, Santa Barbara, USA)
mit 32 Implantationen, entsprechend 33 %, verwendet. Die Form der eingesetzten Im-
plantate hatte eine &hnliche Aufteilung wie bei POLYTECH, hier wurden 28 Falle mit ana-
tomischer Form ermittelt. Allergan (Allergan, Frankfurt a. M., Deutschland) mit 12 Fallen
lag bei 12 %. Hier kamen nur anatomische Implantate zum Einsatz. Bei den insgesamt 8
runden Implantatformen, jeweils 3 von POLYTECH und 5 von MENTOR, traten 3 Kom-
plikationsfalle auf (13 %).
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Abb. 19: Implantathersteller und deren Anteil am Gesamtkollektiv

Bei den Implantationen mit POLYTECH gab es 13 (57 %) Komplikationen, fir eine ent-
sprechende Aufschlisselung der einzelnen Komplikationsarten siehe Abb. 20. bei den
MENTOR-Implantationen traten 9 (39 %) Komplikationen (entsprechende Komplikations-
Aufteilung siehe Abb. 21) und bei den Allergan-Implantationen trat 1 (4 %) Komplikation

auf (siehe Abb. 22). Eine Ubersicht iber die Verteilung der Komplikationen auf die Im-
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Abb. 20: Komplikationen mit POLYTECH-Implantat
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Abb. 21: Komplikationen mit MENTOR-Implantat
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Abb. 22: Komplikationen mit Allergan-Implantat
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Verteilung der Komplikationen nach Implantatherstellern
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Abb. 23: Implantathersteller und Anzahl der Komplikationsfalle

4.2.7 Komplikationen mit Netzen

Um einen Ubersichtlichen Vergleich der Haufigkeitsverteilung der unterschiedlichen Netz-
und ADM-Materialien darzustellen, werden die postoperativen Vorkommnisse fur jedes
Netz und jede ADM separat analysiert. Insgesamt sind 24 Rekonstruktionsfélle mit dem
titanisierten Polypropylennetz TiLOOP Bra, mit TIMESH und dem teilresorbierbaren
Kunststoffnetz SERAGYN BR der Firma Serag-Wiessner zustande gekommen. 73 Im-
plantationen erfolgten ohne Netzeinsatz. Bei 15 von 24 Fallen wurde das Polypropylen-
netz TiLOOP Bra der Firma PFM Medical implantiert, dabei kam es zu 3 ereignisreichen
Fallen mit einer der genannten Komplikationen. TIMESH-Anwendungen fanden 3 statt,
davon trat 1 Komplikation auf. Bei der Firma Serag-Wiessner Acryl waren es 6 Falle mit
2 Komplikationen (Abb. 24). Die netzunterstitzten Implantatrekonstruktionen zeigten ins-

gesamt niedrige Komplikationsraten.
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Abb. 24: Einzelne Netze und Komplikationen

4.2.7.1 Komplikationen mit TILOOP Bra

Im Folgenden erfolgt die genauere Betrachtung der einzelnen Netze und deren Kompli-
kationsarten, die entweder einzeln oder in Kombination nach dem stationaren Aufenthalt
aufgetreten sind. Vom titanisierten Polypropylennetz TiLOOP Bra wurden insgesamt drei
Falle (13 %) untersucht. Bei dem ersten Fall trat nach 30 postoperativen Tagen eine
Komplikation in Kombination auf. Serom und Infektion wurden hier beobachtet. Es er-
folgte ein Implantatwechsel. Bei dem zweiten Fall trat nach ca. 4 Monaten die Komplika-
tion mit Kapselfibrose auf, hier wurde ebenfalls das Implantat ausgetaucht. Die letzte
Komplikation trat nach ca. 12 Monaten auf und zeigte einen Volumenverlust. Eine Ex-

plantation oder Implantatwechsel musste nicht erfolgen.

4.2.7.2 Komplikationen mit SERAGYN BR

Das teilresorbierbare Kunststoffnetz SERAGYN BR wurde in sechs Féllen verwendet und
fuhrte in zwei (8,7 %) Fallen zu Komplikationen wahrend des postoperativen, nicht-stati-
onéaren Aufenthalts. Bei dem ersten analysierten Fall trat die Komplikation nach 15 Tagen
auf, hier wurden Serom und Infektion beobachtet. Im zweiten Fall gab es dasselbe Kom-
plikationsergebnis, hier wurden ebenfalls Serom und Infektion evaluiert. Bei beiden Kom-

plikationsfallen erfolgte eine Explantation.
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4.2.7.3 Komplikation mit TIMESH

Das teiltitanisierte TIMESH-Netz wurde bei drei Rekonstruktionen verwendet, davon
wurde eine (4,3 %) Komplikation ermittelt. Dabei handelt es sich um ein Hamatom ohne

Revisionsrelevanz.
4.2.8 Komplikationen mit azellularer dermaler Matrix

Die Haufigkeiten der angewendeten ADMs zeigen ein annahernd gleiches Verteilungs-
muster. 92 Implantatrekonstruktionen fanden ohne der gewebsunterstitzenden ADM
statt. Bei insgesamt funf der zum Einsatz gekommenen ADMs konnten keine postopera-
tiven Komplikationen ermittelt werden. In der Gruppe der POLYTECH-Implantationen
fand eine Verwendung der humanen azellularen Dermis Epiflex statt. Jeweils zwei wur-

den in der MENTOR-Gruppe und in der Allergan-Gruppe von SurgiMend implantiert.
4.2.9 Auswertung der univariablen Cox-Regression

Zunachst wurde untersucht, ob die Faktoren einen Einfluss auf das Auftreten von Kom-
plikationen haben. Dabei wurden die Faktoren Alter und BMI in Kategorien eingeteilt. Das
Alter wurde in Abschnitte von 5 Jahren, beginnend mit 20 Jahren eingeteilt. Der BMI
wurde der WHO-Konvention entsprechend eingeteilt. Die Tab. 5 stellt die Ergebnisse als
Ubersicht dar. Der p-Wert wurde mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests ermittelt. Zusammen-
fassend kann festgehalten werden, dass durch diese Analyse keine signifikanten Fakto-
ren festgestellt werden konnten. Fir SurgiMend und Epiflex konnte kein HR mit Konfiden-
zintervall berechnet werden, da keine Komplikation aufgetreten ist. Damit ist programm-

bedingt das Intervall zwischen 0 und unendlich.
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Tab. 5: Unterschiede zwischen der Gruppe ohne und mit Komplikationen (univariate Ana-

lyse mit Cox-Regression)

Keine Komplikation = Komplikation p-Wert

n 74 23
Firmen der Implantate (%) 0,397

Allergan 11 (14,9) 1(4,3)

MENTOR 24 (32,4) 9 (39,1)

POLYTECH 39 (52,7) 13 (56,5)
OP-Brust, rechts (%) 37 (50,0) 9(39,1) 0,501
Alter (M, SD) 45,31 (11,01) 47,08 (10,62) 0,501
BMI (M, SD) 22,23 (3,10) 22,41 (3,07) 0,806
Raucher, ja (%) 29 (39,2) 9 (39,1) 1,000
Chemo, ja (%) 33 (44,6) 8 (34,8) 0,555
Radiatio, ja (%) 17 (23,0) 3(13,0) 0,464
Latissimus dorsi Flap, ja (%) 5 (6,8) 2(8,7) 1,000
Sofortrekonstruktion, ja (%) 35 (47,3) 13 (56,5) 0,593
Netzfirmen (%) 0,901

kein Netz 56 (75,7) 17 (73,9)

TiLOOP Bra 12 (16,2) 3 (13,0)

SERAGYN Wiessner Acryl 4 (5,4) 2 (8,7)

TIMESH 2(2,7) 1(4,3)
Azellulare dermale Matrix (%) 0,441

Keine 69 (93,2) 23 (100,0)

SurgiMend 4 (5,4) 0(0,0)

Epiflex 1(1,4) 0 (0,0)
Implantatsform, rund (%) 5 (6,8) 3(13,0) 0,601

Anmerkung. N = 97 Falle

Dargestellt in Abb. 25 sind die HRs fir die einzelnen Faktorauspragungen im Vergleich
zum Wert 1, der bedeutet, dass kein Unterschied zwischen den untersuchten Paarungen
besteht (vgl. Tab. 6). Hier ist zu erkennen, dass ggf. Tendenzen bestehen, diese aber

statistisch nicht signifikant nachgewiesen werden kénnen.
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Abb. 25: Plot der Hazard Ratios mit 95-%-Konfidenzintervall

4.2.10 Auswertung der Cox-Regression

Als weitere Analyse wurde mit Hilfe einer Cox-Regression, siehe Tab. 6, der Einfluss der
einzelnen Faktoren auf die Zeit bis zum Auftreten von Komplikationen ausgewertet. Alter
und BMI wurden dabei als stetige Variablen, die weiteren Faktoren als diskrete Variablen
in die Untersuchung eingebunden. Als Ergebnis wurde das HR fur die Zeit bis zum Auf-
treten einer Komplikation, das HR-Konfidenzintervall fir den entsprechenden Wert und
der zugeordnete p-Wert dargestellt. Aus der berechneten HR kdnnten Einflliisse abgelei-
tet werden, die statistisch nicht signifikant waren. Das Konfidenzintervall beinhaltet fur
alle untersuchten Faktoren den Wert 1 (kein Unterschied). Untermauert wird dies durch
den p-Wert, der fir alle Faktoren weit entfernt ist vom gewahlten Signifikanzniveau von
95 %. Damit sind insbesondere fir die besonders betrachteten Faktoren Alter, BMI, Rau-
chen, Chemotherapie, Bestrahlung und Sofortrekonstruktion Unterschiede in dieser Stu-
die nicht nachweisbar.
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Tab. 6: Hazard Ratios (Time-to-event analysis, Cox-Regression)

95 %-Konfidenzintervall fir HR

Parameter HR Untere Grenze Obere Grenze p-Wert
Firma: Allergan vs. MENTOR 3,60 0,40 32,61 0,255
Firma: Allergan vs. POLYTECH 3,09 0,36 26,52 0,304
OP-Seite: rechts vs. links 0,68 0,28 1,64 0,388
Alter 1,02 0,98 1,07 0,340
BMI 1,02 0,87 1,20 0,786
Raucherin: ja vs. nein 0,77 0,30 1,94 0,575
Chemo: ja vs. nein 0,70 0,25 1,95 0,491
Radiatio: ja vs. nein 0,48 0,12 1,99 0,312
Sofortrekonstruktion: ja vs. nein 1,44 0,56 3,71 0,445
Netz: kein Netz vs. TiLOOP 0,59 0,15 2,27 0,443
Netz: kein Netz vs. SERAGYN 1,13 0,22 5,87 0,886
Netz: kein Netz vs. TIMESH 1,62 0,16 15,95 0,678
Latissimus: ja vs. nein 1,96 0,41 9,51 0,402
AcellularM: keine vs. SurgiMend 0,00 0,00 Inf 0,997
AcellularM: keine vs. Epiflex 0,00 0,00 Inf 0,999
Implantatsform: rund vs. nattrlich 2,26 0,57 8,99 0,247

Anmerkung. HR = Hazard Ratio.

4.2.11 Auswertung der Kaplan-Meier-Kurve

Die Kaplan-Meier-Kurve in Abb. 26 stellt den prozentualen Anteil der Patientinnen ohne
Komplikationen in Abh&ngigkeit von der Beobachtungszeit dar. Ein waagerechter Verlauf
der Kurve bedeutet, dass keine weiteren Komplikationen aufgetreten sind, ein senkrech-
ter Verlauf bedeutet je nach Lange, dass ein oder mehrere Komplikationen aufgetreten
sind. Da die Stichprobengrof3en unterschiedlich sind, kann die Lange des Striches nur
die prozentuale Anderung innerhalb des betrachteten Faktors, hier Hersteller des Implan-
tates, durch das Auftreten von Komplikationen darstellen. Fir die Allergan-Implantate
wurde nur einmal eine Komplikation am Anfang der Beobachtungszeit festgestellt. Aller-
dings sind nur 12 Patientinnen in der Gruppe, daher sollte dieses Ergebnis nicht tGiberbe-
wertet werden. Fur die Implantate der Firmen MENTOR und POLYTECH ergibt sich ein
sehr ahnliches Bild zum Auftreten der Komplikationen, daher kann kein Unterschied aus
dieser Betrachtung abgeleitet werden. Allgemein ist aus der Kurve zu erkennen, dass das
Komplikationsgeschehen fur MENTOR und POLYTECH ab dem achten Monat abflacht.
Durch die Begrenzung des Beobachtungszeitraumes auf 12 Monate kann dies nicht ab-

schlieBend beurteilt werden und kénnte in einer weiteren Untersuchung geklart werden.
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Abb. 26: Kaplan-Meier-Kurve mit der Anzahl der postoperativen Ereignisse unterteilt

nach Implantatfirmen

Das Diagramm in Abb. 27 zeigt das Auftreten von Komplikationen tber dem Beobach-
tungszeitraum. In dieser Studie wurde ab einer Zeit von acht Monaten ein Abflachen der
Kurve beobachtet. Damit lasst sich tendenziell vermuten, dass die Wahrscheinlichkeit

einer Komplikation Gber der Zeit abnehmen kénnte.
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5 Diskussion

Die Wiederherstellungschirurgie der weiblichen Brust ist Dank moderner Weiterentwick-
lung ein asthetischer Segen fir viele Patientinnen geworden, insbesondere denen, die
nach einem Mammakarzinom einen Brustaufbau anstreben. In Deutschland sind jahrlich
ca. 70 000 Frauen von einem Mammakarzinom betroffen, laut dem aktuellen Stand der
deutschen Krebsgesellschaft ist davon in 27 % der Falle eine Mastektomie erforderlich
(Deutsche Krebsgesellschaft e.V. u. a., 2018). In den USA sind es jahrlich 230 000 neue
Falle, 35-58 % der diagnostizierten Krebserkrankungen unterziehen sich einer Mastek-
tomie, davon 25 % einer Sofortrekonstruktion und 17 % einer verzégerten Rekonstruktion
(Sadok u. a., 2020).

In einer retrospektiven Kohortenstudie (2004-2012), die in den Vereinigten Staaten
durchgefiihrte wurde, war ein deutlicher Anstieg der prophylaktischen Mastektomie beo-
bachtet worden. So stieg die Anzahl der Frauen von 3,6 % auf 10,4 % bei den Uber 45-
Jahrigen, die den Wunsch einer kontralateralen Brustentfernung anstrebten (Nash u. a.,
2017). Dies wurde zur Annahme fuihren, dass damit auch der Wunsch nach einer Brustre-
konstruktion steigt. In der kanadischen retrospektiven Studie von Doherty u. a. (2020)
konnte diese Annahme bestatigt werden. Mit dieser Trendzunahme sollte es umso mehr
einen Grund dafir geben, die postoperative Komplikationsrate nach einem implantatba-
sierten Brustaufbau gering zu halten und mdgliche Triggerfaktoren ndher zu untersuchen.
Es kann von harmlosen, nicht revisionsbedirftigen unerwiinschten Ereignissen bis zu
Komplikationen mit gravierenden Folgen und erheblicher psychologischer Beeintrachti-
gung kommen. Das optimale Operationsverfahren sowie der Zeitpunkt der Rekonstruk-
tion sind den jeweiligen Gegebenheiten und dem erfahrenen Operateur tGiberlassen.

Ziel dieser Arbeit war es, sowohl pradiktive Faktoren als auch implantatstabilisierende
Materialien und unterschiedlich angewendete Operationsmethoden zu untersuchen, die
fur das Auftreten postoperativer Komplikationen bei Brustimplantationen verantwortlich
sein kénnten. In dieser Arbeit sind samtliche Implantationsverfahren ausschlief3lich von
einem einzigen Operateur durchgefuhrt worden, damit unterschiedliche operative Fertig-

keiten bzgl. der Qualitat ausgeschlossen sind.
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5.1 Patientencharakteristika und deren Einfluss

5.1.1 Alter

In der vorliegenden Studie betrug das durchschnittliche Alter der Patientinnen zum Zeit-
punkt des Brustaufbaus 46 Jahre, jedoch befand sich der hdchste Gipfel der Rekonstruk-
tionen im Alter von 46 bis 52. Es gibt zahlreiche Studien, die die Auswirkung des Alters
in Bezug auf die Ergebnisse des Brustaufbaus und deren Komplikationen untersuchten.

Santosa u. a. (2016) berichten, dass die meisten Rekonstruktionen (52,5 %) im Alter von
45-60 Jahren stattfanden. Das Durchschnittsalter der Brustkrebsdiagnose betrug hier 62
Jahre. Andererseits zeigte die Studie auch, dass die Komplikationsrate bei den jingeren
Frauen unter 45 im Vergleich zu den &lteren, tber 60-Jahrigen keinen signifikanten Un-
terschied ergab. Wohlgleich kommt den &lteren Frauen einen wesentlich besseren Out-
come flr ein héheres sexuelles Wohlbefinden nach Implantatverfahren zu als Jingeren

mit autologen Eingriffen (Santosa u. a., 2016).

Eine Studie von Rodby u. a. (2016) zeigte, dass implantatbasierte Brustrekonstruktionen
nach Zustand von Mastektomien bei Patientinnen jingeren Alters unter 40 Jahre durch-
gefuhrt wurden, wahrend die Gruppe der alteren Patientinnen Uber 40 Jahre eine auto-
loge abdominale Brustrekonstruktion bevorzugte. Ein hohes Alter war dennoch nicht mit

einer erhohten Komplikationswahrscheinlichkeit assoziiert.

Anders sieht es in der Studie von Wilkins u. a. (2018) aus, hier ergab die Studie mit 1615
implantatbezogenen Rekonstruktionen, dass sowohl das Alter als auch der BMI einen
Einfluss auf die Entwicklung postoperativer Komplikationen nahm. Hier fanden die Re-
konstruktionen nach Mastektomie statt, ein hoheres Alter von 45-54 sowie 55—-64 Jahren
war mit einem signifikant hohem Komplikationsrisiko im Vergleich zu Jingeren unter 35
Jahren verbunden. Auch der BMI zeigte im Vergleich zu anderen Studien eine Relevanz,
Frauen mit einem hohen BMI von 30-34,9 kg/m? sind einem hohem Komplikationspoten-
zial ausgesetzt (Wilkins u. a., 2018). In einer Studie von Matsumoto u. a. (2018) spiegel-
ten sich die Ergebnisse wider. Hier zeigte sich ebenfalls ein guter Outcome fiir operierte
Frauen tber 60 Jahre im Vergleich mit den jingeren, unter 44-Jahrigen. Andere Litera-
turrecherchen zeigten, dass der hdchste Altersgipfel bei 55 Jahren lag und so mit dem
Alter des Ergebnisses in der vorliegenden Studie Ubereinstimmt (Champaneria u. a.,
2012; Hart u. a., 2015).
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James u. a. (2015) bericksichtigten vorwiegend jungere Frauen mit Brustrekonstruktion,
wahrend Patientinnen im hoheren Altersbereich 55 und aufwarts eine Brustrekonstruktion
ablehnten oder erst gar nicht angeboten bekommen haben. Die alteste Patientin in dieser
Studie mit Brustaufbau nach Mammakarzinom war 71 Jahre alt. Die Fallstudie von An-
garita (2019) konnte darlegen, dass die sofortige Brustrekonstruktion via Implantat oder
autolog bei alteren Patientinnen tber 70 Jahre im Vergleich mit der jingeren Kontroll-

gruppe 18-68 Jahren sicher ist.

Demnach liegt auch der Hohepunkt auftretender Mammakarzinome in dem Altersbereich
unter 55, sodass die Rekonstruktionen gleichzeitig in diesem Alter auftreten (Robert-
Koch-Institut, 2019).

5.1.2 Body-Mass-Index

Viele internationale Studien fokussierten sich auf den Einfluss des BMIs, da im Allgemei-
nen die Annahme verbreitet ist, dass Ubergewichtigkeit und Adipositas das Auftreten von
Komplikationen begunstigt. Der durchschnittiche BMI-Wert dieser Studie lag bei
22,3 kg/m2, zwei Komplikationen traten im BMI-Bereich von 30 kg/m? auf, die Gberwie-
genden postoperativen Ereignisse traten allerdings in dem normalen Bereich auf. Im Er-
gebnis vieler anderer Studien treten die Komplikationen im hdéheren BMI-Bereich auf.
Dies widerspricht dem Ergebnis dieser Studie. Wohlmdglich liegt dies daran, dass wenige
Studien mit reprasentativen Daten existieren, die die Komplikationsrate im niedrigem
BMI-Bereich untersucht haben. Im Vergleich zu den Studien, die den BMI als klaren Pré-
diktor verantwortlich machen, kann diese Studie keinen sicheren Einfluss nachweisen,
Tendenzen dazu bestehen jedoch. Perspektivisch wére eine Studie mit nur einer Variab-
len (BMI im normalen Bereich) denkbar, um Begleitpradiktoren ganzlich auszuschliel3en

und damit transparentere Ergebnisse zu erhalten.

In der Studie von Srinivasa u. a. (2020) wurden 2259 Frauen untersucht, die sich in einem
(an dem WHO-Schema orientierten) hohen BMI mit Adipositas I-Ill befanden und sich
einer implantatbezogenen Rekonstruktion (insgesamt 1625) unterzogen haben. Nach ei-
ner Beobachtungszeit von zwei Jahren ergab das Ergebnis dieser Studie, dass das Uber-
gewichtigkeit ein grofRes Risiko fir hohergradige Komplikationen darstellt, im Vergleich
zu jenen Frauen, die sich im normalgewichtigen BMI-Bereich befinden. In einer ahnlichen
Untersuchungsstudie aus Finnland von Palve u. a. (2020) zeigte sich bereits nach einem

Beobachtungszeitraum von 90 Tagen ein gleiches signifikantes Ergebnis. 850
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Rekonstruktionsfalle, wovon 51 Implantatrekonstruktionen im Alter zwischen 45—-60 Jah-
ren und bei einem BMI von > 25 kg/m? stattfanden, entwickelten postoperative Ereignisse

in Form von Serom und Wundinfektion (Palve, Luukkaala und Kaaridinen, 2020).

Gabriel u. a. (2019) analysierten den BMI als mdglichen Pradiktor fir das Auftreten von
Komplikationen bei prapektoralen Brustimplantationen, die im Rahmen einer Mastekto-
mie oder aus prophylaktischen Grinden stattfanden. 197 Frauen in einem Alter zwischen
23 und 81 Jahren und mit einem Durchschnitts-BMI von 29,4 kg/m? (18-50 kg/m?) wur-
den eingeschlossen. Es zeigte sich eine erhohte Komplikationsrate in den Gruppen des
hoéheren BMI. In einer multivariaten logistischen Regressionsanalyse ergab sich, dass
der BMI als kontinuierliche Variable jedoch kein signifikant unabhangiger Pradiktor fur
Komplikationen darstellt. Diabetes und Rauchen erwiesen sich als signifikante Pra-
diktoren fur jede Komplikation. Damit fuhrten diese beiden Variablen zu der erhdhten
Komplikationsrate und nicht der héhere BMI (Gabriel u. a., 2019).

Anders sieht es in einer Studie von Sadok u. a. (2020) aus, die dem Aufbau dieser Studie
ahnelt und 56 Patientinnen einschloss. Vor allem sollten der BMI und der Nikotinkonsum
als préadiktive Faktoren bei alloplastischem Brustaufbau nach Mastektomien identifiziert
werden. Nebenpradiktoren waren Radio- und Chemotherapie. Das Follow-up betrug
24,5 Monate, der mittlere BMI 23 kg/m2 und das mittlere Alter lag bei 46 Jahren. Heraus-
gefunden wurde, dass 57 % der Patientinnen mit einem BMI > 25 kg/m? Komplikationen
entwickelten im Vergleich zu 42 %, bei denen der BMI unter 25 kg/m? lag. Bei 82 % der
Nikotinkonsumierenden traten Komplikationen auf im Vergleich zu 29 % bei den Nicht-
konsumierenden. Zu den beobachteten Komplikationen zéhlen Serome, Nippel-Nekro-

sen sowie oberflachliche Wundinfektionen und Hamatome (Sadok u. a., 2020).

In einem Review von Rudolph u. a. (2019), das 242 implantatbezogene Brustrekonstruk-
tionen nach Mastektomie erfasste, hatten die Frauen einen BMI von > 30kg/m2 und waren
durchschnittlich 52,8 Jahre (31-73 Jahre) alt. 18 % davon waren Raucherinnen, 33 %
erhielten eine Strahlentherapie und 35 % eine Chemotherapie vor der Rekonstruktion. In
58 % der Falle wurde eine ADM von AlloDerm eingesetzt. Bei etwa 24 % der rekonstru-
ierten Bruste war eine Implantatentfernung erforderlich. Ubergewichtige Patientinnen mit
vorrausgegangener Bestrahlung entwickelten dreimal haufiger eine Infektion (p = 0,008)
und 2,5-mal haufiger Bedarf einer Explantation (p = 0,002). Zudem wurde eine erhéhte
Rate der Wundinfektion mit zunehmendem Alter (p = 0,005), Nikotinkonsum (p = 0,004)
und Bestrahlung (p=0,023) beobachtet. Andererseits zeigte sich bei den
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Ubergewichtigen und rauchenden Patientengruppen, dass die Anwendung von auto-
logem Gewebe, eine verzégerte Rekonstruktion und die Nichtanwendung von ADM das
Risiko fur Implantatkomplikationen verringern (Rudolph, Moore und Pestana, 2019). Der
Einsatz von Fremdmaterial wiirde das Risiko fur Komplikationen bei Ubergewichtigkeit
erhohen. Laut einer Studie von Durry u. a. (2019) kommt es bei der Verwendung von
Implantaten im Vergleich zu Brustrekonstruktionen mittels Lappenplastik seltener zu
Frihkomplikationen und die Rekonvaleszenzzeit war ebenfalls signifikant kirzer. Dies ist
wohl auf die kleinere Wundflache zurickzufuhren, da hier kein Bauch- oder Rickenmus-

kel zur Formung einer neuen Brust enthommen werden muss.
5.1.3 Radiatio

Unter den 23 dokumentierten Komplikationsfallen dieser Untersuchung waren 3 Féalle mit
vorangegangener Radiotherapie, entsprechend 13 %. Ein statistisch signifikanter Zu-
sammenhang konnte nicht festgestellt werden. In den Vordergrund traten hier Serome,

gefolgt von Infektionen.

Jagsi u. a. (2016) verglichen in einer grof3en Studie mit 14 894 Brustrekonstruktionen
(davon 36,1 % Sofortimplantationen) bestrahlte und nichtbestrahlte Patientinnen bezlg-
lich Komplikationsentwicklungen nach Brustrekonstruktion miteinander. Bei den adjuvant
bestrahlten Patientinnen mit Brustimplantaten trat in 15 % der Falle innerhalb zweier
Jahre postoperativ eine Komplikation in Form von Infektion auf, bei den Nicht-Bestrahlten
waren es mit 10 % signifikant weniger. Zudem war bei 21,9 % der bestrahlten Brustim-
plantationen eine Explantation im Vergleich zu 13,1 % bei Implantationen ohne voraus-
gegangene Bestrahlung erforderlich. Schaute man sich die Beobachtungszeit von 1-6
Monate an, so fiel keine relevante Komplikationsrate auf. Die Komplikationen verliefen in
der Implantatgruppe schwerwiegender und machten haufiger eine Revision erforderlich

als in der autologen Gruppe (Jagsi u. a., 2016).

Auch Sinnot u. a. (2021) stellten die praoperative versus postoperative Strahlentherapie
nach Mastektomie und Brustrekonstruktion gegenuber. Die Ergebnisse wurden durch
den Vergleich der Komplikationsraten wie Kapselkontraktur, Infektion, Serom, Hamatom
und Implantatverlust bewertet. Von 592 Brustrekonstruktionen erhielten 28 Frauen eine
Pramastektomiebestrahlung und 71 eine Postmastektomiebestrahlung. Die Pramastek-
tomiebestrahlten hatten eine héhere Seromrate (14,3 % vs. 0,2 %), mehr kleinere Infek-

tionen (10,7 % vs. 1,2 %) und Implantatverluste (21,4 % vs. 3,4 %) verglichen mit den
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nicht bestrahlten Frauen (p < 0,05). Die Postmastektomiebestrahlten hatten eine héhere
Rate an groRReren Infektionen (8,4 % vs. 2,4 %), Kapselfibrosen (19,7 % vs. 3,2 %), und
Implantatverlusten (9,9 % vs. 3,4 %) im Vergleich mit den nicht bestrahlten Frauen
(p < 0,03). Der Outcome war in beiden Gruppen nahezu identisch, bei beiden war die
Infektionsrate sowie der Implantatverlust hoch. Allerdings hatten Bestrahlungspatientin-
nen vor einer Mastektomie eine héhere Seromrate im Vergleich zu Bestrahlungspatien-
tinnen nach einer Mastektomie (14,3 % vs. 0 %; p = 0,005) (Sinnott C. u. a., 2021). Dies

deckt sich mit dem Ergebnis der eigenen Studie.

Ein weit ausgiebigeres, aus mehreren gesammelten internationalen Studien erfasstes
Ergebnis wiederlegten Hong u. a. (2021) mit Gber 6700 Brustrekonstruktionen. Das Ziel
war herauszufinden, welchen Einfluss die PRMT auf die Sofortbrustrekonstruktion ein-
nimmt. Ein negativer Einfluss der Strahlentherapie auf den Outcome bei Brustrekonstruk-
tionen wurde beobachtet. Die PMRT ist mit einem hohen Rekonstruktionsversagen
(OR =257, 95 % KI [1,55-4,26], p <0,001), Kapselkontrakturen sowie allgemeinen

Komplikationen verbunden (Hong u. a., 2021).

Trotz alldem werden nach Mastektomie und Bestrahlung weltweit sehr h&ufig Brustim-
plantate eingesetzt. In Grof3britannien erfolgen beispielsweise etwa 85 % der direkten

Brustrekonstruktionen implantatbasiert (Leff u. a., 2015).
5.1.4 Nikotin

Valente u. a. (2021) analysierten in ihrer Studie, ob es einen plausiblen Zusammenhang
zwischen dem Auftreten postoperativer Komplikationen bei Brustimplantationen und der
Jahre spateren Explantation geben kdnnte. Hierbei stellten sie fest, dass 39 der 138 Pa-
tientinnen Raucherinnen waren. Sie beobachten, dass das relative Risiko, Komplikatio-
nen zu entwickeln, bei den Nichtraucherinnen um 40 % niedriger liegt als bei den Niko-
tinkonsumierenden. Demnach zahlt Nikotin als potenzieller Risikobegleiter und steigert
signifikant den Komplikationsgrad. Als weiterer pradiktiver Faktor fir das Auftreten von

Komplikationen wurde in dieser Studie ein zu hoher BMI identifiziert (Valente u. a., 2021).

Sadok u. a. (2020) berichteten in ihrer Studie, dass 82 % der aufgetretenen Komplika-
tionen bei den Nikotinkonsumierenden auftraten im Vergleich zu 29 % bei den Nichtkon-
sumierenden. Dies ist auf die negativen Auswirkungen des Rauchens auf die Durchblu-

tung und damit auf die Wundheilung zurtckzufihren.
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In dieser Studie steht Nikotin als Komplikation an dritter Reihe und machte 39,1 % (9 der
23 Gesamtkomplikationen) der Gesamtereignisse aus. Die Ergebnisse zeigten, dass der
Nikotinkonsum in dieser Studie keinen signifikanten Einfluss auf die Komplikationsrate
hatte.

5.1.5 Préaoperative Chemotherapie

Zur praoperativen Chemotherapie gehdren in dieser Arbeit neoadjuvante Chemotherapie
(NACT), adjuvante Chemotherapie im Rahmen einer Mastektomie mit Spatrekonstruk-
tion, aber auch in Einzelfallen Patientinnen, bei denen primar systemische Therapie ent-
schieden wurde, dann jedoch auf Patientenwunsch eine Mastektomie durchgefihrt

wurde.

Die Kohortenstudie von Hart u. a. (2021) unterteilte die Gruppen nach NACT, adjuvanter
Chemotherapie und eine Gruppe, die keine bekam. Insgesamt hatten 1373 (73 %) einen
Brustaufbau mit Implantation erhalten. 28,8 % der NACT-Patientinnen zeigten Komplika-
tionen, 31,2 % der Gruppe mit der adjuvant erhaltenen Chemotherapie entwickelten post-
operative Ereignisse, in der multivariaten Analyse waren diese Unterschiede jedoch nicht
signifikant (Hart u. a., 2021).

Dolen u. a. (2021) verglichen in einer retrospektiven Studie mit 309 Frauen héheren Al-
ters und einer langen Beobachtungszeit das Komplikationsgeschehen bei Sofortrekon-
struktionen (73 %) unter Berucksichtigung ahnlicher Patientencharakteristika wie in die-
ser Arbeit. Nach adjuvanter Chemotherapie entwickelten 35,4 % schwere Komplikationen
(p = 0,005) im Vergleich zu 21,2 % der Patientinnen ohne Chemotherapie (p = 0,033).
Folglich ergab sich ein statistischer signifikanter Zusammenhang zwischen der Kompli-
kation und der vorausgegangen adjuvanten Chemotherapie. Somit ist die Sofortrekon-
struktion trotz ihrer vielen Vorteile gegenuber der Spatrekonstruktion mit Nachteilen be-
haftet (Dolen u. a., 2021).

Es gibt aber auch Studien, die die NACT bei Brustrekonstruktionen in einem ausgedehn-
ten Zeitraum untersucht haben. In einer Literaturrecherche von Varghese u. a. (2021) lief3
sich herausfinden, dass die NACT keinen Nachteil bietet, womit die implantatbezogene
Sofortrekonstruktion nach Mastektomie nicht beeintrachtigt ist (Risk Ratio [RR]: 0,91,
95 % KI [0,74-1,11], p = 0,34). Dies konnte in dieser gro3en und umfangreichen Me-
taanalyse von 17 Studien als gesammeltes Ergebnis dargelegt werden. 3249 Patientin-

nen, die in einem Zeitraum von 25 Jahren analysiert wurden, wurden in zwei Fallgruppen
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aufgeteilt. Die Gruppe, die vor der Sofortrekonstruktion eine NACT erhielt, und die Ver-
gleichsgruppe ohne NACT. Insgesamt erhdohte NACT nicht die Komplikationsrisiko nach
sofortiger Brustrekonstruktion und auch nicht signifikant die Inzidenz von Hamatomen,
Seromen oder Wundkomplikationen (RR: 1,59, 95 % Kl [0,66-3,87], p = 0,30) (Varghese
u. a., 2021).

5.1.6 Sofortrekonstruktion

Die Sofortrekonstruktion stellt heutzutage die bevorzugte Standardoperation dar und ist
obligat bei SSM/NSM und hat u. a. weniger traumatisierende Nacheffekte auf die Frau
bei Verlust der natirlichen Brust durch den Ersatz einer neuen Brust. Jedoch hat die
Sofortrekonstruktion auch ihre Schattenseite, denn sie bedarf in der Regel mehreren
Nachoperationen. Hier zeigt sich im Vergleich zu den vorherigen Variablen eine auffallige
Tendenz bei der Entstehung von postoperativen Komplikationen mit einem Anteil von
56,3 % der gesamten Komplikationsfalle. Serome und Infektionen imponierten auch in
dieser Kategorie. Eine statistische Signifikanz konnte trotzdem nicht nachgewiesen wer-

den.

In einer retrospektiven Studie von Blok u. a. (2021) wurden Sofortrekonstruktionen nach
Mastektomien auf einen moglichen Implantatverlust untersucht. Bei 297 Sofortbrustre-
konstruktionen lag die Gesamtinzidenz des Implantatverlustes bei 11,8 %. Sechs asso-
ziierte Pradiktoren waren dabei beteiligt, u. a. aktiver Nikotinkonsum, Sofortrekonstruk-
tion und Ubergewichtigkeit. Bei Vorliegen drei der Risikofaktoren stieg das Inzidenzrisiko
eines Implantatverlustes auf 47,5-59,3 % (Blok u. a., 2021).

Andererseits dokumentierte das ADM-freie Studiendesign von Dimovska u. a. (2021),
dass die einseitige Brustrekonstruktion (84 %) keinen wesentlichen Unterschied zur zwei-
seitigen Brustrekonstruktion (16 %) zeigt. Frih- (p =0,85) und Spéatkomplikationen
(p = 0,23) zeigten keinen signifikanten Einfluss auf das Auftreten der Komplikationen (Ha-

matome, Wundinfektionen, Serome und Implantatentfernungen) (Dimovska u. a., 2021).

5.2 Brustimplantate und gewebeunterstitzende Materialien

Der Einsatz gewebeunterstitzender Fremdmaterialien bei der implantatbasierten
Brustrekonstruktion ist in den vergangenen Jahren in der operativen Routine leitlinien-
empfohlener Standard geworden und hat entsprechend den Trend zur primaren Brustre-

konstruktion verstarkt (Thill und Heil, 2021). Mittlerweile wird eine grofRe Anzahl
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verschiedener biologischer und synthetischer Netze in der Brustchirurgie angewendet.
70-80 % aller Brustrekonstruktionen werden mit Silikonimplantaten und synthetischen
Netzen oder biologischen ADMs durchgefuhrt (Fehm, Scharl und Lux, 2017) — mit dem
Ziel, Defizite der implantatbasierten Rekonstruktion, insbesondere der Implantatpositio-

nierung, zu reduzieren.

In dieser Studie sollten die Auswirkungen der unterschiedlichen Brustimplantate und an-
gewendeten Netze sowie ADMs auf das Komplikationsgeschehen tberpruft werden. Die
Brustimplantate untereinander zeigten keine signifikanten Unterschiede bezuglich ihrer
Vertraglichkeit (Allergan vs. MENTOR p = 0,255; Allergan vs. POLYTECH p = 0,2555).
Unter den Brustimplantaten dominierte der Einsatz der Firma POLYTECH mit 55 %, da-
von waren 57 % Komplikationen dokumentiert (13 Falle). Zu den eintretenden Komplika-
tionen bei POLYTECH zahlte das Serom als Hauptereignis. Bei MENTOR mit 33 % Ge-
samtbeteiligung traten 39 % (9 Falle) Komplikationen auf, hier war die Kapselfibrose fiih-
rend, wahrend Allergan mit 12 % insgesamt eine 4-%-ige Komplikationsrate (1 Fall) auf-
wies, dokumentiert wurden Serom und Wundinfektion zeitgleich. Bei allen drei Implan-
tatherstellern trat die Wundinfektion als zweite Komplikationsart auf. Unter den Netzher-
stellern (insgesamt 6 Komplikationen) war ebenfalls die Wundinfektion als zweite Kom-
plikationsart nach Serom vertreten. Ob das Komplikationsgeschehen im Rahmen der ge-
webeunterstitzenden Materialien einen Zusammenhang hat, wurde in dieser Studie nicht
untersucht. Bei den ADMs gab es keine Ereignisse, hier kamen allerdings wenige zum

Einsatz, weshalb die Stichprobengrol3e entsprechend gering ausfiel.

Im Gegenteil dazu berichten Caputo u. a. (2021), dass in ihrer Studie eine erhdhte post-
operative Serombildung bei ADM-gesttitzter Brustimplantation beobachtet worden ist. Of-
fensichtlich tritt sie auch immer als haufigste Frihkomplikation auf, so liegt ihre Inzidenz
bei 3-85 %. Die Autoren vermuten, dass die Ursache in einer nattrlichen Reaktion auf
die Operation liegt und nicht als Komplikation im klassischen Sinne zu sehen ist. Vermut-
lich spielen auch Pradiktoren wie Alter und BMI fur die Entstehung des Seroms eine Rolle.
Zusammengefasst gibt es noch eine Reihe an offenen Antworten auf die Atiologie des

Komplikationsmechanismus.

Anderes wird in einer Studie von Dave u. a. (2020) dokumentiert, die einen zufriedenstel-
lenden Outcome bei der prapektoralen Implantation mit ADM zeigte. Bei 469 Rekonstruk-
tionen kam es nach einer medianen Beobachtungszeit von 21 Monaten zu 11,2 % leich-

ten Wundinfektionen und zu 5,9 % floriden Infektionen. Die vorausgegangene
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Chemotherapie erwies sich als unabhangiger Faktor bei der Komplikationsentwicklung
(Dave u. a., 2020). Auch Dieterich u. a. (2015) untersuchten und verglichen die Biokom-
patibilitat einiger ADM und Netze u. a. von TiLOOP und SERAGYN mit dem Ergebnis,
dass alle Materialien fur die sofortige Brustrekonstruktion angewendet werden kénnen.
Dies deckt sich auch mit den resultierenden Tendenzen der vorliegenden Studie, deren
Komplikationen bei TILOOP, SERAGYN und TIMESH nicht signifikant waren, bezogen
auf das Gesamtkollektiv, wie in Abb. 23 dargestellt. In einer weiteren Arbeit von Dieterich
u. a. (2012), die sich mit der Komplikationsrate von TiLOOP-Bra-unterstutzter Brustre-
konstruktion beschéftigte, zeigten sich ahnliche Komplikationsraten bei biologischen und
synthetischen Netzen. Das titanbeschichtete Polypropylennetz ist bei auserwahlten
Frauen einsatzversprechend, noch dazu im Vergleich zu ADMs gunstiger. Bei Patientin-
nen mit schlechter Weichteilabdeckung sollte eine ADM verwendet werden (Dieterich,
Reimer, u. a., 2012).

In einem Studiendesign von Schiler u. a. (2021) wurden 188 Falle auf postoperative
Komplikationsereignisse von TiLOOP, SERAGYN und Strattice analysiert. Bei TILOOP
Bra traten 14,9 % schwere und 9,6 % leichte Komplikationen auf, die Implantatverluste
betrugen 7,7 % bei den primaren und 7,1 % bei den sekundaren Rekonstruktionen. ADM-
assoziierte Rekonstruktionen zeigten sowohl bei den Sofort- als auch bei den Spéatrekon-
struktionen eine hohere Komplikationsrate, wahrend bei den netzunterstitzten Rekon-
struktionen nur geringe Komplikationsraten beobachtet wurden (Schiler u. a., 2021).

Die randomisiert-kontrollierte Studie mit 48 Fallen von Hansson u. a. (2021) untersuchte
biologische und synthetische Netze im Rahmen von beidseitigen NSME und submusku-
laren Expanderrekonstruktion untereinander. Dabei stellten die Autoren fest, dass sowohl
bei Einsatz der ADM aus bovinem Perikard (38 %) als auch des synthetischen Netzes
TIGR Mesh (3,8 %) Serome postoperativ entwickeltet wurden. In der Gruppe der biologi-
schen Matrizen konnte eine hohere Haufigkeit von Implantatverlusten beobachtet werden
(8,5 % vs. 2 %), wenn auch nicht statistisch signifikant (Hansson u. a., 2021). In einer
vorausgegangenen Studie von Hansson u. a. (2020) wurde die Seromproduktion bei im-
plantatbasierten Brustrekonstruktionen mit einer biologischen Matrix und mit einem syn-
thetischen Netz derselben Patientin verglichen. Die Drainageférdermenge war in beiden
Gruppen ahnlich. Nach der Drainageentfernung gab es in der biologischen Gruppe mehr
Serome, die abpunktiert werden mussten, (38 % vs. 3,8 %, p = 0,01) und der Implantat-

verlust war groRer (8,5% vs. 2%, p=0,083). Folglich ist die Serombildung in
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synthetischen und biologischen Netzen unterschiedlich (Hansson, Edvinsson und
Hallberg, 2020). Bei den zuletzt genannten Studien (Hansson, Edvinsson und Hallberg,
2020; Hansson u. a., 2021; Schaler u. a., 2021) ist zu beachten, dass die ADMs aus por-
ciner und boviner Herkunft verwendet wurden und die Untersuchungen somit eine hete-
rogene Gruppe von biologischen Netzen umfassen. Trotzdem verdeutlichen sie, dass das
Auftreten von Seromen eine haufig beobachtete Komplikation darstellt und sowohl bei
synthetischen als auch biologischen Netzen &hnlich haufig auftritt. Laut den Ergebnissen
der vorliegenden Arbeit tritt das Serom bei TILOOP und bei SERAGYN auf, wobei bei
SERAGYN eine leichte Erh6hung beobachtet wurde. Die in dieser Arbeit zum Einsatz
gekommenen ADMs stammen aus bovinem Material und weisen mit grol3er Wahrschein-
lichkeit Unterschiede bezuglich der Vertraglichkeit und Biokompatibilitdt zur porcinen
ADM auf. Diese Annahme konnte die umfangreiche Studie von Wang u. a. (2021) bekraf-
tigen und verglich ADMs boviner Herkunft mit unterschiedlichen Operationsvarianten. Die
Kohorte bestand aus 100 Rekonstruktionsfallen. Gruppe A umfasste implantatbasierte
Brustrekonstruktionen, Gruppe B LD-Lappenplastik-assoziierte Rekonstruktion und
Gruppe C Spatrekonstruktion. Resultierend zeigte sich, dass es keine postoperativen
Komplikationen in Gruppe C gab und keinen signifikanter Unterschied zwischen der A-
und B-Gruppe (9,1 % vs. 11,1 %, p = 0,973) (Wang u. a., 2021).

Die Beschreibungen retrospektiver Studien und Metaanalysen von Caputo u. a. (2021),
Schiiler u. a. (2021) sowie Hansson u. a. (2020; 2021) geben einen umfassenden Uber-
blick Uber die aktuelle, teils widersprichliche Studiensituation (2020-2021) zu azellularer
Dermis. Neueste Studien (2015-2021) beschreiben eine signifikant geringere Rate von
Seromen und Infektionen bei der Verwendung von ADM bei implantatbasierten Brustre-

konstruktionen mit Einsatz einer azellularen Matrix.

Zur Bildung von Seromen kommt es in der rekonstruktiven Mammachirurgie auch ohne
den Einsatz synthetischer oder biologischer Netze und diese hdngt dementsprechend
auch von anderen Einflussfaktoren ab. Eine nahliegende Vermutung ist, dass durch den
intraoperativen Substanzdefekt sich Gewebstaschen entwickeln, die die Serombildung
beginstigen. Durch Thermokoagulation zwecks Hamostase kommt es zur direkten ther-
mischen Schadigung des Gewebes, insbesondere der Kapillarmembran, sodass es zum
Flissigkeitsaustritt aus dem Intravasalraum kommt. Das ware ein Ansatz fur ausge-

dehnte Studien zur Untersuchung der fremdkdrpervermittelten oder operationstraumen-
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bedingten Serombildung, vor allem, um herauszufinden, ob die Implantation an sich einen

zusatzlichen Seromeffekt triggert.

In einer Studie von Unger u. a. (2016) wurden 212 Patientinnen mit kohasiven anato-
misch geformten Allergan-Silikonimplantaten tber einen Zeitraum von 12 Jahren beo-
bachtet. Das Hauptaugenmerk lag in dieser Studie bei allgemein auftretenden Komplika-
tionen. Schwerwiegende Komplikationen traten vereinzelt zwar auf, hatten aber keinen
relevanten Einfluss auf die Gesamtkomplikationsrate, die bei insgesamt 19,8 % lag. Dazu
zéhlen u. a. Infektionen (2,4 %), Kapselfibrose (0,5 %) und Serom (0,5 %). Wohlbemerkt
lag der durchschnittliche BMI-Wert im normalgewichtigen Bereich von 24,1 kg/m2 (Unger
u. a., 2016). Die Studie von Caplin u. a. (2021) untersuchte die Komplikationsrate fur
MENTOR-MemoryGel-Implantaten und hielt anhand der signifikanten Ergebnisse fest,
dass die Anwendung von MENTOR-Implantaten bei der Brustrekonstruktion sicher ist
(Caplin u. a., 2021). Marcelli und Aso (2021) verglichen in einer Studie die Implantate von
POLYTECH und MESMO untereinander und beobachteten, das die Komplikationsarten
wie Serome, Hamatome, Infektionen und Kapselfibrosen in beiden Gruppen identisch
waren. Allgemeine Komplikationen traten bei POLYTECH im Vergleich zu MESMO ver-
mehrt auf (12,5 % vs. 9,2 %) und die Seromrate bei POLYTECH war mit 6,4 % hoéher als
bei MESMO 0 % (Marcelli und Aso, 2021).

Wie eingangs erwahnt, war die Seromrate in dieser Arbeit bei POLYTECH leicht erhoht.
Aktuelle Literatur zu den Outcomes nach POLYTECH- oder MENTOR-Implantatrekon-
struktionen lief3 sich nicht finden. Eine konkrete Aussage, welches Implantat der verfig-
baren Hersteller aufgrund der Vertraglichkeit das Optimum darstellt, findet sich demnach
in der Literatur nicht. Mehrheitlich sind die Studien auf die Strukturbeschaffenheit fokus-

siert oder konzentrieren sich auf synthetische Netze oder ADMs.

Schlussfolgernd ergaben sich im Vergleich zwischen Kunststoffnetzen und ADMs Unter-
schiede der Komplikationsraten. Zudem hat sich gezeigt, dass vor allem priméare Rekon-
struktionen von der Verwendung von Netzen profitieren, da sekundare Rekonstruktionen
ein hoheres Risiko fur Komplikationen besitzen. Im gruppeninternen Vergleich der Kunst-
stoffnetze zeigten sich tendenziell leicht erhéhte Komplikationsraten bei TIiLOOP Bra
(p =0,443) zu SERAGYN (p = 0,886). Ein ahnliches Ergebnis zeigte sich im gruppenin-
ternen Vergleich der Implantate POLYTECH und Allergan (p = 0,304), die tendenziell

eine vergleichbar gute Vertraglichkeit besitzen.
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5.3 Die Hypothesen

Zu 1. Um Einflusse auf das Auftreten von Komplikationen innerhalb von 12 Monaten und
die Zeit bis zum Auftreten einer Komplikation, ausgedriuckt durch das HR, fir den ent-

sprechenden Faktor festzustellen, wurden Patientencharakteristika untersucht.

Fir das Alter der Patientinnen konnte sowohl fur das Auftreten einer Komplikation kein
signifikanter Einfluss (p = 0,501) als auch fir das HR einer Komplikation kein signifikanter
Einfluss ermittelt werden (p= 0,340). Der Faktor BMI hatte ebenfalls keinen signifikanten
Einfluss sowohl auf das Auftreten einer Komplikation (p = 0,806) als auch auf das HR
(p = 0,786). Fur den Faktor Rauchen konnte auch kein signifikanter Einfluss fir das Auf-
treten (p = 1,000) sowie auch fur das HR (p = 0,575) festgestellt werden. Fir die Behand-
lung mit Bestrahlung wurde ebenfalls weder fir das Eintreten (p = 0,464) noch fir das
HR (p = 0,312) ein signifikanter Einfluss festgestellt. Ahnliche Ergebnisse wurden fiir die
Chemotherapie ermittelt. Es ergab weder fir das Auftreten (p = 0,555) noch fiir das HR
(p = 0,491) ein signifikantes Ergebnis.

Zusammenfassend hatten die Patientencharakteristika keinen signifikanten Einfluss auf

das Auftreten einer Komplikation und auch nicht auf das HR einer Komplikation.

Zu 2. Fur die Rekonstruktion wurden die Implantate von den Firmen MENTOR, POLY-
TECH und Allergan bezuglich ihrer Vertraglichkeit untersucht. Dazu wurde verglichen, ob
Komplikationen aufgetreten sind und ob es ein unterschiedliches HR gibt. Fur das Auf-
treten von Komplikationen ergab sich kein signifikanter Einfluss (p = 0,397). Ebenso fir
den Vergleich der HRs (p = 0,255 flur Allergan vs. MENTOR; p = 0,304 fir Allergan vs.
POLYTECH) war kein signifikanter Einfluss feststellbar. Ein Vergleich der Hazard-Kurven
fur MENTOR und POLYTECH liel3 ebenfalls keine wesentlichen Unterschiede erkennen.

Zu 3. Fur den Einsatz von Netzen konnte kein signifikanter Effekt gegentiber dem Einsatz
ohne Netz festgestellt werden (p = 0,901). Zu beachten ist allerdings die sehr niedrige
Fallzahl (vgl. Tab. 5). Auch fur das HR konnte kein signifikanter Einfluss gegeniber dem
Einsatz ohne Netz festgestellt werden (p = 0,443 fur kein Netz vs. TiLOOP; p = 0,886 fur
kein Netz vs. SERAGYN, p = 0,678 fur kein Netz vs. TIMESH).

Zu 4. Der Vergleich von Sofortrekonstruktion gegentber einer spateren Rekonstruktion
ergab keinen signifikanten Unterschied beziiglich des Auftretens von Komplikationen
(p = 0,593) oder dem HR (p = 0,445).
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5.4 Fazit

Das Bestreben der rekonstruktiven Mammachirurgie ist neben dem Erreichen eines as-
thetisch optimalen Ergebnisses die damit verbundene Patientenzufriedenheit. Dabei soll
das Risiko mdglicher Komplikationen, welche gravierende Folgen mit erheblicher physi-

sche und psychischer Belastung nach sich ziehen kdnnen, minimiert werden.

Im Brustzentrum des Sankt Gertrauden-Krankenhaus wurden im Rahmen der rekonstruk-
tiven Mammachirurgie unterschiedliche kommerziell verfigbare Implantate neben ver-
schiedenen gewebsunterstitzenden Materialien eingesetzt. Bei dieser Studie wurden
Daten von in den Jahren 2011 bis 2013 durchgefuhrten Rekonstruktionen retrospektiv
erfasst und analysiert, um maogliche Pradiktoren fir postoperative Komplikationen her-
auszufiltern. Dabei wurden Patientencharakteristika sowie Operationscharakteristika er-
hoben und in Zusammenhang mit aufgetretenen Komplikationen untereinander vergli-
chen. Von 97 Rekonstruktionseingriffen konnten 23 Komplikationen erfasst werden. Als
Komplikationen wurden Hamatome, Infektionen, Serome, Kapselfiborosen und Volumen-
defekte definiert. Ein moglicher Zusammenhang zwischen den Patientencharakteristika
Alter, BMI, Rauchen, praoperativ erfolgter Chemo- und Radiotherapie wurde anhand sta-
tistischer Analysen eruiert. Es gab keine Alters- oder BMI-Kategorie, welche ein signifi-
kant hoheres Risiko fur das Auftreten von Komplikationen aufwies. Das Gleiche galt auch
fur Patientinnen mit Nikotinabusus und dem Status nach Chemo- oder Radiotherapie. In
der Tendenz zeigte die Gruppe der Sofortrekonstruktion haufiger Komplikationen als die
Gruppe mit spaterer Rekonstruktion nach Ablativ mammae. Bei Betrachtung der einzel-
nen Komplikationen stehen im Vordergrund die Serome und die Infektionen in der Hau-
figkeit. Zwischen den verschiedenen Implantat- und Netzherstellern konnten keine statis-

tisch signifikanten Pradiktoren in Bezug auf die Komplikationsrate nachgewiesen werden.
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