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Vorwort

Im Rahmen dieser schriftichen Arbeit wird auf eine geschlechterspezifische
Differenzierung mittels der Termini ,Patient” und ,Patientin“ verzichtet. Der Terminus

,Patient® inkludiert folgend, im Sinne der Gleichbehandlung, beide Geschlechter.

Die Studienergebnisse dieser Dissertation wurden unter dem Titel ,,Impact of the
Lysine-urethane Adhesive TissuGIu® on Postoperative Complications and
Interventions After Drain-free Mastectomy.” [1] im Mai 2020

sowie unter dem Titel

»,Potential Risk Factors Influencing the Formation of Postoperative Seroma
After Breast Surgery - A Prospective Study.” [2] Im Februar 2021 im Journal
»2Anticancer Research® veroffentlicht.
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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Epidemiologie des Mammakarzinoms

Mit einer fur das Jahr 2018 weltweiten Inzidenz von anndhernd 2,1 Millionen
Neuerkrankungen (11,6 % aller 36 statistisch erfassten Krebserkrankungen) und
einer Mortalitat von rund 627.000 Fallen jahrlich (6,6 % aller 36 statistisch erfassten
Krebserkrankungen), erzielt das Mammakarzinom hinter dem Bronchialkarzinom
(18,4 %) und Malignomen des Gastrointestinaltraktes (Kolorektales Karzinom
(9,2 %), Magen- (8,2 %), Leberkarzinom (8,2 %)) im weltweiten Ranking beider
Geschlechter die funfthochste Mortalitatsrate [3]. Global ist, ausschlie3lich die
weibliche Bevdlkerungsstruktur betrachtend, das Mammakarzinom zudem sowohl
hinsichtlich Inzidenz als auch Mortalitat die Krebserkrankung mit der hochsten
Neuerkrankungs- (24,2 %) sowie Sterblichkeitsrate (15,0 %) [3]. Deutschlandweite
Daten lassen sich aus dem zuletzt fir die Jahre 2015 /2016 erschienenen Bericht
,Krebs in Deutschland", einer gemeinsamen Publikation der Gesellschaft der
epidemiologischen  Krebsregister e.V.(GEKID) und des Zentrums fir
Krebsregisterdaten (ZfKD) des Robert Koch-Institutes (RKI), entnehmen. Demnach
lag die Neuerkrankungsrate der Frauen (mittleres Erkrankungsalter 64 Jahre) im Jahr
2016 bei 68.950 und zeigte damit einen Abwartstrend zum Vorjahr (Inzidenz 2015:
69.630) [4]. Die Inzidenz der mannlichen betroffenen Patienten (mittleres
Erkrankungsalter 72 Jahre) stieg gegenteilig dazu im selbigen Zeitraum von 600 auf
710 jahrliche Neuerkrankungen an [4]. Bezugnehmend auf die Mortalitat zeigte sich
fur die Jahre 2015 und 2016 fur beide Geschlechter eine Progredienz der
Sterblichkeitsrate (2015: w =18.136, m =159; 2016: w = 18.750, m = 166) [4]. Fur
das Jahr 2020 prognostiziert das Robert-Koch-Institut auf Grundlage dieser Daten
einen weiteren Anstieg sowohl der Inzidenz als auch der Mortalitat [4].

1.2 Operative Therapie des Mammakarzinoms

Vor dem Hintergrund eines signifikanten Einflusses des Resektionsrandstatus (R-
Status) auf die Lokalrezidivrate [5] stellt leitliniengerecht die RO-Tumorresektion (in
sano) die Basistherapie aller nicht fortgeschrittenen Mammakarzinome dar [5].
Hierfir gelten sowohl die brusterhaltende Therapie (BET) mit Entfernung des
Sentinel-Lymphknotens, der sog. Sentinel-Lymphonodektomie (SLNE), und
anschlieRender Radiotherapie sowie auch die Mastektomie (ME) als etablierte und

hinsichtlich der Uberlebenszeit stadienadaptiert gleichwertig zu betrachtende
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Einleitung

operative Methoden [5-9]. ,Lokal begrenzte, nicht-invasive Karzinome der
Brust (Duktales Carcinoma in situ, DCIS), invasive Karzinome mit glinstiger Relation
von Tumorgrof’e und Brustvolumen sowie invasive Karzinome mit intraduktaler
Komponente® und im Gesunden verlaufenden Resektionsrandern stellen hierbei
leitliniengemal® Indikationen einer BET dar[5]. Besteht Tumorfreiheit der
Resektionsrander kann nach Einzelfallentscheidung zudem auch bei Diagnose eines
multizentrischen Karzinoms eine BET erwogen werden [5].

Eine ME dagegen ist bei inkompletter Tumorresektion, bei inflammatorischem
Mammakarzinom, Kontraindikation zur Nachbestrahlung nach BET oder unter
Berucksichtigung des Patientenwunsches indiziert [5]. Bei Tumorfreiheit der
Resektionsrander besteht zudem die Maoglichkeit die Mastektomie mit Erhalt des
Mamillen-Areola-Komplexes (MAK) als Nippel-sparende subkutane Mastek-
tomie (NSSM) oder ohne Erhalt des Mamillen-Areola-Komplexes, d.h.
hautsparend (Haut-sparende Mastektomie, HSM), durchzufiihren [5]. Weiterhin soll
leitlinienkonform  das  ,axillare  Staging im Rahmen einer Sentinel-
Lymphknotenentfernung Bestandteil einer jeden operativen Therapie des invasiven
Mammakarzinoms sein“ und ,bei palpatorisch und sonographisch unauffalligem
Lymphknotenstatus erfolgen® [5].

Auf Wunsch des Patienten ist zudem die Realisierung einer primaren oder
sekundaren Rekonstruktion der weiblichen Brust moglich, welche neben
alloplastischen Augmentaten auch mittels autologer Lappenplastiken (u.a.
transversalem  Rectus-abdominis-musculocutaneus-Lappen (Transverse  Rectus
Abdominis Muscle Flap, TRAM-Flap), Latissimus dorsi Lappenplastik oder tiefem
inferioren epigastrischen Perforatorlappen (Deep Inferior Epigastric Perforator Flap,
DIEP-Flap)) erfolgen kann [10, 11].

1.3 Postoperative Komplikationen in der Mammachirurgie

Neben der mit einer Mastektomie assoziierten patientenspezifischen psychischen
Belastung konnen postoperativ zahlreiche Komplikationen auftreten, welche das
operative Resultat nicht nur kurz- sondern auch Ilangfristig beeinflussen.
Nachblutungen, Hamatombildung, Wundheilungsstorungen und -infektionen oder
auch Serome stellen, neben sogenannten Phantomsensationen der Brust, welche
bei ca. der Halfte aller mastektomierten Patienten beobachtet werden kdnnen und in
80 % der Falle mit Schmerzen assoziiert sind [12], ein ausgewahltes Repertoire

potentieller frihzeitig eintretender postoperativer Komplikationen dar [13, 14]. Haufig
2
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resultieren aus diesen Komplikationen durch Wundheilungsstérungen oder
Nekrosen [15] bedingte, langwierige Wundheilungsprozesse mit konsekutiv
fortlaufenden Behandlungen oder erneuten operativen Eingriffen [13, 14]. Wahrend
jene fruhen Komplikationen in aller Regel in der ersten postoperativen Woche in
Erscheinung treten, entwickeln sich spate Komplikationen zumeist erst nach
Monaten oder gar Jahren [14]. Haufig aullern sich diese Beschwerden als
Einschrankungen der  Schulter-Arm-Mobilitat [16, 17], Lymphddeme  mit
Folgekomplikationen, wie dem seltenen Lymphangiosarkom (Steward-Treves-
Syndrom) [14, 18] oder sind Resultat intra- bzw. postoperativ geschadigter
Nerven [14].

1.3.1 Das Serom

Mit einer breiten Inzidenzspanne von 3-85% sind Serome die haufigste
postoperative Komplikation nach mammachirurgischen Eingriffen [19-22]. Bis zu
15 % postoperativer Serome stellen dabei durch Folgekomplikationen (prolongierte
Wundheilung, Wundinfektionen, Nekrosen, Lymphddeme, Schmerzen, asthetische
sowie funktionelle Defizite) und eine durch diese provozierte Verzdgerung
anschlieBender therapeutischer MalRnahmen (adjuvante Chemo- und/oder
Strahlentherapie) ein Problem ausgepragter klinischer Relevanz dar [19, 23-25]. Eine
einheitliche, Uber die Beschreibung der Ansammlung primar steriler
Gewebsflussigkeit in einer praformierten Wundhohle hinausgehende Definition des
Seroms existiert bisher nicht [20, 23, 26]. Dennoch scheinen u.a. pro- und
inflammatorisch exsudative sowie transsudative Vorgange im umliegenden, durch
operative  Traumata  geschadigten = Weichgewebe  ursachlich  far die
pathophysiologische Entwicklung von Seromen zu sein [27-30]. Zudem begunstigt
eine verstarkte Transsudation von Lymphe in das Wundareal, hervorgerufen durch
das intraoperative Eroffnen von Lymphbahnen und die postoperative Mobilisation der
ipsilateralen Extremitat, bei zum Teil zusatzlich reduzierter Lymphabflusskapazitat,
die Ansammlung von Lymphe und daraus resultierend die Bildung von Seromen [14,
25, 27, 31]. In einigen Studien konnten weitere, die Seromentstehung begunstigende
Faktoren ermittelt werden. Vor allem der operative Eingriff scheint einen nicht
unerheblichen Einfluss auf die Genese postoperativer Serome zu nehmen. Gonzalez
et al. [32] belegten diesbezuglich im Rahmen einer 359 Patienten umfassenden
retrospektiven Studie zu moglichen, die postoperative Seromrate beeinflussenden

Risikofaktoren eine signifikant hohere Rate an Seromen nach modifiziert radikaler
3
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Mastektomie, vergleichend zur brusterhaltenden Therapie
(19,9 % vs. 9,2 %; p = 0.01), und stitzen damit die bereits 1999 von Kopelman et
al. [33] publizierten Resultate. Hashemi et al. erzielten ahnliche Ergebnisse und
konnten ebenfalls einen statistisch signifikanten Einfluss der Art des operativen
Eingriffes ermittein (ME 39 % Serome vs. BET 23 % Serome; p =0.04)[24].
Gleichzeitig zeigten die genannten Autoren, dass die zusatzliche Entfernung axillarer
Lymphknoten die Seromrate nicht signifikant zu beeinflussen scheint [24, 32, 33].
Weiterfuhrend verwiesen Purushotham et al. jedoch auf ein nach SLNE deutlich
reduziertes Risiko aspirationsbedurftiger Serombildung, vergleichend zu einer
axillaren Lymphonodektomie (ALND) (12 % vs. 20 %; p = 0.06) [34]. Neben der Art
des operativen Eingriffes scheinen jedoch auch die eingesetzten Instrumentarien
Einfluss auf die Serombildung zu nehmen. So zeigte sich, dass neben mechanisch
(mittels Skalpell) ebenso thermisch (Elektrokauterisation), wenn auch in geringerem
Ausmal} als mechanisch, provozierte Gewebeschaden die Produktion und Sekretion
postoperativer Wundflissigkeit begunstigen [35, 36]. Als weitere, sich ungunstig auf
die Serombildung auswirkende Risikofaktoren konnten verschiedene Komorbiditaten
(u.a. arterieller Hypertonus [20, 37], hoher BMI (Body-Mass-Index) [38]) und
patientenspezifische Merkmale, wie ein Nikotinabusus [38] oder das Alter (=40
Jahre) [39] identifiziert werden. Ebenso wie die TumorgréRe [40], der Nodalbefall [41,
42] oder eine neoadjuvant erfolgte Chemotherapie [36] scheinen zudem die
postoperative Anlage eines Druckverbandes [43], die Hohe des Volumens drainierter
Wundflussigkeit [20, 39, 44] sowie die Liegedauer und Anzahl in situ befindlicher
Drainagen [40] eine Rolle in der Genese von Seromen zu spielen. Gilt als bisheriger
Standard der Serompravention die Einlage eines Hochvakuum-
Drainagesystems [45], konnten Studien vergangener Jahre zeigen, dass neben der
postoperativen Schulterimmobilisation [46, 47] auch eine suffiziente
Totraumreduktion mittels Fibrin basierter Gewebeadhasive [48], ,Quilting Sutures®,
mit deren Hilfe der Hautlappen an den darunter liegenden Brustmuskel fixiert
wird [21, 49] oder die fur die Gewebedurchtrennung genutzte Anwendung eines
Ultraschall-Dissektors [40, 50] positiven Einfluss auf die Reduktion postoperativer
Serome nehmen  konnen. Auch fir die Anwendung praoperativer
Steroidinjektionen [51], die intraoperative Applikation eines auf Cyanoacrylat
basierenden = Gewebeadhasivs [52] oder postoperative Injektionen  des
Somatostatinanalogons Octreotid [53] konnten Forschungsgruppen bereits eine

4
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Serom reduzierende Wirkung nachweisen. Therapieansatz existierender Serome
stellt deren Punktion, in Fallen abgekapselter oder bereits organisierter Serome ohne
Aussicht auf konservativen Therapieerfolg auch deren chirurgische Sanierung
dar [54].

1.4 Modglichkeiten der Totraumreduktion

Maoglichkeiten der Totraumreduktion sind vielfaltig und reichen von der Anwendung
biologischer Adhasive (Fibrinkleber [30, 55]) und synthetisch hergestellter Agenzien,
wie Tranexamsaure [56] oder Cyanoacrylate [52, 57], bis hin zum bereits erwahnten
Quilting [58]. Auch lokale Tetrazyklininjektionen [59, 60] oder die externe
Totraumreduktion mittels postoperativ angebrachter Kompressionsverbande [43, 61]
wurden bereits in einigen Studien untersucht. Zwei weitere den Totraum
minimierende Verfahren, die intraoperative Drainageanlage sowie die Applikation
eines auf Polyurethan basierenden Gewebeklebers (TissuGIu®), sollen aufgrund der

zentralen Bedeutung im Rahmen dieser Studie im Folgenden naher erlautert werden.

1.4.1 Drainage

Eine 1947 erstmalig durch Murphy eingesetzte und seit Jahrzehnten in der
Mammachirurgie als Goldstandard etablierte Methode der Totraumreduktion stellt die
Anwendung verschiedener Drainagesysteme dar [41, 54, 62, 63]. Der historische
Hintergrund zum Drainageeinsatz lehnt sich an die Vorstellung, dass der durch die
Drainage erzeugte Unterdruck durch Annaherung der Hautlappen an den
darunterliegenden Muskel zu einer suffizienten Totraumreduktion fuhrt [45, 64, 65].
Wenngleich Studien bisher keine eindeutige Evidenz fur eine, im Vergleich zu
anderen totraumminimierenden Verfahren, effektivere Seromreduktion nach
Drainageanwendung belegen konnten [63, 66], erfolgt ihr Einsatz dennoch mit dem
Ziel der Pravention und Reduktion ebendieser [54]. Hinsichtlich des fur eine effiziente
Totraumreduktion bestmoglich geeigneten Drainagesystems, der Drainageliege-
dauer, der Anzahl zu verwendender Drainagen sowie des Ausmalles des
notwendigen Unterdruckes existieren jedoch nach wie vor Unklarheiten [41].
Bezugnehmend auf die Wahl eines geeigneten Drainagesystems konnte Morris in
einer vergleichenden Betrachtung mit passiven Drainagesystemen bereits in den
80er Jahren eine ungunstige Beeinflussung postoperativer Serombildung durch die
Anwendung von Saugdrainagen nachweisen [67]. Die HOohe des anzulegenden
Unterdrucks untersuchend, zeigten O'Hea et al., dass ein zu hoher Druck zu einer

5
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Beeintrachtigung des Verschlusses defekter Lymphbahnen und Blutgefale fuhrt und
auf diese Weise nicht zuletzt in einer Prolongation der Drainageliegedauer
mundet [43]. Eine Extension der Verweildauer einliegender Drainagen gilt es jedoch
vor allem vor dem Hintergrund eines mit der Lange der Liegedauer assoziierten
steigenden Infektionsrisikos  zu reduzieren [68]. Der  Zeitpunkt  der
Drainageentfernung muss dennoch sorgfaltig abgewogen werden, birgt nicht zuletzt
auch der zu fruhe Drainagezug ein erhohtes Risiko fur postoperative Serome mit
rezidivierenden Punktionen und einem konsekutiv erhdhten Risiko fur
Wundinfektionen [69-71]. Untersuchungen welche auf die Arbeitsgruppe um
Kopelmann et al. zurlickgehen, empfehlen die Drainageentfernung binnen
72 Stunden postoperativ, insofern die geforderte Menge drainierter Wundflissigkeit
ein Volumen von 250 ml nicht Uberschreitet [33]. Eine daruber hinausfihrende
Prolongation der Drainageliegedauer hat nach Erkenntnissen der Arbeitsgruppe
keinen weiteren positiven Effekt auf eine Reduktion der postoperativen
Serombildung [33]. Eine weiterhin noch zu eruierende Fragestellung ist die Wahl der
geeigneten Drainageanzahl. Terrell und Singer verglichen hierzu die Anlage zweier
Drainagen (axillar sowie unterhalb des Musculus pectoralis) nach modifiziert
radikaler ME mit der Anlage nur einer in die Achselhdhle (Testgruppe) eingebrachten
Drainage. Neben einer Reduktion des Drainagevolumens (870,4 ml vs. 997,4 ml)
zeigte sich in der Testgruppe ein geringeres Risiko fur Nekrosen [72].
Zusammenfassend schlossen die Untersucher, dass durch die Anwendung nur einer
Drainage keine negative Beeinflussung der Inzidenz postoperativer Komplikationen
zu erwarten ist[72]. Durch mit der Drainageanlage assoziierte postoperative
Schmerzen im Bereich des Wundsitus, eine eingeschrankte Schulter-Arm-Mobilitat,
lange stationare Verweildauern sowie Wundheilungskomplikationen [65, 73] wuchs
die Vorstellung drainagefreier Eingriffe trotz zuvor postulierter praventiver Wirkung
auf Wundinfektionen (Surgical Site Infections, SSI) oder die Manifestation
postoperativer Hamatome [37]. Mittlerweile belegen zahlreiche Studien, dass auch
ein drainagefreies Vorgehen durchaus erfolgreich realisierbar ist [74-76]. So zeigten
Taylor et al. in einer 2013 publizierten Studie, dass ein drainagefreies operatives
Regime, vergleichend zur zusatzlichen Anwendung einer Drainage, weder im
Rahmen von Mastektomien mit zusatzlicher axillarer Lymphonodektomie
(64,3 % vs. 65,7 %; p = 0.764), Mastektomien mit SLNE/ANS (Axillary Node
Sampling) (40,1 % vs. 35,5 %; p=0.470) noch von BET mit ALND
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(34,8 % vs. 26,0 %; p = 0.267) mit einem signifikanten Anstieg der Inzidenz
postoperativer Serome assoziiert ist [74].

1.4.2 Wundkleber auf Polyurethanbasis / TissuGlu®-Gewebekleber

Eine weitere Moglichkeit der Totraumreduktion besteht in der Anwendung eines auf
Polyurethan basierenden Gewebeklebers mit biokompatiblen und resorbierbaren
Eigenschaften (TissuGlu® Surgical Adhesive, Cohera Medical Inc., Pittsburgh, PA).
Seit 2011 CE (Communauté européenne) zertifiziert, konnten sowohl in
Tierversuchen [77, 78] als auch im Rahmen von Abdominoplastiken am
Menschen [79, 80] erfolgreiche Ergebnisse nach TissuGlu®-Anwendung erzielt
werden.

Das chirurgische Adhasiv wird mit Hilfe eines speziell entwickelten Applikators in
seiner vorpolymerisierten Form direkt vor der anschlieRenden Gewebeapproximation
auf das Wundgebiet aufgetragen. Nach Initierung des Aushartungsprozesses durch
Kontakt mit dem umliegenden feuchten Wundmilieu ist ein von extern auf das
Wundareal ausgeubter Druck essentiell fur die Haftvermittiung der Gewebeschichten
und eine suffiziente Totraumreduktion. Im Rahmen der frihen Wundkonsolidierung
unterstutzt der Kleber die Adhasion der Gewebeschichten. Stoffwechselprozesse
ermoglichen nachfolgend die Lyse des Adhasivs in fur den Korper resorbierbare
Substanzen (Lysine 47,6 %; CO2 21,5 %; Ethanol 15,0 %; Polyole 15,8 %).

Neben den bisherigen nach Abdominoplastiken erzielten Resultaten, zeigen jlingste
klinische Fallberichte auch nach mammachirurgischen Eingriffen ein mogliches
Potenzial des Klebers zur effektiven Totraumreduktion mit verminderter
Seromproduktion [81, 82]. In einer 2014 durchgefihrten Untersuchung wiesen
Eichler et al. zudem einen positiven Einfluss des Adhasivs sowohl auf die Revisions-
als auch Rehospitalisierungsrate (Reduktion von 6,9 % auf 0 %) sowie eine
signifikante Reduktion der Drainageliegedauer um 17 % (p < 0.05) nach. Fir den
Testarm (TissuGIu®) konnte bezugnehmend auf die Komplikationsrate zudem eine
signifikante Reduktion postoperativer Hamatome um 14 % (p <0.05) ermittelt
werden [83]. Ohlinger et al. ermittelten in Hinblick auf die postoperative
Interventionsrate  keine signifikanten Unterschiede (p =0.298) und zeigten
gleichzeitig, dass nach Gewebekleberanwendung sowohl eine signifikante
Verkiurzung der Hospitalisierungsdauer (p <0.001) als auch eine signifikante

Reduktion des kumulativen Wundsekretvolumens (p < 0.001) erzielt werden kann [1].
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1.5 Zielsetzung
Die Drainageanlage ist seit Jahrzehnten, nicht zuletzt aus Mangel an suffizienten
Alternativen, etablierter Goldstandard zur Reduktion postoperativer
Wundflussigkeitsakkumulationen in der operativen Therapie des Mammakarzi-
noms [45]. Studien zur Drainageanwendung zeigen jedoch, dass die
Drainageanlage, auch wegen ihrer Invasivitat und eines bestehenden Zugangs zum
Wundareal mit Komplikationen, wie Schmerzen [30], Infektionen [84] oder einer
eingeschrankten Mobilitat [37], assoziiert ist. Zudem kann die mit einer
Drainageanlage einhergehende Verlangerung der Hospitalisierungsdauer [85], vor
allem far Tumorpatienten mit limitierter Lebenserwartung, eine starke Einschrankung
der noch bestehenden Lebensqualitat bedeuten. Unter anderem auf genannten
Grinden beruhend, zeigte sich bei eingehender Literaturrecherche eine in den
letzten Jahren stetig aufflammende chirurgische Debatte um die Sinnhaftigkeit der
Drainageanwendung und mogliche Alternativen einer effektiven Totraumreduktion.
Die Anwendung von Fibrinklebern oder speziellen chirurgischen Nahtverfahren
stellen nur einige dieser Optionen dar.
Im Rahmen der hier vorliegenden prospektiven, randomisiert-kontrollierten Nicht-
Unterlegenheitsstudie wurde, basierend auf einer retrospektiven Studie zur
TissuGlu®Anwendung um Ohlinger et al.[1], eine weitere Mdoglichkeit der
drainagefreien Mastektomie untersucht. Primares Ziel stellte dabei der Nicht-
Unterlegenheitsnachweis (gemessen an der postoperativen Interventionsrate) fur die
Anwendung des Gewebeadhasivs TissuGlu® vergleichend zur Drainageanlage dar.
Weiterhin sollte der Einfluss auf die Rate postoperativer Komplikationen in einer
vergleichenden Betrachtung von Adhasiv und Drainage untersucht werden. Dabei lag
der Fokus auf dem Wundflussigkeitsmanagement, bzw. der Inzidenz postoperativer
Serome und sich daraus ergebender Punktionsindikationen. Auch die postoperativ,
subjektiv. wahrgenommene Schmerzintensitat, die Hospitalisierungsdauer, das
Kumulativvolumen drainierter Wundflussigkeit sowie, insofern die Einlage einer
Drainage erfolgte, die Drainageliegedauer wurden im Rahmen dieser Studie
analysiert.
Inwiefern studienrelevante patienten- und therapiespezifische Risiko- bzw.
Einflussfaktoren die Inzidenzrate postoperativer Serome agitieren, definierte eine
weitere wichtige Fragestellung dieser Arbeit. Neben einer moglichen Beeinflussung
der Seromrate durch das Alter, den BMI, einen floriden Nikotinabusus, variable
8
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Vorerkrankungen (arterieller Hypertonus, Diabetes mellitus) sowie eine
gerinnungshemmende Medikation der betroffenen Patienten, galt weiterhin zu
verifizieren, inwiefern der Allgemeinzustand, objektiviert mit Hilfe des ASA-
Scores (American Society of Anesthesiologists), die Art (ME mit oder ohne SLNE)
und Dauer des operativen Eingriffes sowie Wundflache und Gewicht des entfernten
Resektates Einfluss auf die Inzidenz postoperativer Serome nehmen.

1.5.1 Fragestellung und Hypothesen
Aus obig aufgearbeiteter Zielsetzung der Arbeit ergaben sich folgende
wissenschaftliche Kernfragen:

1. Stellt die Anwendung des TissuGlu®-Gewebeklebers nach ME mit oder ohne
SLNE, gemessen an der Rate postoperativer Interventionen und Komplikationen,

eine sichere und effektive Alternative zur Drainage dar?

2. Bestehen klinisch messbare Zusammenhange zwischen der Inzidenz
postoperativer Serome und patientenspezifischen oder therapieassoziierten
Risikofaktoren?

Eine grundlegende Auseinandersetzung mit den hier weiterhin aufgestellten
Hypothesen sollte im Verlauf der Arbeit als Hilfestellung einer ergebnisorientierten
Bearbeitung und Beantwortung dieser Kernfragen dienen.

Nullhypothesen

1. Die Anwendung des TissuGlu®-Gewebeklebers ist der Anwendung einer Drainage
nach ME mit oder ohne SLNE, gemessen an der Rate postoperativer
Interventionen (Nadelaspiration, Drainageentfernung, erneute Drainageanlage,
Wundrevision, = VAC-Verband-Anlage (Vacuum  Assisted Closure)) und
Komplikationen (Hamatom-, Serom- oder Nekrosebildung, postoperative Infektion

oder Wunddehiszenz), unterlegen:

HO: MT - MC > d
(MT = Anzahl postoperativer Interventionen des Testarmes; MC = Anzahl postoperativer

Interventionen des Kontrollarmes; d = Nicht-Unterlegenheitsgrenze von 1)

2. Zwischen  der Inzidenz  postoperativ  entwickelter = Serome  sowie
patientenspezifischen (Alter, BMI, medikamentése Gerinnungshemmung,
Nikotinabusus, arterieller Hypertonus, Diabetes mellitus, korperlicher Zustand des

9
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Patienten (ASA)) oder therapieassoziierten (Dauer des operativen Eingriffes, ME
mit oder ohne SLNE, Flache des Wundareals, Resektatgewicht) Faktoren

bestehen keine kausalen, klinisch messbaren Zusammenhange.

Alternativhypothesen

1. Die Anwendung des TissuGlu®-Gewebeklebers ist der Anwendung einer Drainage
nach ME mit oder ohne SLNE, gemessen an der Rate postoperativer
Interventionen (Nadelaspiration, Drainageentfernung, erneute Drainageanlage,
Wundrevision, VAC-Verband-Anlage) und Komplikationen (Hamatom-, Serom-
oder Nekrosebildung, postoperative Infektion oder Wunddehiszenz), nicht

unterlegen:

Hi: MT-MC =d
(MT = Anzahl postoperativer Interventionen des Testarmes; MC = Anzahl postoperativer

Interventionen des Kontrollarmes; d = Nicht-Unterlegenheitsgrenze von 1)

2. Zwischen  der Inzidenz  postoperativ  entwickelter = Serome  sowie
patientenspezifischen (Alter, BMI, medikamentése Gerinnungshemmung,
Nikotinabusus, arterieller Hypertonus, Diabetes mellitus, korperlicher Zustand des
Patienten (ASA)) oder therapieassoziierten (Dauer des operativen Eingriffes, ME
mit oder ohne SLNE, Flache des Wundareals, Resektatgewicht) Faktoren
bestehen kausale, klinisch messbare Zusammenhange.
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2 Material und Methodik

2.1 Studiendesign

2.1.1 Studientyp

Als prospektive, randomisiert-kontrollierte, monozentrische Nicht-Unterlegenheits-
(Aquivalenz-) Studie diente diese klinische Forschungsarbeit der Erfassung und
Auswertung von Primardaten zur Nutzung eines auf Polyurethan basierenden
Gewebeklebers (TissuGIu®), welcher durch Verkleinerung des intraoperativ nach
Mastektomie entstandenen Totraums zu einer Reduktion postoperativer
Komplikationen sowie konsekutiv resultierender Interventionen beitragen soll. Nicht-
Unterlegenheit sollte hierbei gegenlber einer mittels konventioneller Redon-
Saugdrainage behandelten Kontrollgruppe gezeigt werden. Die Studiendurchfihrung
erfolgte im Brustzentrum der Universitatsmedizin Greifswald. Ein
Randomisierungsverfahren wurde durch das Institut der Community Medicine (CM)
in Greifswald realisiert.

2.1.2 Studienendpunkte
Priméare Studienendpunkte:

Der primare Studienendpunkt (Primary Outcome Measure) war definiert Uber die
Anzahl notwendiger postoperativer Interventionen. Die Erfassung von Art und
Haufigkeit der Interventionen sollte im Vergleich beider Studienpopulationen

erfolgen. Die nachstehenden Interventionen waren hierbei von Relevanz:

e Entfernung einer einliegenden Drainage

e Drainagereposition bzw. aufgrund von Komplikationen erstmalige (nach
TissuGlu®-Anwendung) oder erneute Drainageanlage (bei versehentlichem
Drainagezug)

o Haufigkeit sonographisch gestutzter Punktionen klinisch relevanter Serome
(siehe Unterpunkt 2.2.2)

e Wundrevision (u.a. aufgrund von  Wundheilungsstérungen  oder
Wunddehiszenz)

¢ Indikationsgerechte Anlage eines VAC-Verbandes
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Sekundéare Studienendpunkte:

Zusatzlich sollten folgende untergeordnete Studienziele (Secondary Outcome

Measures), ebenfalls im Vergleich beider Studienpopulationen, untersucht werden:

o Haufigkeit postoperativer Komplikationen, wie Hamatom-, Serom- oder
Nekrosebildung, postoperative Infektion oder Wunddehiszenz

e Erfassung des drainierten und aspirierten Gesamtvolumens sowie des
Kumulativvolumens (Summe aus drainierter und aspirierter Wundflissigkeit)

e Drainageliegedauer

e Hospitalisierungsdauer

e Postoperative Schmerzintensitat (mittels Visueller Analogskala, VAS)

e Zusammenhange zwischen patienten- und therapieassoziierten Risikofaktoren

und postoperativer Serombildung

2.1.3 Patientenkollektiv

Im Studienzeitraum von Juli 2014 bis Mai 2017 konnten 80 Patienten (hierunter 78
Frauen und zwei Manner) in die Studie eingeschlossen werden. Zum Zeitpunkt des
Studieneinschlusses waren die Patienten entweder erstmalig oder wiederholt an
einem Mammakarzinom erkrankt (siehe Unterpunkt 3.1.4). Alle Studienteilnehmer
unterzogen sich einer primaren oder nach bereits erfolgter Augmentation,
sekundaren Mastektomie, bei entsprechender Indikation erweitert um eine SLNE.
Einige Frauen erhielten bei BRCA-Mutation (Breast Cancer Gene) und einseitig
erkrankter Mamma zudem prophylaktisch eine beidseitige Mastektomie (siehe
Unterpunkt 3.2.2). Die Einschatzung des physischen Zustandes teilnehmender
Patienten erfolgte mit Hilfe des ASA-Scores.

2.1.3.1 Ein- und Ausschlusskriterien
Der Einschluss der Patienten erfolgte anhand folgender Kriterien:
e Alter = 18 Jahre
e Unterzeichnete Einwilligungs- und Datenschutzerklarung
e Einwilligung fur den Studienzeitraum zur Verfugung zu stehen und alle
notwendigen Nachkontrolltermine wahrzunehmen
e Einwilligung zur Einhaltung der Wundpflege
e ME, modifiziert radikale ME, erweiterte ME mit / ohne SLNE
e ASA<3
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Bei Vorliegen folgender Ausschlusskriterien, wurde eine Studienteilnahme abgelehnt:
e Schwangerschaft oder Stillzeit
e Erkrankungen mit verstarkter Blutungsneigung
e Blutgerinnungsstorungen
e Bekannte Polyurethanallergie
e Erkrankungen mit Beeintrachtigung der Wundheilung, Kollagenosen,
Gefalderkrankungen
e Aulerhalb der Studie laufende Antibiose
e Geplante Brustrekonstruktion oder axillare Lymphonodektomie
e Nutzung von Fibrinklebern oder anderen inneren Wundpflegeprodukten
e Weitere Studienteilnahme an anderen Projekten mit u.a. konkurrierenden

Endpunkten innerhalb der ersten 30 Studientage

Ergaben sich obig genannte Ausschlusskriterien erst im Studienverlauf, fuhrte dies
zu einer sofortigen Beendigung der Studienteilnahme und dem Ausscheiden des

Patienten aus der weiteren Studienroutine.

2.1.3.2 Fallzahlberechnung

Die Fallzahlkalkulation erfolgte auf Grundlage verschiedener Fallserien vorheriger
Anwendungen des TissuGlu®-Gewebeklebers im Rahmen von Mastektomien mit
oder ohne SLNE, fir welche eine Standardabweichung der Anzahl klinischer
Interventionen von ,2,0“ ermittelt wurde. Basierend auf den Berechnungen kann eine
Nicht-Unterlegenheit mit einer Grenze von ,1“ und einem Signifikanzlevel von
p = 0.025, errechnet mittels einseitigem Mann-Whitney-U-Test, mit einer statistischen
Power von 80 % fir eine Testgruppengréfle von 39 Patienten je Studiengruppe
nachgewiesen werden. Ein mdglicher vorzeitiger Studienausschluss von zirka 5 %
der eingeschlossenen Patienten wurde fur die endgultige Fallzahlkalkulation
bericksichtigt, sodass sich eine fur diese Studie notwendige Gesamtpopulation von
insgesamt 84 Patienten ermitteln lie3. Die Fallzahlberechnung erfolgte mit Hilfe der
Sample Size Software ,PASS 13“ [86].

2.2 Studiendurchfiihrung

Die Durchfuhrung der Studie erfolgte gemaly der Deklaration von Helsinki nach
zustimmender Bewertung der lokalen Ethikkommission Greifswald (Ethikvotum,
Interne  Reg.-Nr.: BB 049/ 14). Nach Patientenrekrutierung, welche unter
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Berucksichtigung o.g. Ein- und Ausschlusskriterien durch das Brustzentrum der
Universitats-Frauenklinik ~ Greifswald  durchgefuhrt  wurde, durchlief jeder
Studienteilnehmer einen Gesamtstudienzeitraum von 90 Tagen. Tag ,null® war
hierbei definiert als der Tag des operativen Eingriffes. Weiterhin erfolgten im sich
nach Entlassung anschlieBenden Follow-Up ambulante Nachkontrollen in einem
zeitlich festgelegten Intervall (siehe Unterpunkt 2.2.2).

Das praoperative Randomisierungsverfahren wurde in Kooperation mit dem Institut
fur Community Medicine der Universitatsmedizin Greifswald durchgefuhrt. Die
Randomisierung erfolgte dabei stets je Patient und nicht je Brust. Demzufolge wurde
bei Patienten mit beidseitiger Ablatio mammae jede Brust in denselben Studienarm
randomisiert. Nach Ubermittlung der fortlaufenden Patienten-
|dentifikationsnummer (Identity Document, ID) an das Institut fir Community
Medicine erfolgte die Zuordnung in den jeweiligen Studienarm anhand einer dort
hinterlegten und zuvor mittels eines speziellen Algorithmus erstellten
Randomisierungsliste. Das Ergebnis der Randomisierung wurde auf dem zuvor an
das Institut fur CM Ubermittelten Randomisierungsbogen vermerkt und per Fax
zurlick an das Brustzentrum geleitet. Weder Operateur noch Patient konnten Einfluss
auf den Randomisierungsprozess nehmen. Der Operateur wurde in der Regel
unmittelbar praoperativ Uber das Resultat der Randomisierung in Kenntnis gesetzt.
Die Patienten erfuhren erst postoperativ welcher Studiengruppe sie zugeordnet

worden sind.

2.2.1 Operative Methodik

Alle in die Studie eingeschlossenen Patienten erhielten eine Mastektomie, welche als
modifiziert radikale Mastektomie nach Auchincloss [87] sowie bei bestehender
Indikation zusatzlich in Kombination mit einer SLNE in etablierter Radionuklidtechnik
erfolgte. Die Durchfuhrung des operativen Eingriffs oblag ausgewahlten, bereits seit
Jahren mit der Anwendung des Klebers vertrauten sowie zuvor durch die Firma
Cohera Medical Inc. instruierten Chirurgen des Brustzentrums der
Universitatsmedizin Greifswald. Alle behandelnden Chirurgen waren zudem bereits
an der Durchfuhrung der retrospektiven Studie zur Gewebekleberanwendung um
Ohinger et al. [1] beteiligt und wiesen somit umfangreiche Vorkenntnisse in der
Handhabung und Nutzung des chirurgischen Adhasivs vor.

Die nach Eroffnung des Wundsitus notwendige Gewebepraparation resultierte in der

Resektion des Brustdrisengewebes und der Faszie des Musculus pectoralis major.
14



Material und Methodik

Das Wundbett wurde intraoperativ metrisch in seiner jeweils groRten medio-lateralen
sowie  kranio-kaudalen = Ausdehnung vermessen. Die Ermittlung des
Resektatgewichtes erfolgte direkt ex vivo mittels geeichter Digitalwage. Patienten der
Drainagegruppe wurden vor Wundverschluss mit je einer in den Situs eingebrachten
geschlitzten Silikondrainage (Endo-Drain, pfm medical ag) versorgt. Als Reservoir
drainierten Wundsekretes diente eine mit dieser konnektierte Redonflasche (Privac®
Redonflasche 200 ml, Initialvakuum 900 mbar; Primed® Halberstadt Medizintechnik
GmbH). In der Adhasivgruppe erfolgte die zur Totraumreduktion notwendige
Applikation des Gewebeklebers mit Hilfe eines speziell entwickelten
Applikators (Abbildung 1a) in seiner vorpolymerisierten Form direkt auf den Musculus
pectoralis major (Abbildung 1b). Durch zuvor entlang der Inzisionslinie locker
angelegte Traktionsnahte wurden die Hautlappen Uber dem Wundareal
mobilisiert (Abbildung 1c) und der Gewebekleber anschlieBend in das Wundbett
appliziert (Abbildung 1d). Ein am Applikator befestigter Schwenkkopf ermdglichte
hierbei das gleichzeitige Auftragen jeweils dreier Tropfen (Durchschnittsvolumen pro
Tropfen: 0,025 - 0,040 ml) des Gewebeklebers in linearer Anordnung. Die Applikation
sollte dabei moglichst kranio-medial begonnen und nach kaudo-lateral fortgesetzt
werden (Abbildung 1e). Nach Approximation der Wundflachen erfolgte der
mehrschichtige Wundverschluss (subkutan: 2-0 PCL, resorbierbar; kutan: 4-0
Monocryl, resorbierbar; fortlaufend oder Klammernaht) unter stetiger kontrollierter
manueller Kompression und final, zur Vermeidung zusatzlicher Scherkrafte, die
Anlage eines elastischen Druckverbandes (fir 24 Stunden) noch auf dem OP-
Tisch (Abbildungen 1f - h). Postoperativ erhielten alle Patienten eine prophylaktische
Antikoagulation mit Dalteparin-Natrium (5000 IE, eine Fertigspritze subkutan zur

Nacht), welche bis zur Entlassung fortgesetzt wurde.

15



Material und Methodik

2 e l Y

Abbildung 1 a-h: (a) Applikator der Firma Cohera Medical Inc., Pittsburgh, PA. (b) Sicht auf den
Musculus pectoralis major nach Entfernung von Brustdriise und Faszie sowie nach
Blutstillung. (c) Entlang der Inzisionslinie angelegte Traktionsnahte zur Positionierung
der Hautlappen. (d) Gewebekleberanwendung unter Einsatz des Applikators.
(e) Applikation von krandio-medial nach kaudo-lateral. (f) Manuelle Kompression von
aullen auf das Wundareal fiir eine optimale Adaption des Hautlappens an den darunter
liegenden Muskel. (g) Subkutaner Wundverschluss unter permanenter externer
Kompression. (h) Situs nach Gewebekleberapplikation und Wundverschluss.
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2.2.2 Postoperative Visiten und Follow-Up

Im Rahmen taglich stattfindender stationarer Visiten wurde neben dem Patienten-
auch der Wundzustand beurteilt und dokumentiert. Beobachtete postoperative
Komplikationen (Adverse Event, AE), wie Hamatombildung, die Ansammlung
palpabler Wundflussigkeit (Serom), Wunddehiszenzen, Gewebenekrosen oder
Infektionen, bei einliegender Drainage auch drainageassoziierte Komplikationen, wie
versehentlicher Drainagezug, erneute Drainageanlage, Infektionen an der
Drainageaustrittstelle, Verstopfung mit eventuell konsekutiv notwendiger Spulung der
Drainage, wurden ebenso erfasst wie die mittels VAS ermittelte subjektiv
empfundene Schmerzintensitat. Insofern sich im Rahmen des stationaren
Aufenthaltes im Bereich des Wundareals subkutan palpable
Flassigkeitsakkumulationen entwickelten, wurden diese bei Vorliegen der gemaf
Studienprotokoll definierten Indikation (sonographisch messbarer Abstand zwischen
Cutis und Musculus pectoralis major =1cm oder ausgepragte klinische
Beschwerdesymptomatik, wie Roétung, Schwellung, Spannungsgefuhl, Schmerzen)
sonographisch gestutzt punktiert.

Bei subjektiver Beschwerdefreiheit (Patienten der Adh&sivgruppe) oder nach
Drainagezug (Patienten der Drainagegruppe), welcher adaptiert an die tagliche
Drainageférdermenge (<30 ml/24 h) erfolgte, konnten die Patienten in die
Hauslichkeit entlassen werden.

Das poststationare ambulante Follow-Up wurde mit einem jeweiligen
Toleranzzeitraum von drei bis funf Tagen, an insgesamt vier definierten Zeitpunkten
(14, 30, 60 und 90 Tage postoperativ) im Brustzentrum der Universitatsmedizin
Greifswald oder durch kooperierende und Uber die Studiendurchfuhrung sowie
Dokumentation aufgeklarte und instruierte niedergelassene Facharzte fur
Frauenheilkunde und Geburtshilfe durchgefuhrt. Auch im Rahmen der ambulanten
Vorstellung stellten Patienten- und Wundzustand sowie durch die Patienten subjektiv
empfundene Schmerzen wesentliche Parameter dar. Zudem wurde das Wundgebiet
sowohl klinisch als auch sonographisch untersucht, Serome indikationsgerecht
punktiert und alle erfassten Daten, einschlielich des aspirierten
Flussigkeitsvolumens, im Case Report Form (CRF) dokumentiert. Waren im Rahmen
der Nachkontrollen Interventionen (u.a. Punktionen, Wundreinigung bei
beispielsweise Dehiszenz oder Infektion) notwendig, erfolgte die néachste
Nachkontrolle spatestens sieben Tage nach stattgehabter Intervention. Eine
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Wiedereingliederung in den normalen Nachkontrollrhythmus fand erst nach
Stabilisierung der Wundsituation statt. Konnte im Verlauf keine Besserung des
Wundzustandes erreicht werden oder ist ein weiteres Voranschreiten einer
vorbekannten Wundheilungsstorung bzw. eine neue Wundheilungskomplikation
(Wundinfektion, Wunddehiszenz, Gewebenekrose, infiziertes Serom oder Hamatom)
beobachtet worden, resultierte ein erneuter stationarer Aufenthalt, welcher ggf.
weitere Interventionen (u.a. Sekundarnaht, VAC-Anlage, Wunddebridement
und / oder -spulung) zur Behebung der Komplikation beinhaltete. Diese, zu einer
erneuten Hospitalisierung oder Prolongation eines bestehenden stationaren
Aufenthaltes  fuhrenden  Komplikationen  wurden als  Serious  Adverse
Event (schwerwiegende postoperative Komplikation, SAE) gewertet und an
entsprechender Stelle im CRF dokumentiert.

2.2.3 Terminierung der Studie und Studienabbruch
Regular endete die Studie mit Durchfuhrung der letzten laut Studienprotokoll
vorgesehenen Nachkontrolle am 90. postoperativen Tag. Insofern zum Zeitpunkt
dieser Untersuchung Komplikationen (Gewebenekrose, Wunddehiszenz, -infektion,
Serom) bestanden, erfolgte eine Weiterbehandlung bis zur vollstandigen Genesung.
Untersuchungen und Interventionen, welche nach dem 90. postoperativen Tag
durchgefuhrt werden mussten, wurden im Rahmen dieser Studie nicht erfasst.
Die nachfolgenden Abbruchkriterien erforderten ein vorzeitiges Ausscheiden aus der
Studienroutine:
e Eintreten genannter Ausschlusskriterien (siehe Unterpunkt 2.1.3.1.) nach
Studieneinschluss und durchgefuhrter Randomisierung
e Unregelmalige Teilnahme an den Nachkontrollen (Anwesenheit <2
Nachkontrollen)
e Patientenwunsch
Sollten die Patienten aus obig genannten Grunden vorzeitig aus der Studie
ausgeschlossen worden sein, wurden die erfassten Daten nur dann in der finalen

Datenanalyse berucksichtigt, wenn mindestens zwei Nachkontrollen erfolgt waren.

2.2.4 Sicherheitsaspekte / Risikobetrachtung
Sowohl die Anwendungssicherheit des Gewebeklebers als auch der Drainage wurde
im Rahmen dieser Studie durch Protokollierung von AE, SAE sowie unerwinschter
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Gerateeffekte (Adverse Device Effect, ADE) erfasst. Laut Studienprotokoll galten zur
Konkretisierung dieser Sachverhalte die folgenden Definitionen:

Adverse Event (AE) - als unerwilinschtes Ereignis war jedes bei einem Patienten
beobachtbares medizinisches Vorkommnis, das nicht notwendigerweise in einem
kausalen Zusammenhang mit der Behandlung stand, definiert. Ein AE konnte daher
jedes ungunstige und unbeabsichtigte Zeichen (einschliellich eines pathologischen
Laborbefundes), Symptom oder Krankheit sein, das zeitlich mit der Anwendung des
Medizinproduktes (TissuGIu®) verbunden war, unabhangig davon, ob es mit dem
Medizinprodukt in Zusammenhang stand oder nicht. Im Rahmen dieser Studie galten
Komplikationen (Wundheilungsstérung / -dehiszenz, Gewebenekrose, SSI, Serom,
Hamatom), welche im postoperativen Verlauf beobachtet werden konnten, als nicht
zu erwartende AE und wurden gemald Studienprotokoll im CRF dokumentiert. Sie
waren gleichermalien Bestandteil der Secondary Outcome Measures dieser Studie
(siehe Unterpunkt 2.1.2).

Alle aufgrund der pra-, intra- oder postoperativen Behandlung und Medikation sowie
des chirurgischen Eingriffes als solchen aufgetretenen Komplikationen, wie Nausea,
Emesis, Cephalgie, Delir, Schmerz und Mobilitats- oder Sensibilitatsstorungen galten
als zu erwartende Begleiteffekte (AE) des perioperativen Managements. Als diese
sind sie therapiert aber wegen fehlender Studienrelevanz nicht im CRF dokumentiert
worden.

Serious Adverse Event - als schwerwiegendes unerwunschtes Ereignis galt laut
Studienprotokoll jedes Ereignis, das zu unmittelbarer Lebensgefahr oder zum Tod
fuhrt. Gleichermal3en wurden im Rahmen dieser Studie alle Komplikationen, welche
einen erneuten Krankenhausaufenthalt des Patienten oder die Verlangerung eines
bestehenden Krankenhausaufenthalts erforderten, als SAE gewertet. Insofern
dementsprechend aufgrund massiver Wundheilungsstorungen, beispielsweise
schwer behandelbare Wundinfektionen, -dehiszenzen, Gewebenekrosen, infizierte
Serome und/oder Hamatome, ein erneuter Krankenhausaufenthalt zur
Wundrevision, Drainageeinlage und / oder VAC-Anlage notwendig war, wurde dies
als schwerwiegende Komplikation gewertet und an entsprechender Stelle im CRF
dokumentiert (siehe Unterpunkt 2.4.1).

Aspekte welche die Geratesicherheit betrafen, bezogen sich vor allem auf
moglicherweise zu beobachtende allergische oder AbstoRungsreaktionen als Folge
der Anwendung des Adhasivs oder des Drainagematerials.
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2.3 Gerite

Die unten genannten Apparaturen waren fur die Studiendurchfihrung von Relevanz.

Ausschliel3lich intraoperativ genutzte Apparaturen:
e Elektrochirurgische Hardware ,ForceTriad™ Energy Platform®; Covidien (jetzt
Medtronic)
e Elektrochirurgische Hardware ,Valleylab™ Energy Platform“; Covidien (jetzt
Medtronic)

e Sentinel-Sonde

Pra-, intra-, postoperativ genutzte Apparaturen:

e Sonographiegerat ,Aixplorer®”; Hologic® SuperSonic Imagine™

2.4 Datenerhebung

Alle relevanten pra-, intra- und postoperativ erhobenen Daten der Studienteilnehmer
wurden zunachst schriftlich und in pseudonymisierter Form im CRF erfasst sowie
anschlielend mittels der Software Excel (Microsoft® Excel® fiir Mac 2011, Version
14.7.1) tabellarisch fir die weitere statistische Auswertung digitalisiert und codiert.
Wahrend sich der Fokus praoperativ vor allem auf die Erfassung demographischer
Kerndaten (Alter, Gewicht, GréRRe), bereits erfolgter therapeutischer Mallnahmen
(Diagnostische Exstirpation (DE), BET, ipsilaterale ME, SLNE, stattgehabte Chemo-,
Radio-, Antihormon-, Antikérpertherapie) sowie mdglicher Risikofaktoren und
Begleiterkrankungen (Diabetes mellitus, Nikotinabusus, Hypertonus, medikamentdse
Gerinnungshemmung) konzentrierte, spielte im unmittelbar perioperativen
Management die Dokumentation von Medikation (perioperative Antibiose), des
Datums, beteiligter Operateure, der Schnitt-Naht-Zeit des operativen Eingriffs, von
Gewicht und GroRe des Resektates, der Wundmale sowie studienrelevanter
technischer Geratevorrichtungen und Devices (Gewebekleber oder Drainage) eine
bedeutsame Rolle. Neben der Registrierung des Patienten- und Wundzustandes und
damit moglichweise einhergehender bereits obig genannter Komplikationen
(Secondary Outcome Measures) sowie der Erfassung der subjektiv durch den
Patienten empfundenen Schmerzintensitat im Wundareal, galt es im Follow-Up vor
allem die postoperativ durchgefuhrten Interventionen (Drainagezug, Serompunktion,
VAC-Anlage oder -Wechsel, Wunddebridement bei Wundinfektion oder
Wundheilungsstérung, Sekundarnaht bei Wunddehiszenz) und Ergebnisse der
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histologischen Aufarbeitung des resezierten Karzinoms (Histologie, Grading, Staging,
Hormonrezeptor-Status) zu erfassen.

2.4.1 Besonderheiten der Datenerhebung

Im Falle postoperativ aufgetretener schwerwiegender Komplikationen (siehe
Unterpunkt 2.2.4), welche in der Adhasivgruppe eine Drainageanlage im Rahmen
des Follow-Ups erforderten (siehe Unterpunkt 3.5.1.6), erfolgte im weiteren
Studienverlauf die Dokumentation und Analyse des nun auch in dieser
Studiengruppe zu bertcksichtigenden Drainagevolumens. Dementsprechend finden
sich im Ergebnisteil dieser Arbeit, trotz initial nicht fur die Adhasivgruppe
vorgesehener Anlage einer Drainage, in zwei Patientenfallen dieser Studiengruppe
Angaben von Drainagevolumina (siehe Unterpunkt 3.5.2.2). In der weiterfuhrenden
Darstellung der Kumulativvolumina (Summe aus Drainage- und Punktionsvolumen)
wurde auf eine differenzierte Betrachtung dieser zwei Falle aufgrund des nur
geringen Drainagevolumenanteils verzichtet (siehe Unterpunkt 3.5.2.3). Zudem war
eine Dokumentation der Drainageliegedauer aller im Rahmen des Follow-Ups
angelegten Drainagen (dies gilt gleichermalRen fur beide Studiengruppen) im
Rahmen dieser Studie laut Protokollvorgaben nicht vorgesehen, weshalb trotz
notwendiger Drainageanlage in der Adhasivgruppe keine Analyse der Liegedauer
erfolgte (siehe Unterpunkt 3.5.3).

In der Dokumentation der gerinnungshemmenden Medikation ist auf eine konkrete
Differenzierung zwischen Antikoagulation und Thrombozytenaggregationshemmung
verzichtet worden. Die im Ergebnisteil dargestellten Resultate inkludieren
dementsprechend  samtliche die primare und sekundare Hamostase
beeintrachtigenden Pharmazeutika und sind aus diesem Grund unter dem

Oberbegriff der Gerinnungshemmung zusammengefasst (siehe Unterpunkt 3.6.6).

2.5 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der in tabellarischer Form digitalisierten und codierten
Daten erfolgte mittels der Statistik- und Analysesoftware SPSS (IBM, Version 22).
Wahrend sich ein Teil der Berechnungen auf die Gesamtpopulation von n =70
Studienteilnehmer bezog, basierten alle anderen Analysen auf Datensatzen aller in
die Studie eingeschlossenen Mammae (n = 76) (siehe Unterpunkt 3). Kontinuierliche
Variablen wurden mit Hilfe von Mittelwert und Standardabweichung dargestellt.
Mittelwerte normalverteilter unabhangiger Stichproben konnten mittels t-Test fur
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beide Studienpopulationen vergleichend dargestellt werden, wahrend fur den
Vergleich nicht normal verteilter, unabhangiger Variablen der einseitige Mann-
Whitney-U-Test zur Anwendung kam. Die Auswertung diskreter (kategorieller)
Variablen erfolgte mittels Chi-Quadrat-Test. Eine Regressionsanalyse konnte unter
Zuhilfenahme des generalisierten gemischten linearen Modells durchgefuhrt und
Abhangigkeiten dichotomer und stetiger ZielgroRen mittels Random-Intercept-Modell
berechnet werden. Abhangigkeiten der Daten kamen durch Berucksichtigung von
Fallen, bei welchen mehr als eine Brust Einzug in die statistische Analyse hielt,
zustande. Aufgrund schiefer Verteilungsmuster in der Analyse schwerwiegender
Komplikationen und der postoperativen Schmerzintensitdt (Tag sieben bis 14)
wurden diese Zielgroflen dichotomisiert und unter Verwendung der logistischen
Regression ausgewertet. Mit dieser konnten zudem Einflisse verschiedener
ZielgrofRen (bspw. Alter, BMI, Komorbiditaten) auf die Seromentstehung Uberprift
werden.

Far alle erhobenen Daten wurden Signifikanzprufungen mittels geeigneter
Testverfahren (Chi-Quadrat- oder t-Test) vorgenommen. Statistische Signifikanz
wurde hierbei fur p-Werte <0.05 angenommen. Die Nicht-Unterlegenheitsanalyse
der primaren Studienendpunkte (Haufigkeit postoperativer Interventionen im
Gruppenvergleich) erfolgte mittels Hodges-Lehmann-Schatzer und basierte auf
Datensatzen jeweils einer Brust. Nicht-Unterlegenheit galt hierbei als erwiesen, wenn

die zuvor festgelegte Nicht-Unterlegenheitsgrenze von ,1“ in einem einseitigem
97,5 % Konfidenzintervall nicht Gberschritten wurde. Die grafische Darstellung der
Daten wurde mit Hilfe von Balkendiagrammen umgesetzt.

Eine gemaly Studienprotokoll geplante Zwischenanalyse erfasster Daten erfolgte
nach Erreichen des 30-Tage-Nachkontrollintervalls von insgesamt 42 Patienten
(50 % der urspringlich  einzuschlieRenden  Studienpopulation). In  der
Zwischenauswertung zeigten sich erste Anhalte fur eine Nicht-Unterlegenheit des
Gewebeklebers. Im Verlauf wurde dieser Sachverhalt durch weitere statistische
Analysen mittels einseitigem Mann-Whitney-U-Test und Hodges-Lehmann-Schatzer
bestatigt, sodass die Studie, noch vor Einschluss der initial kalkulierten Anzahl von
insgesamt 84 Patienten, beendet werden konnte. Die finale Datenauswertung

erfolgte nach abgeschlossenem Follow-Up.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

Im Rahmen der im Zeitraum von Juli 2014 bis Mai 2017 durchgefuhrten
Untersuchung erfolgte der primare Studieneinschluss von 80 Patienten. Aufgrund
von Nichteinhaltung ambulanter Nachkontrolltermine, intraoperativen Komplikationen
oder auf Patientenwunsch wurden Studienteilnehmer im weiteren Verlauf aus der
Studie ausgeschlossen. Resultierend ergab sich eine Gesamtstudienpopulation von
insgesamt 70 Patienten. Eine detaillierte Darstellung findet sich in Tabelle 1.

Tabelle 1: Zusammensetzung des Patientenkollektivs, w = weibliche Studienteilnehmer;
m = mannliche Studienteilnehmer.
Drainage TissuGlu® Gesamt
n = Patienten n = Patienten n = Patienten
Primdrer
39 (w); 2 (m) 39 (w) 80 (78 w; 2 m)

Studieneinschluss

Ursache des

Studienausschlusses
< 2 Follow-Ups 4(3w;1m) 1(w) 5(4w;1m)
Intraoperative

Komplikationen 2 (w) 2 (w)
Patientenwunsch 2 (w) 1(w) 3 (w)
Studienausschluss 6(5w: 1m) 4 (w) 10(9 w: 1 m)
gesamt

Studienteilnehmer 35 (34w, 1 m) 35 (35 w) 70 (69 w; 1 m)
gesamt

3.1.1 Alter

Hinsichtlich der in Tabelle 2 dargestellten Altersverteilung der Adhasiv- und
Drainagegruppe lieR sich kein signifikanter Unterschied ermitteln (t-Test fur

unabhangige Stichproben, p = 0.233).

Tabelle 2: Mittelwert sowie Standardabweichung (c) der Altersverteilung in Jahren (y) beider
Studiengruppen mit jeweils n = 35 Patienten.
Alter (y) n Mittelwert c
Drainage 35 67,71 +11,72
TissuGIu® 35 70,83 +9,83
p=0.233
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3.1.2 BMI
Die Mittelwerte und Standardabweichungen des berechneten BMI beider
Studiengruppen sind in Tabelle 3 dargestellt. Vergleichend konnte kein statistisch
signifikanter Unterschied ermittelt werden (t-Test fur unabhangige Stichproben,
p =0.127).

Tabelle 3: Mittelwert sowie Standardabweichung (c) des BMI beider Studiengruppen mit jeweils
n = 35 Patienten.

BMI n Mittelwert c

Drainage 35 29,67 +0,98

TissuGlu® 35 27,71 +0,81
p=0.127

3.1.3 Patientenspezifische Risikofaktoren

3.1.3.1 Hypertonus

Bezogen auf das Gesamtkollektiv waren 47 (67,1 %) der 70 Studienteilnehmer an
einem arteriellen Hypertonus erkrankt. Eine Studienarm spezifische Verteilung ist in
Tabelle 4 dargestellt. Zwischen den Gruppen liel3 sich kein statistisch signifikanter
Unterschied nachweisen (Pearsons Chi-Quadrat-Test, p = 0.611).

Tabelle 4: Kreuztabelle zur Haufigkeitsverteilung (absolut sowie prozentual) von Patienten mit
und ohne arteriellen Hypertonus bezogen auf die Gesamtpopulation von n = 70 sowie
die jeweilige Studiengruppe von n = 35 Patienten.

Drainage TissuGlu® Gesamt

Kein Hypertonus 10 13 23
yp 28,6 % 37,1% 32,9%

Hypertonus LS e Y
Yp 71,4 % 62,9 % 67,1%

Gesamt 35 35 70
100 % 100 % 100 %

p=0.611

3.1.3.2 Diabetes mellitus

Insgesamt litten 17 (24,3 %) der 70 Patienten zu Studienbeginn an einem Diabetes
mellitus. Eine Studienarm spezifische Verteilung ist in Tabelle 5 dargestellt. Zwischen
den Gruppen lie3 sich kein statistisch signifikanter Unterschied nachweisen

(Pearsons Chi-Quadrat-Test, p = 0.265).
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Tabelle 5: Kreuztabelle zur Haufigkeitsverteilung (absolut sowie prozentual) von Patienten mit
und ohne Diabetes mellitus bezogen auf die Gesamtpopulation von n = 70 sowie die
jeweilige Studiengruppe von n = 35 Patienten.

Drainage TissuGlu® Gesamt

Kein Diabetes 24 29 53
mellitus 68,6 % 82,9% 75,7 %

. . 11 6 17
Diabetes mellitus 31.4% 17,1 % 243%

Gesamt 35 35 70
100 % 100 % 100 %

p =0.265

3.1.3.3 Gerinnungshemmung

Von insgesamt 70 teilnehmenden Patienten bestand bei 16 (22,9 %) vor
Studieneinschluss eine gerinnungshemmende Medikation (Thrombozytenaggre-
gationshemmung und/oder Antikoagulation). Eine Studienarm spezifische
Verteilung ist in Tabelle 6 dargestellt. Zwischen den Gruppen lief3 sich kein statistisch

signifikanter Unterschied nachweisen (Pearsons Chi-Quadrat-Test, p = 0.394).
Tabelle 6: Kreuztabelle zur Haufigkeitsverteilung (absolut sowie prozentual) von Patienten mit

und ohne gerinnungshemmende Medikation bezogen auf die Gesamtpopulation von
n = 70 sowie die jeweilige Studiengruppe von n = 35 Patienten.

Drainage TissuGlu® Gesamt

Keine 25 29 54
Gerinnungshemmung 71,4 % 82,9 % 77,1 %

Gerinnungshemmun 10 6 16
8 8 28,6 % 17,1% 22,9 %

Gesamt 35 35 70
100 % 100 % 100 %

p =0.394

3.1.3.4 Nikotinabusus

Von insgesamt 70 teilnehmenden Patienten bestand bei 7 (10 %) ein Nikotinabusus.
Eine Studienarm spezifische Verteilung ist in Tabelle 7 dargestellt. Zwischen den
Gruppen lie} sich kein statistisch signifikanter Unterschied nachweisen (Pearsons
Chi-Quadrat-Test, p = 0.428).
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Tabelle 7: Kreuztabelle zur Haufigkeitsverteilung (absolut sowie prozentual) von Patienten mit
und ohne Nikotinabusus bezogen auf die Gesamtpopulation von n =70 sowie die
jeweilige Studiengruppe von n = 35 Patienten.

Drainage

30
85,7 %

5
14,3 %

Kein Nikotinabusus

Nikotinabusus

35

Gesamt 100 %

3.1.3.5 ASA-Score

p =0.428

TissuGIlu®

33
94,3 %
2
57 %

35
100 %

Gesamt

63
90,0 %
7
10,0 %

70
100 %

Sechs (8,5 %) der 70 Patienten konnten mit einem ASA-Score von ,1“ als ,gesund®

eingestuft werden. Patienten mit ,leichten® Allgemeinerkrankungen, insgesamt 39

(55,8 %), erhielten einen Score von ,2“. Dreiundzwanzig (35,7 %) Frauen des

gesamten Studienkollektivs wurden aufgrund ,schwerer Allgemeinerkrankungen® mit

einem Score von ,3“ bewertet. Eine Studienarm spezifische Verteilung ist in

Tabelle 8 dargestellt. Zwischen den Gruppen liel3 sich kein statistisch signifikanter

Unterschied nachweisen (Pearsons Chi-Quadrat-Test, p = 0.440).

Tabelle 8: Kreuztabelle zur Haufigkeitsverteilung (absolut sowie prozentual) des ASA-Scores 1-3
bezogen auf die Gesamtpopulation von n = 70 sowie die jeweilige Studiengruppe von

n = 35 Patienten.

ASA-Score Drainage

1 3
8,5%

2 17
48,6 %

3 15
42,9 %

Gesamt 35
100 %

3.1.4 Vorbehandlung

p = 0.440

TissuGIlu®

3
8,5%
22
62,9 %
10
28,6 %

35
100 %

Gesamt

6
8,5%
39
55,8 %
23
35,7%

70
100 %

Innerhalb des Studienkollektivs wiesen einige Patienten unterschiedliche operative

(21/70 (30 %)), strahlentherapeutische (14/70 (20 %)),

chemotherapeutische

(19/70 (27,1 %)), antihormonelle (12 /70 (17,1 %)) oder antikorperbasierte (4 /70
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(5,7 %)) Vorbehandlungen auf. Eine Studienarm spezifische Verteilung ist in den
Tabellen 9 - 13 dargestellt.

Tabelle 9: Kreuztabelle

Zur

Studieneinschluss
Gesamtpopulation von n = 70 sowie die jeweilige Studiengruppe von n = 35 Patienten.

Operativer Eingriff

DE

SLNE

BET

SLNB, BET

ALND, BET

DE, BET, ME

DE, SLNE, BET

SLNE, ALND, BET

DE, SLNE, BET, ME

SLNE, ALND, BET,
Reduktion

ALND BET, ME,
Augmentation

Keine

Gesamt

Haufigkeitsverteilung

(absolut  sowie

durchgefiihrter  operativer  Eingriffe
Drainage TissuGlu®
3 0
8,5 % 0,0 %
2 2
5,7 % 5,7 %
1 1
2,9% 2,9%
0 2
0,0 % 5,7 %
2 1
5,7% 2,9%
0 1
0,0 % 2,9%
0 2
0,0 % 5,7%
1 0
2,9% 0,0 %
0 1
0,0 % 2,9%
0 1
0,0 % 2,9%
0 1
0,0 % 2,9%
26 23
74,3 % 65,5 %
35 35
100 % 100 %

prozentual)
bezogen  auf

Gesamt

3
4,3%
4
5,7%
2
2,9%
2
2,9%
3
4,3%
1
1,4 %
2
2,9%
1
1,4 %
1
1,4 %
1
1,4 %
1
1,4 %
49
70,0 %

70
100 %

vor
die
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Tabelle 10:  Kreuztabelle zur  Haufigkeitsverteilung

(absolut

sowie

prozentual)  vor

Studieneinschluss durchgeflihrter Radiotherapie bezogen auf die Gesamtpopulation

von n = 70 sowie die jeweilige Studiengruppe von n = 35 Patienten.

Radiotherapie Drainage
Ipsilateral >
P 14,3 %
Kontralateral .
5,7 %
. 28
Keine 80,0 %
35
Gesamt 100 %

Tabelle 11:  Kreuztabelle zur  Haufigkeitsverteilung

TissuGIlu®

5
14,3 %
2
5,7 %
28
80,0 %

35
100 %

(absolut

sowie

Gesamt

10
14,3 %
4
5,7 %
56
80,0 %

70
100 %

prozentual)  vor

Studieneinschluss durchgefiihrter Chemotherapie bezogen auf die Gesamtpopulation

von n = 70 sowie die jeweilige Studiengruppe von n = 35 Patienten.

Chemotherapie Drainage
Neoadjuvant 6

) 17,1%
Adjuvant .

J 2,9%
Andere 2
Krebserkrankung 5,7%

. 26
Keine 74,3 %

35
Gesamt 100 %

Tabelle 12:  Kreuztabelle  zur  Haufigkeitsverteilung

TissuGIlu®

5
14,3 %
5
14,3 %
0
0,0 %
25
71,4 %

35
100 %

(absolut

sowie

Gesamt

11
15,7 %
6
8,6 %
2
2,9%
51
72,8 %

70
100 %

prozentual)  vor

Studieneinschluss abgeschlossener oder noch laufender antihormoneller Therapie
bezogen auf die Gesamtpopulation von n = 70 sowie die jeweilige Studiengruppe von

n = 35 Patienten.

Antihormonelle

Therapie Drainage
Abgeschlossen 2
g 5,7 %
Fortlaufend >
14,3 %
. 28
Keine 80,0 %
35
Gesamt 100 %

TissuGlu®

3
8,6 %
2
5,7 %
30
85,7 %

35
100 %

Gesamt

5
7,1%
7
10,0 %
58
82,9 %

70
100 %
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Tabelle 13:  Kreuztabelle zur  Haufigkeitsverteilung  (absolut  sowie  prozentual) vor
Studieneinschluss durchgeflihrter sowie noch laufender Antikorpertherapie bezogen
auf die Gesamtpopulation von n =70 sowie die jeweilige Studiengruppe von n =35

Patienten.
Antikorpertherapie Drainage TissuGlu® Gesamt
1 1 2
Abgeschlossen 29% 29% 29%
1 1 2
Fortlaufend 29% 29% 29%
Keine 33 33 66
94,2 % 94,2 % 94,2 %
Gesamt 35 35 70
100 % 100 % 100 %

3.2 Intraoperativ erfasste Daten

3.2.1 Operationsdauer

Fur die Gesamtpopulation von n =76 Brusten wurde eine durchschnittliche Schnitt-
Naht-Zeit von 49,75 Minuten (min) pro Brust ermittelt (Standardabweichung
+ 21,88 min). Eine Studienarm spezifische Verteilung ist in Tabelle 14 dargestellt.
Zwischen den Gruppen lie® sich kein statistisch signifikanter Unterschied
nachweisen (t-Test fir unabhangige Stichproben, p = 0.387).

Tabelle 14:  Mittelwert und Standardabweichung (c) der Schnitt-Naht-Zeit in Minuten (min) beider

Studiengruppen mit n =36 Briisten (Drainage) und n =40 Bristen (TissuGIu®) im
Kollektivvergleich.

Schnitt-Naht-Zeit (min) n Mittelwert c

Drainage 36 45,36 +12,97

TissuGIlu® 40 53,70 +27,13
p=0.387

3.2.2 Operativer Eingriff

Alle 70 teilnehmenden Patienten unterzogen sich im Rahmen dieser Studie einer
Mastektomie. Bei insgesamt sechs Frauen erfolgte eine beidseitige ME, sodass sich
ein auf die Mammae bezogenes Gesamtkollektiv von 76 Brusten ergab.

Von diesen sind 43 (56,6 %) Briste im Rahmen einer einseitigen ME entfernt
worden. Insgesamt 27 (35,5 %) Briste wurden in Kombination mit einer SLNE
reseziert. Sechs (7,9 %) weitere Bruste wurden bei positiver BRCA-Mutation und
einseitig erkrankter Mamma im Zuge einer beidseitigen Mastektomie entfernt. Eine

zusatzliche SLNE war bei keinem dieser Patienten notwendig. Eine Studienarm
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spezifische Verteilung ist in Tabelle 15 dargestellt. In den Fallen in welchen eine
Mastektomie ohne zusatzlichen axillaren Eingriff durchgefuhrt wurde, konnte im
Vergleich beider Studiengruppen kein statistisch signifikanter Unterschied ermittelt
werden (Random-Intercept-Modell, p = 0.330). Trotz durchschnittlich héherer Raten
von Mastektomien in Kombination mit einer SLNE in der Drainagegruppe zeigte sich
auch hier vergleichend kein signifikanter Unterschied (Pearsons Chi-Quadrat-Test,

p = 0.330).

Tabelle 15:  Kreuztabelle zur Haufigkeitsverteilung der operativen Eingriffe (Mastektomie sowie
Mastektomie mit Sentinel-Lymphonodektomie) sowohl fiir das Gesamtkollektiv von
n =76 Brusten als auch fur beide Studiengruppen mit n = 36 Bristen (Drainage) und

n = 40 Bristen (TissuGlu®) im Kollektivvergleich.

Operativer Eingriff Drainage TissuGlu® Gesamt
Lo 16 27 43
Mastektomie 44,4 % 67,5% 56,6 %
. 15 12 27
Mastektomie + SLNE
astektomie 41,7 % 30,0 % 35,5 %
. . . 1 5 6
Mastektomie beidseits 28% 12,5 % 79%
Gesamt 36 40 76
100 % 100 % 100 %
* p=0.330
*p=0.330

Von 76 durchgeflihrten Mastektomien erfolgten 41 (53,9 %) auf der rechten und 35
(46,1 %) auf der linken Seite. Eine Studienarm spezifische Verteilung ist in

Tabelle 16 dargestellt.

Tabelle 16:  Kreuztabelle zur Seitenverteilung des operativen Eingriffs sowohl fur das
Gesamtkollektiv von n =76 Bristen als auch fir beide Studiengruppen mit n = 36
Briisten (Drainage) und n = 40 Bristen (TissuGlu®) im Kollektivvergleich.

Operationsseite Drainage TissuGlu® Gesamt
23 18 41
Recht
echts 63,9 % 45,0 % 53,9 %

Links 13 22 35
36,1 % 55,0 % 46,1 %

T 36 40 76
100 % 100 % 100 %
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3.2.3 Wundflache

Das gesamte Studienkollektiv betrachtend ergab sich eine Wundflache von
283,26 cm? (Standardabweichung + 135,64 cm?). Eine Studienarm spezifische
Verteilung ist in Tabelle 17 dargestellt. Zwischen den Gruppen lie® sich kein
statistisch signifikanter Unterschied nachweisen (t-Test flir unabhangige Stichproben,
p = 0.105).

Tabelle 17:  Mittelwert und Standardabweichung (c) der Wundflachen in Quadratzentimetern (cm?)

beider Studiengruppen mit n = 36 Briisten (Drainage) und n = 40 Briisten (TissuGIu®)
im Kollektivvergleich.

Wundoberfliche (cm?) n Mittelwert c

Drainage 36 308,83 +149,16

TissuGlu® 40 260,25 +119,44
p =0.105

3.2.4 Resektatgewicht
Fiur das durchschnittliche Resektatgewicht des gesamten Kollektivs von 76 Briusten

lie® sich ein Wert von 702,92 + 409,73 g ermitteln. Eine Studienarm spezifische
Verteilung ist in Tabelle 18 dargestellt. Zwischen den Gruppen liel3 sich kein
statistisch signifikanter Unterschied nachweisen (t-Test flir unabhangige Stichproben,

p = 0.060).

Tabelle 18:  Mittelwert und Standardabweichung (o) des Resektatgewichtes in Gramm (g) beider
Studiengruppen mit n =36 Briisten (Drainage) und n =40 Bristen (TissuGIu®) im
Kollektivvergleich.

Resektatgewicht (g) n Mittelwert c

Drainage 36 805,56 + 446,03

TissuGlu® 40 610,55 + 354,72
p = 0.060
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3.3 Primare Studienendpunkte

3.3.1 Interventionen

Als laut Studienprotokoll festgelegter primarer Endpunkt ging die Haufigkeit
postoperativer Interventionen in die nachfolgende statistische Analyse ein. Neben
der Berechnung der durchschnittlichen Anzahl notwendiger Interventionen fur das
Gesamtkollektiv sowie die einzelnen Studienpopulationen (Tabelle 19) erfolgte dabei
auch die isolierte Analyse der Interventionshaufigkeiten des
Gesamtkollektivs (Tabelle 20). Neben der indikationsgerechten Punktion von
Seromen und einem nach den Mafstaben des Studienprotokolls durchgefuhrten
Drainagemanagement, waren sowohl Wundrevisionen als auch die Anlage von VAC-
Verbanden Gegenstand der Interventionsanalyse. Auf eine isolierte Darstellung
dieser beiden Parameter wurde wegen einer nur geringen Anzahl von
Wundrevisionen und VAC-Anlagen jedoch verzichtet.

In der Betrachtung aller in die Studie eingeschlossenen Briste (n=76) waren
durchschnittlich 2,86 Interventionen (Standardabweichung + 2,43) notwendig. In der
vergleichenden Darstellung beider Studiengruppen traten pro Brust weniger
Interventionen (2,67 + 1,23 vs. 3,03 £ 3,14) in der Drainagegruppe auf (Tabelle 19).
Ein statistisch signifikanter Unterschied konnte nicht gezeigt werden (t-Test flr
unabhangige Stichproben, p = 0.408).

Tabelle 19:  Mittelwert und Standardabweichung (c) der Interventionen beider Studiengruppen mit
n = 36 Bristen (Drainage) und n = 40 Briisten (TissuGIu®) im Kollektivvergleich.

Interventionen n Mittelwert c

Drainage 36 2,67 +1,23

TissuGlu® 40 3,03 +3,14
p =0.408
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Tabelle 20 zeigt eine detaillierte Darstellung der Interventionshaufigkeiten und deren
Verteilung innerhalb des Gesamtkollektivs.

Tabelle 20:  Anzahl (n), Haufigkeit und prozentualer Anteil (%) der Interventionen bezogen auf das
Gesamtkollektiv von n = 76 Bristen.

n Interventionen Haufigkeit %
0 12 15,8
1,0 8 10,5
2,0 18 23,7
3,0 15 19,7
4,0 9 11,8
5,0 8 10,5
6,0 1 1,3
7,0 2 2,6
8,0 1 1,3
9,0 1 1,3
15,0 1 1,3
Gesamt 76 100

3.3.1.1 Serompunktionen

Das gesamte Studienkollektiv (n=76 Bruste) betrachtend, bestand eine
Punktionsindikation zunachst bei 59 (77,6 %) Brusten. Wahrend aufgrund eines
postoperativ aufgetretenen klinisch relevanten Seroms bei 83,3 % der behandelten
Bruste der Drainagegruppe eine primare Punktionsindikation bestand, wurde in der
Adhasivgruppe bei ausschliellich 72,5 % aller Briste die Indikation flr eine primare
Punktion gestellt. Eine Studienarm spezifische Verteilung ist in Tabelle 21 dargestellt.
Zwischen den Gruppen lie® sich kein statistisch signifikanter Unterschied

nachweisen (Pearsons Chi-Quadrat-Test, p = 0.372).
Tabelle 21:  Kreuztabelle zur primaren Punktionsindikation sowohl fir das Gesamtkollektiv von

n =76 Brusten als auch fir beide Studiengruppen mit n = 36 Bristen (Drainage) und
n = 40 Bristen (TissuGlu®) im Kollektivvergleich.

Drainage TissuGlu® Gesamt

. . 6 11 17
Keine Punktion 16,7 % 275% 22.4%

Punktion 30 29 >9
83,3% 72,5 % 77,6 %

Gesamt 36 40 76
100 % 100 % 100 %

p=0.372
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Die mittlere Punktionshaufigkeit betrachtend, zeigte sich, dass jede Brust des
gesamten Studienkollektivs im Durschnitt 2,24 + 2,14 mal punktiert wurde. Eine
Studienarm spezifische Verteilung ist in Tabelle 22 dargestellt. Der fur beide
Studiengruppen ermittelte Unterschied war statistisch signifikant (t-Test fir
unabhangige Stichproben, p = 0.013).

Tabelle 22: Mittelwert und Standardabweichung (c) fur alle Serompunktionen beider

Studiengruppen mit n =36 Briisten (Drainage) und n =40 Bristen (TissuGIu®) im
Kollektivvergleich.

Serompunktion n Mittelwert c

Drainage 36 1,64 +1,19

TissuGIu® 40 2,78 +2,62
p=0.013

Tabelle 23 zeigt eine detaillierte Darstellung der Punktionshaufigkeiten und deren
Verteilung innerhalb des Gesamtkollektivs.

Tabelle 23:  Anzahl (n), Haufigkeit und prozentualer Anteil (%) der Serompunktionen bezogen auf
das Gesamtkollektiv von n = 76 Brusten.

n Serompunktionen Haufigkeit %
0 17 22,4
1,0 15 19,7
2,0 18 23,7
3,0 8 10,5
4,0 9 11,8
5,0 4 5,3
6,0 1 1,3
7,0 2 2,6
8,0 1 1,3
11,0 1 1,3
Gesamt 76 100

3.3.1.2 Drainagemanagement

Im Rahmen des Drainagemanagements galt der Kreislauf von Beginn der
Drainageanlage bis zum Entfernen dieser als eine Intervention. Zusatzliche mit dem
Drainagemanagement in Zusammenhang gebrachte Interventionen ergaben sich aus
Drainagerepositionen oder einer erneuten bzw. erstmaligen (Adhasivgruppe)
Drainageanlage im Falle postoperativer Komplikationen. In der Drainagegruppe
erhielten intraoperativ alle Patienten (n=35) eine Drainage, wahrend eine
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Drainageanlage fur Teilnehmer der Adhasivgruppe primar nicht vorgesehen war.
Wegen postoperativ aufgetretener schwerwiegender Komplikationen (siehe
Unterpunkt 3.5.1.4), welche einen erneuten stationaren Aufenthalt im Rahmen des
Follow-Ups erforderten, erhielten wahrend des Follow-Ups dennoch zwei (5,71 %)

Patienten der Adhasivgruppe eine Drainage (siehe Unterpunkt 2.4.1).

3.4 Nicht-Unterlegenheitsanalyse

Die Nicht-Unterlegenheitsanalyse basiert auf Datensatzen jeweils einer Brust. In
Fallen einer beidseitigen Mastektomie wurde dementsprechend eine Brust nach dem
Zufallsprinzip ausgewahlt. Die andere Brust ist im Rahmen der Aquivalenztestung
vernachlassigt worden. Nach Ausschluss einer Brust der beidseits mastektomierten
Patienten 1131, 1251, 1271, 1281, 1291, 1721, 1762 ergab sich fur die Nicht-
Unterlegenheitsanalyse folglich ein Gesamtkollektiv von n = 70 Brusten.

In der Drainagegruppe (n=35) waren insgesamt 93 Interventionen indiziert. Zur
Komplikationsbehebung waren in dieser Studienpopulation durchschnittlich
2,66 £ 1,28 Interventionen pro Brust notwendig (Tabelle 24). Mit insgesamt 109
Interventionen lag die Interventionshaufigkeit in der Adhasivgruppe deutlich hoher.
Durchschnittlich waren hier 3,11 + 3,15 Interventionen bis zur vollstandigen Restitutio
eines Seroms erforderlich (Tabelle 24). Sowohl im t-Test (p = 1.000) fur unabhangige
Stichproben als auch mit Hilfe des Mann-Whitney-U-Testes (p = 0.900) wurden, die
Haufigkeit an Interventionen beider Studienpopulationen vergleichend, keine
signifikanten Unterschiede ermittelt (Tabelle 24).

Tabelle 24:  Statistische Auswertung der Interventionen im Kollektivvergleich.

Interventionen Drainage (n = 35) TissuGlu® (n = 35)
Mittelwert 2,66 3,11
Standardabweichung 1,28 3,15
Median 3,00 2,00

Range 5,00 15,00
Minimum 0,00 0,00
Maximum 5,00 15,00
Summe 93,00 109,00

p =1.000 (t-Test)
p = 0.900 (Mann-Whitney-U-Test )
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Tabelle 25 zeigt eine detaillierte Darstellung der Interventionshaufigkeiten und deren

Verteilung innerhalb des Gesamtkollektivs.

Tabelle 25:

n Interventionen

0

15

Gesamt

Drainage (n = 35)

1
2,86 %
5
14,29 %
11
31,42 %
10
28,57 %
4
11,43 %
4
11,43 %
0
0,0 %
0
0,0 %
0
0,0%
0
0,0 %
0
0,0%

100 %

Anzahl der Interventionen (n) pro Brust im Kollektivvergleich.

TissuGlu® (n = 35)

8
22,85 %
3
8,57 %
7
20,0%
4
11,43 %
5
14,28 %
3
8,57 %
1
2,86 %
1
2,86 %
1
2,86 %
1
2,86 %
1
2,86 %

100 %

In der mittels Hodges-Lehmann-Schatzer durchgefiihrten Aquivalenztestung konnte

Nicht-Unterlegenheit mit einer Grenze von ,1“ fur die Anwendung des chirurgischen

Adhasivs gezeigt werden (Tabelle 26).

Tabelle 26:

Aquivalenztestung mittels Hodges-Lehmann-Schatzer.

Typ des
Konfidenzintervalls

Parameter

Schatzung

Unteres 95.0 %

Konfidenzintervall

Oberes 95.0 %

Konfidenzintervall

Unabhangige
Stichproben

Hodges-Lehmann
Median

Unterschied
zwischen den
Medianen der

,Interventionen”
gesamt

.000

-1.000

1.000
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3.5 Sekundare Studienendpunkte

3.5.1 Postoperative Komplikationen

Fir das Gesamtkollektiv von n=76 Brusten konnte eine durchschnittliche
Komplikationsrate geringfugiger Komplikationen von 1,03 £ 0,59 Komplikationen pro
Brust ermittelt werden. Eine Studienarm spezifische Verteilung ist in Tabelle 27
dargestellt. Zwischen den Gruppen liel3 sich kein statistisch signifikanter Unterschied
nachweisen (t-Test fir unabhangige Stichproben, p = 0.091).

Tabelle 27: Mittelwert und Standardabweichung (c) fir alle geringfigigen postoperativ

aufgetretenen Komplikationen beider Studiengruppen mit n = 36 Bristen (Drainage)
und n = 40 Bristen (TissuGlu®) im Kollektivvergleich.

Komplikationen n Mittelwert c

Drainage 36 0,94 +0,48

TissuGIu® 40 1,10 +0,67
p =0.091

Wahrend bei insgesamt 11 (14,5 %) Bristen des Gesamtkollektivs keine
postoperativen Komplikationen auftraten, konnten diese fir die 65 (85,5 %)
ausstehenden Bruste dokumentiert werden. Tabelle 28 zeigt eine detaillierte
Darstellung aller postoperativen Komplikationen und deren Verteilung innerhalb des
Studienkollektivs. Fur die Gesamtheit postoperativer Komplikationen zeigte sich kein
statistisch  signifikanter Unterschied (Pearsons Chi-Quadrat-Test, p = 0.343)
zwischen beiden Gruppen.
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Tabelle 28:  Kreuztabelle zur Haufigkeitsverteilung aller postoperativen Komplikationen sowohl fir
das Gesamtkollektiv von n = 76 Bristen als auch fiir beide Studiengruppen mit n = 36
Briisten (Drainage) und n = 40 Bristen (TissuGlu®) im Kollektivvergleich.

n Komplikationen Drainage TissuGlu® Gesamt

0 5 6 11
13,9% 15,0% 14,5%

1 28 35 53
77,8 % 62,5 % 69,7 %

5 3 8 11
8,3% 20,0 % 14,5%

3 0 1 1
0,0 % 2,5% 1,3%

T 35 40 76
100 % 100 % 100 %

p=0.343

3.5.1.1 Hamatome

Postoperative Hamatome entwickelten sich bei insgesamt zehn (13,2 %) Brusten.
Die entsprechende Verteilung auf beide Studienarme ist in Tabelle 29 dargestellt.
Zwischen den Gruppen lie® sich kein statistisch signifikanter Unterschied

nachweisen (Pearsons Chi-Quadrat-Test, p = 0.267).

Tabelle 29:  Kreuztabelle zur Haufigkeitsverteilung aller Hdmatome sowohl fur das Gesamtkollektiv
von n =76 Bristen als auch fir beide Studiengruppen mit n = 36 Bristen (Drainage)

und n = 40 Bristen (TissuGlu®) im Kollektivvergleich.

Drainage TissuGlu® Gesamt

Kein Hamatom 33 33 66
91,7 % 82,5% 86,8 %

Hamatom = / -
8,3% 17,5 % 13,2 %

Gesamt 36 40 76
100 % 100 % 100 %

p =0.267

3.5.1.2 Serombildung
Bezogen auf das gesamte Studienkollektiv (n = 76 Bruste) konnte bei insgesamt 63

(82,9 %) Brusten ein Serom diagnostiziert werden. Dreizehn (17,1 %) Bruste blieben
somit im gesamten Studienverlauf seromfrei. Eine Studienarm spezifische Verteilung
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ist in Tabelle 30 dargestellt. Zwischen den Gruppen lie3 sich kein statistisch
signifikanter Unterschied nachweisen (Pearsons Chi-Quadrat-Test, p = 0.688).
Tabelle 30: Kreuztabelle zur Haufigkeitsverteilung aller Serome sowohl fir das Gesamtkollektiv

von n =76 Bristen als auch fir beide Studiengruppen mit n = 36 Bristen (Drainage)
und n = 40 Bristen (TissuGlu®) im Kollektivvergleich.

Drainage TissuGlu® Gesamt
Kein Serom > 8 13
13,9% 20,0% 17,1%
Serom 31 32 63
86,1 % 80,0 % 82,9 %
Gesamt 36 40 76
100 % 100 % 100 %
p=0.688

3.5.1.3 Wundinfektionen
Wundinfektionen traten im Rahmen dieser Studie sowohl in der Drainage- als auch in
der Adhasivgruppe auf. Hier entwickelte sich bei jeweils einer Brust ein infiziertes, im

Verlauf revisionswurdiges Serom.

3.5.1.4 Gewebenekrosen

Bezugnehmend auf die Rate postoperativer Nekrosen, lie3 sich unter allen 76
Brusten im Verlauf ausschlieBlich bei einer (1,3 %) eine Hautnekrose in der
Adhasivgruppe beobachten. Eine Studienarm spezifische Verteilung ist in Tabelle 31
dargestellt. Zwischen den Gruppen lie3 sich kein statistisch signifikanter Unterschied

nachweisen (Pearsons Chi-Quadrat-Test, p = 0.494).
Tabelle 31:  Kreuztabelle zur Haufigkeitsverteilung aller Wundnekrosen sowohl fir das

Gesamtkollektiv von n =76 Bristen als auch fir beide Studiengruppen mit n = 36
Briisten (Drainage) und n = 40 Bristen (TissuGlu®) im Kollektivvergleich.

Drainage TissuGlu® Gesamt
36 39 75
Keine Nek
eine Nekrose 100 % 97,5 % 98,7 %
0 1 1
NaKeae 0,0% 25% 1,3 %
Cesamt 36 40 76
100 % 100 % 100 %
p =0.494
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3.5.1.5 Wunddehiszenz

Im gesamten Follow-Up-Zeitraum konnte bei insgesamt finf (6,6 %) Brusten eine
Wunddehiszenz diagnostiziert werden. Einundsiebzig (93,4 %) Briste zeigten im
Studienverlauf keine Anzeichen dehiszenter Wundrander. Wunddehiszenzen wurden
ausschlieBlich in der mittels TissuGIu® behandelten Testgruppe beobachtet. Eine
Studienarm spezifische Verteilung ist in Tabelle 32 dargestellt. Zwischen den
Gruppen liel® sich ein statistisch hoch signifikanter Unterschied nachweisen
(Pearsons Chi-Quadrat-Test, p = 0.002).

Tabelle 32:  Kreuztabelle zur Haufigkeitsverteilung aller Wunddehiszenzen sowohl fir das

Gesamtkollektiv von n =76 Bristen als auch fir beide Studiengruppen mit n = 36
Briisten (Drainage) und n = 40 Bristen (TissuGlu®) im Kollektivvergleich.

Drainage TissuGlu® Gesamt
. . 36 35 71
Keine Dehiszenz 100 % 87.5% 93,4 %
. 0 5 5
Dehiszenz 0,0 % 12,5 % 6,6 %
Gesamt 36 40 76
100 % 100 % 100 %
p =0.002

3.5.1.6 Schwerwiegende Komplikationen (SAE)

Fur das Gesamtkollektiv von n=76 Bristen konnte eine durchschnittliche
Komplikationsrate schwerwiegender Komplikationen von 0,07 + 0,34 Komplikationen
pro Brust ermittelt werden (siehe Unterpunkt 2.2.4). Eine Studienarm spezifische
Verteilung ist in Tabelle 33 dargestellt. Zwischen den Gruppen lie® sich kein
statistisch signifikanter Unterschied nachweisen (t-Test flir unabhangige Stichproben,
p = 0.304).

Tabelle 33:  Mittelwert und Standardabweichung (o) aller schwerwiegenden Komplikationen beider

Studiengruppen mit n =36 Briisten (Drainage) und n =40 Bristen (TissuGIu®) im
Kollektivvergleich.

Komplikationen n Mittelwert c

Drainage 36 0,03 +0,17

TissuGIu® 40 0,10 +0,44
p=0.304

Wahrend bei insgesamt 73 (96,1 %) Bristen des Gesamtkollektivs keine

schwerwiegenden Komplikationen auftraten, konnten fir eine (1,3 %) Brust eine und
40



Ergebnisse

fur zwei (2,6 %) Bruste des Gesamtkollektivs zwei schwerwiegende Komplikationen
diagnostiziert werden.

Im Kollektivvergleich bestand demnach aufgrund eines infizierten Seroms bei einer
(2,8 %) Brust der Drainagegruppe die Indikation zur operativen Sanierung.

In der mittels TissuGIlu® behandelten Gruppe dagegen wurden im Studienverlauf bei
zwei (5,0 %) Brusten jeweils zwei schwerwiegende Komplikationen beobachtet. Eine
der beiden Mammae ist dabei aufgrund einer Wunddehiszenz mit nachfolgender
VAC- und Drainageanlage revidiert worden. Eine erneute Revision der gleichen Brust
erfolgte abermals mit Drainageanlage bei sekundarer Wundinfektion. Die zweite
Brust der Adhasivgruppe musste initial aufgrund eines organisierten Hamatoms, im
weiteren Verlauf zudem wegen eines infizierten Seroms revidiert werden. In beiden
Fallen erfolgte auch hier die Anlage einer Drainage (siehe Unterpunkt 2.4.1).
Tabelle 34 zeigt eine detaillierte Darstellung aller schwerwiegenden Komplikationen
und deren Verteilung innerhalb des Gesamtkollektivs. Ein statistisch signifikanter
Unterschied konnte nicht gezeigt werden (Pearsons Chi-Quadrat-Test, p = 0.721).
Tabelle 34:  Kreuztabelle zur Haufigkeitsverteilung aller schwerwiegenden Komplikationen sowohl

fur das Gesamtkollektiv von n =76 Bristen als auch fiir beide Studiengruppen mit
n = 36 Bristen (Drainage) und n = 40 Briisten (TissuGIu®) im Kollektivvergleich.

n Schwerwiegende

Komplikationen Drainage TissuGlu® Gesamt
0 35 38 73
97,2% 95,0 % 96,1 %
1 1 0 1
2,8% 0,0 % 1,3%
2 0 2 )
0,0% 5,0% 2,6 %
Gesamt 36 40 76
100 % 100 % 100 %
p=0.721

3.5.1.7 Unerwiinschte Gerateeffekte (ADE)
Unerwartete Gerateeffekte, d.h. allergische Reaktionen oder AbstoRungsreaktionen,
konnten im Rahmen dieser Studie weder auf das Testmaterial (TissuGlu®) noch nach

Drainageanwendung beobachtet werden.
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3.5.2 Wundsekretvolumen

3.5.2.1 Aspiriertes Volumen

Flr das gesamte Studienkollektiv (n =76 Bruste) konnte ein durchschnittliches
Punktionsvolumen von 301,49 £ 377,19 ml ermittelt werden. Eine Studienarm
spezifische Verteilung ist in Tabelle 35 dargestellt. Im Gruppenvergleich liel} sich ein
statistisch  signifikant geringeres Punktionsvolumen in der Drainagegruppe
nachweisen (t-Test fir unabhangige Stichproben, p = 0.021).

Tabelle 35:  Mittelwert und Standardabweichung (c) der Punktionsvolumina in Milliliter (ml) beider

Studiengruppen mit n =36 Briisten (Drainage) und n =40 Bristen (TissuGIu®) im
Kollektivvergleich.

Punktionsvolumen (ml) n Mittelwert c

Drainage 36 198,61 + 290,59

TissuGlu® 40 394,08 +423,39
p=0.021

3.5.2.2 Drainagevolumen

Das mittlere Drainagevolumen der Gesamtstudienpopulation von n = 76 Brusten lag
bei 172,83 £ 231,47 ml. Eine Studienarm spezifische Verteilung ist in Tabelle 36
dargestellt. Die Volumina der Testgruppe ergeben sich dabei aus zwei in dieser
Population aufgetretenen Fallen mit im Rahmen des Follow-Ups hervorgehender
Notwendigkeit der Drainageanlage (siehe Unterpunkt 2.4.1; 3.5.1.6). Im
Gruppenvergleich liel® sich ein statistisch hoch signifikanter Unterschied fur die
Drainagevolumina zeigen (t-Test fur unabhangige Stichproben, p < 0.001).

Tabelle 36:  Mittelwert und Standardabweichung (o) der Drainagevolumina in Milliliter (ml) beider

Studiengruppen mit n =36 Briisten (Drainage) und n =40 Bristen (TissuGIu®) im
Kollektivvergleich.

Drainagevolumen (ml) n Mittelwert c

Drainage 36 345,56 +222,16

TissuGIlu® 40 17,38 + 80,14
p < 0.001

3.5.2.3 Kumulativvolumen
Fuir die Gesamtheit aller Briste konnte ein mittleres Kumulativvolumen von
474,32 + 423,70 ml errechnet werden (siehe Unterpunkt 2.1.2). In der TissuGIu®-

Gruppe sind hierbei auch die erfassten Drainagevolumina der zwei in dieser

42



Ergebnisse

Population aufgetretenen Falle mit im Rahmen des Follow-Ups hervorgehender
Notwendigkeit der Drainageanlage berticksichtigt worden (siehe Unterpunkt 2.4.1;
3.5.1.6). Eine Studienarm spezifische Verteilung ist in Tabelle 37 dargestellt.
Zwischen den Gruppen zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied (t-Test

fur unabhangige Stichproben, p = 0.204).

Tabelle 37:  Mittelwert und Standardabweichung (c) des Kumulativvolumen in Milliliter (ml) beider
Studiengruppen mit n =36 Briisten (Drainage) und n =40 Bristen (TissuGIu®) im
Kollektivvergleich.

Kumulativvolumen (ml) n Mittelwert c

Drainage 36 544,17 + 381,40

TissuGlu® 40 411,45 +450,02
p =0.204

3.5.3 Drainageliegezeit

Flr das gesamte Studienkollektiv (n = 76 Briste) ergab sich eine durchschnittliche
Drainageliegezeit von 2,54 + 3,03 Tagen. Die Liegedauer der in der Adhasivgruppe
im Rahmen des Follow-Ups angelegten Drainagen ist hierbei nicht bertcksichtigt
worden (siehe Unterpunkt 2.4.1). Eine Studienarm spezifische Verteilung ist in
Tabelle 38 dargestellt. Da in der Testgruppe initial keine Drainageanlage erfolgte,
ergibt sich fur die vergleichende Betrachtung beider Studienpopulationen ein hoch

signifikanter Unterschied (t-Test fir unabhangige Stichproben, p < 0.001).

Tabelle 38:  Mittelwert und Standardabweichung (c) der Drainageliegedauer in Tagen (d) beider
Studiengruppen mit n =36 Briisten (Drainage) und n =40 Bristen (TissuGIu®) im
Kollektivvergleich.

Drainageliegedauer (d) n Mittelwert c

Drainage 36 5,36 +2,02

TissuGIu® 40 0,00 +0,00
p <0.001
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Tabelle 39 zeigt eine detaillierte Darstellung der Haufigkeitsverteilung der
Drainageliegedauer sowie deren Verteilung innerhalb des Gesamtkollektivs.

Tabelle 39: Drainageliegedauer in Tagen (d), deren absolute Haufigkeit sowie prozentualer
Anteil (%) bezogen auf das Gesamtkollektiv von n = 76 Brusten.

Drainageliegedauer (d) Haufigkeit %
0 40 52,6
2 1 1,3
3 6,6
4 10 13,2
5 5 5,3
6 4 6,6
7 7 9,2
8 1 1,3
9 1 1,3
10 2 2,6
Gesamt 76 100
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3.5.4 Hospitalisierungsdauer

Durchschnittlich befanden sich die Studienteilnehmer postoperativ 4,28 + 2,36 Tage
in stationarer Behandlung. Eine Studienarm spezifische Verteilung ist in Tabelle 40
dargestellt. Zwischen den Gruppen zeigte sich ein statistisch hoch signifikanter
Unterschied (t-Test fur unabhangige Stichproben, p < 0.001).

Tabelle 40:  Mittelwert und Standardabweichung (o) der Hospitalisierungsdauer in Tagen (d) beider
Studiengruppen mit jeweils n = 35 Studienteilnehmern im Kollektivvergleich.

Hospitalisierungsdauer (d) n Mittelwert c

Drainage 35 5,75 +2,38

TissuGIu® 35 2,95 +1,36
p <0.001

Tabelle 41 zeigt eine detaillierte Darstellung der Haufigkeitsverteilung der
Hospitalisierungsdauer sowie der Verteilung innerhalb des Gesamtkollektivs.

Tabelle 41:  Hospitalisierungsdauer in Tagen (d), deren absolute Haufigkeit sowie prozentualer
Anteil (%) bezogen auf das Gesamtkollektiv von n = 70 Patienten.

Hospitalisierungsdauer (d) Haufigkeit %
1 4 5,7
2 11 15,7
3 17 24,3
4 14 20,0

5 5 7,1

6 4 5,7
7 10 14,3

8 2 2,9

10 2 2,9
14 1 1,4
Gesamt 70 100
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3.5.5 Postoperativer Schmerz

In der Analyse mittels VAS erfasster postoperativer Schmerzen zeigte sich ab dem
dritten postoperativen Tag eine deutliche Schmerzreduktion nach Anwendung des
Gewebeadhasivs. Statistisch signifikante Unterschiede lie3en sich mit Hilfe des Chi-
Quadrat-Testes hierbei am vierten (p < 0.001), finften (p = 0.022),
sechsten (p = 0.005), siebten (p =0.002), achten (p =0.001), neunten (p = 0.047)
und zehnten (p = 0.047) postoperativen Tag herausarbeiten (Tabelle 42).

Tabelle 42:  Mittelwert, Standardabweichung (c) sowie Signifikanzniveau (p) der Schmerzintensitat
nach visueller Analogskala (VAS) an den postoperativen Tagen 1 bis 14 bezogen auf
das Gesamtkollektiv von n =76 Bristen sowie fir beide Studiengruppen mit n = 36
Briisten (Drainage) und n = 40 Bristen (TissuGlu®) im Kollektivvergleich.

. . . Drainage vs.
Gesamtkollektiv Drainage TissuGlu® TissuGlu®
e e A Mittelwert"+ o Mittelwert"+ o Mittelwert"+ o
Tag (d) Schmerzstirke = Schmerzstarke = Schmerzstirke p
(VAS 1-10) (VAS 1-10) (VAS 1-10)
1 2,32+1,57 2,08+ 1,20 2,53+1,83 =0.220
2 2,04+1,62 1,89+1,14 2,18+ 1,96 =0.744
3 1,53+1,38 1,75+ 1,08 1,33+1,59 =0.053
4 0,93+1,18 1,44+1,08 0,48 +1,09 <0.001
5 0,63+1,22 1,03+1,18 0,28+ 1,15 =0.022
6 0,41+0,82 0,72+0,88 0,13 +0,65 =0.005
7 0,34+0,87 0,50+0,70 0,22 +£0,99 =0.002
8 0,08 +0,32 0,17 £ 0,45 0,02+0,16 =0.001
9 0,04 £0,20 0,08+ 0,28 0,02+0,16 =0.047
10 0,04 £0,20 0,08 £0,28 0,02+0,16 =0.047
11 0,01 +£0,16 0,03+0,17 0,00 £ 0,00 =0.479
12 0,01 +0,16 0,03+0,17 0,00 £ 0,00 =0.479
13 0,01 +£0,16 0,03+0,17 0,00+ 0,00 =0.479
14 0,01+0,12 0,03+0,17 0,00 £ 0,00 =0.479
Gesamt 76 36 40
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3.6 Patienten- und therapiespezifische Risikofaktoren in Korrelation zur

Inzidenz postoperativer Serome

3.6.1 Serominzidenz in Abhangigkeit vom Alter

Elf der insgesamt 70 Patienten entwickelten im Studienverlauf kein Serom. Wahrend
fur das Alter dieser elf Studienteiinehmer ein Durchschnittswert von
63,31 £ 7,15 Jahren ermittelt werden konnte, waren die 59 Patienten mit
postoperativem Seromleiden durchschnittlich 69,18 + 11,73 Jahre alt (Tabelle 43).
Vergleichend zeigte sich ein Anstieg der Serominzidenz mit zunehmendem Alter.
Statistische Signifikanz lag fur diesen Sachverhalt nicht vor (Persons-Chi-Quadrat-
Test, p = 0.072).

Tabelle 43:  Abhangigkeit der Serominzidenz vom Durchschnittsalter in Jahren (y) bezogen auf das
Gesamtkollektiv von n = 70 Patienten.

n Mittelwert Alter (y) c
Kein Serom 11 63,31 +7,15
Serom 59 69,18 +11,73
Gesamt 70 68,08 +2,82
p =0.072

3.6.2 Serominzidenz in Abhangigkeit vom BMI

Den Einfluss des Body-Mass Index auf die postoperative Seromrate untersuchend,
zeigte sich im Durchschnitt ein signifikant (Persons-Chi-Quadrat-Test, p = 0.016)
hoherer BMI in der Gruppe der 59 Patienten mit Seromleiden
(29,55 + 5,19 vs. 23,77 + 5,25) (Tabelle 44).

Tabelle 44:  Serominzidenz in Abhangigkeit des BMI bezogen auf das Gesamtkollektiv von n =70

Patienten.
n Mittelwert BMI c
Kein Serom 11 23,77 +5,25
Serom 59 29,55 +5,19
Gesamt 70 28,69 +2,12
p =0.016
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3.6.3 Serominzidenz in Abhangigkeit vom Nikotinabusus

Wahrend 84,1 % der Nicht-Raucher postoperativ an einem Serom litten, entwickelten
85,7 % aller rauchenden Studienteilnehmer ein Serom (Tabelle 45). Ein statistisch
signifikanter Einfluss des Nikotinkonsums auf die Seromrate lie3 sich nicht ermitteln
(Persons-Chi-Quadrat-Test, p = 0.529).

Tabelle 45:  Kreuztabelle zur Serominzidenz in Abhangigkeit eines Nikotinabusus bezogen auf das
Gesamtkollektiv von n = 70 Patienten.

Kein Nikotinabusus Nikotinabusus Gesamt
Kein Serom 10 1 11
15,9 % 14,3 % 15,7 %
Serom 53 6 59
84,1 % 85,7 % 84,3 %
Gesamt 63 7 70
100 % 100 % 100 %
p =0.529

Auch in der Studiengruppen bezogenen Analyse eines moglichen Einflusses des
Rauchverhaltens auf die Serombildung konnten keine statistisch signifikanten
Zusammenhange ermittelt werden. So konnte in der Drainagegruppe bei 86,7 % der
Nicht-Raucher ein Serom diagnostiziert werden, wahrend unter den Rauchern nur
80,0 % der Patienten betroffen waren (Persons-Chi-Quadrat-Test, p =0.561)
(Tabelle 46).

Tabelle 46:  Kreuztabelle zur Serominzidenz in Abhangigkeit eines Nikotinabusus bezogen auf die
Drainagegruppe mit n = 35 Patienten.

Kein Nikotinabusus Nikotinabusus Gesamt
Kein Serom 4 1 5
13,3 % 20,0% 14,3 %
Serom 26 4 30
86,7 % 80,0 % 85,7 %
Gesamt 30 5 35
100 % 100 % 100 %
p=0.561

In der mittels TissuGlu® behandelten Gruppe dagegen entwickelten alle betroffenen
Raucher im Verlauf ein Serom, wahrend unter den Nicht-Rauchern nur 81,8 % der

Patienten betroffen waren (exakter Test nach Fisher, p = 1.000) (Tabelle 47).
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Tabelle 47:  Kreuztabelle zur Serominzidenz in Abhangigkeit eines Nikotinabusus bezogen auf die
TissuGlu®Gruppe mit n = 35 Patienten.

Kein Nikotinabusus Nikotinabusus Gesamt
Kein Serom 6 0 6
18,2 % 0,0% 17,1%
Serom 27 2 29
81,8 % 100 % 82,9 %
Gesamt 33 2 35
100 % 100 % 100 %
p =1.000

3.6.4 Serominzidenz in Abhangigkeit von einem Diabetes mellitus

Patienten mit einem Diabetes mellitus entwickelten im Rahmen dieser Studie zu
100 % ein  Serom, wahrend Studienteilinehmer ohne  diagnostizierte
Blutzuckerkrankheit in nur 79,2 % der Falle an einem Serom erkrankten (Tabelle 48).
Fur den Sachverhalt der steigenden Rate postoperativer Serome bei anamnestisch
vorbekannter Blutzuckerkrankheit konnte ein statistisch hoch signifikanter

Zusammenhang ermittelt werden (Persons-Chi-Quadrat-Test, p < 0.001).

Tabelle 48:  Kreuztabelle zur Serominzidenz in Abhangigkeit eines vorbestehenden Diabetes
mellitus bezogen auf das Gesamtkollektiv von n = 70 Patienten.

Kein Diabetes

) Diabetes mellitus Gesamt
mellitus
Kein Serom 11 0 11
20,8 % 0,0% 15,7 %
Serom 42 17 59
79,2 % 100 % 84,3 %
Gesamt 53 17 70
100 % 100 % 100 %
p <0.001

Sowohl in der mittels Drainage (Persons-Chi-Quadrat-Test, p = 0.157) als auch der
mit TissuGlu® (Persons-Chi-Quadrat-Test, p =0.561) behandelten Studiengruppe
konnte bei 100 % aller an einem Diabetes mellitus erkrankten Patienten ein Serom
diagnostiziert werden (ohne statistisch signifikanten Unterschied beider Gruppen).

Eine Studiengruppen spezifische Ubersicht findet sich in den Tabellen 49 - 50.
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Tabelle 49: Kreuztabelle zur Serominzidenz in Abhangigkeit eines vorbestehenden Diabetes
mellitus bezogen auf die Drainagegruppe mit n = 35 Patienten.

Kein Diabetes

. Diabetes mellitus Gesamt
mellitus
Kein Serom 5 0 5
20,8 % 0,0% 14,3 %
Serom 19 11 30
79,2 % 100 % 85,7 %
Gesamt 24 11 35
100 % 100 % 100 %
p =0.157

Tabelle 50:  Kreuztabelle zur Serominzidenz in Abhangigkeit eines vorbestehenden Diabetes
mellitus bezogen auf die TissuGlu®Gruppe mit n = 35 Patienten.

Kein Diabetes

. Diabetes mellitus Gesamt
mellitus
Kein Serom 6 0 6
20,7 % 0,0% 17,1%
Serom 23 6 29
79,3 % 100 % 82,9 %
Gesamt 29 6 35
100 % 100 % 100 %
p =0.561
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3.6.5 Serominzidenz in Abhangigkeit von einem arteriellen Hypertonus

87,2 % der Patienten mit diagnostiziertem arteriellen Hypertonus erkrankten im
Verlauf an einem Serom. Ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem
Vorhandensein eines arteriellen Hypertonus und einer erhohten Inzidenz
postoperativer Serome lie sich nicht nachweisen (Persons-Chi-Quadrat-Test,
p = 0.099). Eine detaillierte Darstellung findet sich in Tabelle 51.

Tabelle 51:  Kreuztabelle zur Serominzidenz in Abhangigkeit eines vorbestehenden arteriellen
Hypertonus bezogen auf das Gesamtkollektiv von n = 70 Patienten.

Kein arterieller Arterieller

Gesamt
Hypertonus Hypertonus
Kein Serom 5 6 11
21,7 % 12,8 % 15,7 %
Serom 18 41 59
78,3 % 87,2 % 84,3 %
Gesamt 23 47 70
100 % 100 % 100 %

p = 0.099

In der Drainagegruppe lie® sich eine hohere Seromrate in der Fraktion der nicht
hypertensiv  erkrankten  Patienten als fur die Hypertoniker ermitteln
(90,0 % vs. 84,0 %). Ein signifikanter Unterschied konnte nicht gezeigt werden
(Persons-Chi-Quadrat-Test, p = 1.000) (Tabelle 52).

Tabelle 52:  Kreuztabelle zur Serominzidenz in Abhangigkeit eines vorbestehenden arteriellen
Hypertonus bezogen auf die Drainagegruppe mit n = 35 Patienten.

Kein arterieller Arterieller
Gesamt
Hypertonus Hypertonus
Kein Serom 1 4 5
10,0 % 16,0 % 14,3 %
Serom 9 21 30
90,0 % 84,0 % 85,7 %
Gesamt 10 25 35
100 % 100 % 100 %

p = 1.000

Auch fur die Adhasivgruppe konnte kein statistisch signifikanter Zusammenhang
zwischen Serominzidenz und arteriellem Hypertonus ermittelt werden (Persons-Chi-
Quadrat-Test, p = 0.166). Hier erkrankten 69,2 % der ,gesunden® Patienten sowie
90,9 % der Hypertoniker postoperativ an einem Serom (Tabelle 53).
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Tabelle 53:  Kreuztabelle zur Serominzidenz in Abhangigkeit eines vorbestehenden arteriellen
Hypertonus bezogen auf die TissuGlu®Gruppe mit n = 35 Patienten.

Kein arterieller Arterieller
Gesamt
Hypertonus Hypertonus
Kein Serom 4 2 6
30,8 % 9,1% 17,1%
Serom 9 20 29
69,2 % 90,9 % 82,9 %
Gesamt 13 22 35
100 % 100 % 100 %
p=0.166

3.6.6 Serominzidenz in Abhangigkeit von einer Gerinnungshemmung

Von allen 70 Patienten war bei 16 bereits vor Studieneintritt aufgrund von
Vorerkrankungen eine medikamentdose gerinnungshemmende Therapie indiziert
(eine Unterscheidung zwischen antikoagulativer Therapie und
Thrombozytenaggregationshemmung erfolgte nicht; siehe Unterpunkt 2.4.1).
Wahrend 15 (93,8 %) dieser 16 Patienten im Verlauf ein Serom entwickelten,
erkrankten 81,5 % der Studienteilnehmer ohne vorherige Gerinnungshemmung an
einem Serom (Tabelle 54). Ein statistisch signifikanter Einfluss einer praoperativ
indizierten gerinnungshemmenden Medikation auf die Inzidenz postoperativer

Serome liel3 sich nicht ermitteln (Persons-Chi-Quadrat-Test, p = 0.233).

Tabelle 54: Kreuztabelle zur Serominzidenz in  Abhangigkeit einer vorbestehenden
gerinnungshemmenden Therapie bezogen auf das Gesamtkollektiv von n=70

Patienten.
. Keine Gerinnungshemmung Gesamt
Gerinnungshemmung
Kein Serom 10 1 11
18,5 % 6,3 % 15,7 %
Serom 44 15 59
81,5% 93,8 % 84,3 %
Gesamt 54 16 70
100 % 100 % 100 %
p=0.233

In der Drainagegruppe erkrankten alle Patienten mit einer zuvor indizierten
gerinnungshemmenden  Medikation sowie 80 % der Teilnehmer ohne
Gerinnungshemmung an einem Serom. Ein signifikanter Unterschied liel® sich nicht

nachweisen (Persons-Chi-Quadrat-Test, p = 0.292) (Tabelle 55).
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Tabelle 55: Kreuztabelle zur Serominzidenz in  Abhangigkeit einer vorbestehenden
gerinnungshemmenden Therapie bezogen auf die Drainagegruppe mit n =35

Patienten.
Keine .
. Gerinnungshemmung Gesamt
Gerinnungshemmung
Kein Serom 5 0 5
20,0% 0,0% 14,3 %
Serom 20 10 30
80,0 % 100 % 85,7 %
Gesamt 25 10 35
100 % 100 % 100 %
p=0.292

Von sechs auf eine gerinnungshemmende Medikation angewiesenen Patienten der
Adhasivgruppe entwickelten funf (83,3 %) im Verlauf ein Serom. Zudem waren 24
(82,8 %) der 29 Patienten ohne Gerinnungshemmung von einem Serom betroffen.
Auch fur diesen Sachverhalt liel3 sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang
ermitteln (Persons-Chi-Quadrat-Test, p = 1.000) (Tabelle 56).

Tabelle 56: Kreuztabelle zur Serominzidenz in  Abhangigkeit einer vorbestehenden
gerinnungshemmenden Therapie bezogen auf die TissuGlu®Gruppe mit n=35

Patienten.
. Keine Gerinnungshemmung Gesamt
Gerinnungshemmung
Kein Serom 5 1 6
17,2 % 16,7 % 17,1%
Serom 24 5 29
82,8 % 83,3% 82,9 %
Gesamt 29 6 35
100 % 100 % 100 %
p =1.000

3.6.7 Serominzidenz in Abhangigkeit vom ASA-Score

In der Betrachtung der Serominzidenz in Abhangigkeit vom mittels ASA-Score
ermittelten Allgemeinzustand zeigte sich ein erhohtes Aufkommen postoperativer
Serome mit steigendem ASA-Score, d.h. abnehmendem Gesundheitszustand.

Eine differenzierte Betrachtung der Serominzidenz in Abhangigkeit des ASA-Scores
ist in Tabelle 57 dargestellt. Ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen
einer erhohten Serominzidenz und dem Allgemeinzustand betroffener Patienten lie
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sich fur einen ASA-Score von ,3“ im Vergleich zu einem ASA-Score von ,1

nachweisen (Persons-Chi-Quadrat-Test, p = 0.046).

Tabelle 57:  Kreuztabelle zur Serominzidenz in Abhangigkeit des ASA-Scores bezogen auf das
Gesamtkollektiv von n = 70 Patienten.

ASA1

Kein Serom 2
33,3%

Serom 4
66,7 %

Gesamt 6
100 %

ASA 2 ASA 3
7 2
17,9 % 8,0 %
32 23
82,1% 92,0 %
39 25
100 % 100 %
p=0.046"

Gesamt

11
15,7 %
59
84,3 %

70
100 %

" p bezieht sich hier auf den signifikanten Zusammenhang zwischen ASA 3 und der postoperativen

Serombildung vergleichend zu ASA 1.

Die Tendenz einer steigenden Seromrate mit zunehmender Reduktion des

Gesundheitszustandes zeigte sich auch innerhalb beider Studiengruppen, wobei

sowohl in der Drainagegruppe (Pearsons Chi-Quadrat-Test, p = 0.415) (Tabelle 58)

als auch in der mittels TissuGIu® behandelten Adhasivgruppe (Pearsons Chi-

Quadrat-Test, p =0.628) (Tabelle 59) keine statistische Signifikanz nachgewiesen

werden konnte.

Tabelle 58:  Kreuztabelle zur Serominzidenz in Abhangigkeit des ASA-Scores bezogen auf die
Drainagegruppe mit n = 35 Patienten.

ASA1

Kein Serom 1
33,3%

Serom 2
66,7 %

Gesamt 3
100 %

ASA 2 ASA 3
3 1
17,6 % 6,7 %
14 14
82,4 % 93,3 %
17 15
100 % 100 %
p = 0.415

Gesamt

5
14,3 %
30
85,7 %

35
100 %
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Tabelle 59:  Kreuztabelle zur Serominzidenz in Abhangigkeit des ASA-Scores bezogen auf die
TissuGlu®Gruppe mit n = 35 Patienten.

ASA 1 ASA 2 ASA 3 Gesamt
Kein Serom 1 4 1 6
33,3% 18,2 % 10,0 % 17,1%
Serom 2 18 9 29
66,7 % 81,8 % 90,0 % 82,9 %
Gesamt 3 22 10 35
100 % 100 % 100 % 100 %
p=0.628

3.6.8 Serominzidenz in Abhangigkeit von der Operationsdauer

Die Serominzidenz betrachtend, zeigte sich ein statistisch signifikanter Anstieg dieser
unter Reduktion der Schnitt-Naht-Zeit (Persons-Chi-Quadrat-Test, p =0.044).
Wahrend der operative Eingriff seromfreier Patienten durchschnittlich 65 + 38,25 min
beanspruchte, wiesen Patienten, welche im postoperativen Verlauf ein Serom
entwickelten, mit einer durchschnittlichen Schnitt-Naht-Zeit von 46,31 + 14,54 min

eine kirzere OP-Dauer auf (Tabelle 60).

Tabelle 60: Serominzidenz in Abhangigkeit von der Schnitt-Naht-Zeit in Minuten (min) bezogen auf
das Gesamtkollektiv von n = 76 Brusten.

Schnitt-Naht-Zeit

n . . c
in min
Kein Serom 13 65,00 + 38,25
Serom 63 46,31 + 14,54
Gesamt 76 49,75 +21,88
p=0.044
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3.6.9 Serominzidenz in Abhangigkeit vom operativen Eingriff

Von 49 mittels isolierter Mastektomie therapierten Brusten, traten im postoperativen
Verlauf bei 79,6 % ein Serom auf. Insofern zusatzlich eine SLNE notwendig war,
wurde bei 88,9 % behandelter Briste ein Serom diagnostiziert (Tabelle 61). Ein
statistisch signifikanter Einfluss des operativen Procederes liel3 sich jedoch nicht
ermitteln (Persons-Chi-Quadrat-Test, p = 0.417).

Tabelle 61:  Kreuztabelle zur Serominzidenz in Abhangigkeit von einer Mastektomie mit oder ohne
SLNE bezogen auf das Gesamtkollektiv von n = 76 Brusten.

Mastektomie mit

Mastektomie SLNE Gesamt
Kein Serom 10 3 13
20,4 % 11,1 % 17,1%
Serom 39 24 63
79,6 % 88,9 % 82,9 %
Gesamt 49 27 76
100 % 100 % 100 %
p=0.417

3.6.10 Serominzidenz in Abhdngkeit vom Resektatgewicht

Fur das Gewicht resezierter Briste von Patienten, welche postoperativ an einem
Serom erkrankten, liel3 sich ein Durchschnittswert von 766,56 + 394,01 g ermitteln.
Damit lag dieses deutlich Uber dem Resektatgewicht (421,01 + 367,70 g) der
entfernten Praparate von Patienten, welche nicht von einem Serom betroffen
waren (Tabelle 62). Ein statistisch signifikanter Einfluss des Resektatgewichtes auf
die Serominzidenz konnte nicht gezeigt werden (Persons-Chi-Quadrat-Test,
p = 0.129).

Tabelle 62: Serominzidenz in Abhangigkeit vom Resektatgewicht in Gramm (g) bezogen auf das
Gesamtkollektiv von n = 76 Bristen.

n Mittelwert
Resektatgewichtin g °
Kein Serom 13 421,07 +367,70
Serom 63 766,56 + 394,01
Gesamt 76 702,92 + 409,73
p=0.129
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3.6.11 Serominzidenz in Abhangigkeit von der Wundflache

Den Einfluss der Wundflache auf die postoperative Seromrate untersuchend, zeigte
sich im Durchschnitt eine gro3ere Wundflache in der Gruppe der 63 Bruste mit
Seromleiden (295,49 + 138,90 cm? vs. 229,11 + 108,33 cm?) (Tabelle 63). Demnach
zeigte sich ein Anstieg der Serominzidenz mit zunehmender Wundflache. Ein
statistisch signifikanter Zusammenhang konnte nicht belegt werden (Persons-Chi-
Quadrat-Test, p = 0.278).

Tabelle 63:  Serominzidenz in Abhangigkeit der Wundflache in Quadratzentimeter (cm?) bezogen
auf das Gesamtkollektiv von n = 76 Brusten.

n Mittelwert
Wundfliache in cm? o
Kein Serom 13 229,11 +108,33
Serom 63 295,49 + 138,90
Gesamt 76 283,26 + 135,64

p=0.278
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4 Diskussion

4.1 Zusammenfassende Ergebnisdarstellung

Im Rahmen dieser prospektiven, randomisiert-kontrollierten, monozentrischen Nicht-
Unterlegenheitsstudie (Randomized Controlled Trial, RCT), wurde die Anwendung
eines auf Polyurethan basierenden Gewebeklebers (TissuGlu®, Cohera Medical Inc.,
Pittsburgh, PA) in Hinblick auf die Inzidenz postoperativer Komplikationen und
Interventionen analysiert und mit der Anlage einer Drainage verglichen. Daruber
hinaus sind die Seromgenese beeinflussende Risikofaktoren untersucht worden. Zu
diesem Zweck unterzogen sich im Brustzentrum der Universitatsmedizin Greifswald
70 Studienteilnehmer (69 Frauen, ein Mann) in einem Alter von 40 - 90 Jahren einer
Mastektomie, indikationsgerecht erganzt um eine Sentinel-Lymphonodektomie.
Bezugnehmend auf die Altersverteilung, patientenspezifische Risikofaktoren sowie
Vorerkrankungen lag eine homogene Verteilung in beiden Studiengruppen
(TissuGIu® vs. Drainage) vor.  Zudem lieRen sich  keine  relevanten
Gruppenunterschiede fur die durchschnittiche Dauer und Art des operativen
Eingriffs, die Resektionsflache oder das Resektatgewicht ermitteln.

Weder in der Gesamtstatistik des primaren Studienendpunktes (postoperative
Interventionen) noch in der Betrachtung postoperativer Komplikationen (Teilkomplex
der sekundaren Endpunkte) konnten signifikante Unterschiede zwischen beiden
Gruppen ermittelt werden. Im Gegensatz hierzu ergaben sich im Rahmen der
isolierten Betrachtung definierter untergeordneter sekundarer Studienpunkte
signifikante Differenzen. Wahrend sich in Hinblick auf die durchschnittliche
Punktionshaufigkeit (p = 0.013), das Punktionsvolumen (p = 0.021) und auch die
Inzidenz postoperativer Wunddehiszenzen (p = 0.002) eine signifikante Zunahme
nach Anwendung des Gewebeadhasivs zeigte, lieR sich neben der
Hospitalisierungsdauer (p < 0.001) auch die mittels visueller Analogskala erfasste
Schmerzstarke ab dem  vierten postoperativen Tag (p <0.001) nach
Adhasivanwendung mit statistischer Signifikanz reduzieren.

Resultierend konnte in der fur die Anwendung des Gewebeadhasivs mittels Hodges-
Lehmann-Schatzer durchgefuhrten Analyse Nicht-Unterlegenheit mit einer Grenze
von ,1“ nachgewiesen werden, sodass der TissuGlu®-Gewebekleber in der

Schlussfolgerung sowohl in seiner Anwendungssicherheit als auch -effektivitat,
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gemessen an der postoperativen Interventionshaufigkeit, einer Drainageanlage nicht
unterlegen und folglich als gleichwertig zu betrachten ist.

Entsprechend kann die zu Beginn dieser Studie aufgestellte Nullhypothese
grundlegend verworfen und die Alternativhypothese angenommen werden (siehe
Unterpunkt 1.5.1.).

Hinsichtlich der Analyse potentieller die Seromgenese affektierender Risikofaktoren
nimmt neben einem hohen BMI (p = 0.016), einem Diabetes mellitus (p < 0.001) und
dem anhand des ASA-Scores gemessenen Allgemeinzustandes (p = 0.046)
erkrankter Patienten auch die Lange des operativen Eingriffs (p = 0.044) einen
statistisch signifikanten Einfluss auf die Inzidenz postoperativer Serome.

4.2 Ergebnisdiskussion

4.2.1 Diskussion primarer Studienendpunkte

Die Erfassung, Analyse sowie die vergleichende Betrachtung postoperativer
Interventionen sowohl der TissuGlu®- als auch der Drainagegruppe waren primarer
Endpunkt dieser Studie und gleichzeitig Grundlage der erfolgten Aquivalenztestung,
im Rahmen welcher Nicht-Unterlegenheit fur die Gewebekleberanwendung nach
Mastektomie mit oder ohne SLNE im Vergleich zu einer Drainage gezeigt werden
konnte.

HierfUr im Vorfeld zunachst die Interventionshaufigkeit des Gesamtkollektivs von
n=76 Mammae betrachtend, zeigte sich eine durchschnittliche
Interventionshaufigkeit von 2,86 +2,43 Interventionen pro Brust.
Studiengruppenbezogen lieRen sich in der vergleichenden Betrachtung zwar mehr
Interventionen in der TissuGlu®- als in der Drainagegruppe
(3,03 £ 3,14 vs. 2,67 + 1,23 Interventionen pro  Brust, p=0.408) ermitteln,
statistische Signifikanz bestand jedoch nicht. Da in der TissuGlu®-Gruppe initial keine
Drainageanlage erfolgt ist und die Anzahl durchgefuhrter Wundrevisionen und VAC-
Anlagen vernachlassigbar gering war, resultieren diese Unterschiede mafgeblich
aus der Haufigkeit notwendiger Serompunktionen. Im Detail zeigte sich, dass initial
zwar bei weniger Brlsten eine Punktion in der mittels TissuGlu® behandelten
Gewebeklebergruppe indiziert war (72,5 % vs. 83,3 % der Briste; p =0.372), die
durchschnittliche Punktionshaufigkeit der Adhasivpopulation aber signifikant Uber der
Punktionshaufigkeit der Drainagegruppe lag (2,78 vs. 1,64 Punktionen pro Brust;

p = 0.013). Eine mogliche Ursache dieser signifikant hdheren Punktionsrate stellt die
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insuffiziente Totraumreduktion nach Gewebekleberapplikation dar. Gleichzeitig
mussen aber auch patientenspezifische interindividuelle Risikofaktoren, welche eine
reduzierte Wirksamkeit des chirurgischen Adhasivs bedingen konnen, als ursachlich
fur eine erhohte Serompunktionsrate in Betracht gezogen werden. Valide Daten
hierzu existieren in der wissenschaftlichen Literatur bisher nicht, sodass die
Auswirkung patientenspezifischer Risikofaktoren auf die Adhasivwirkung Gegenstand
weiterer Studien sein sollte.

MalRgeblich fur eine suffiziente Haftvermittlung der Gewebeschichten nach
TissuGlu®-Applikation und essentiell fiir die optimale Wirkung des Gewebeklebers ist
eine externe Kompression sowie temporare Immobilisation der betroffenen oberen
Extremitat. Dementsprechend kann sich die hohe Inzidenzrate rezidivierender
Serome mit konsekutiver Punktionsindikation auch aus einer verstarkten
Scherkrafteinwirkung, vor allem unmittelbar postoperativ, erklaren.

Die hinsichtlich der Punktionshaufigkeit in unserer Studie ermittelten Ergebnisse
werden durch Daten einer 84 Studienteilnehmer umfassenden, retrospektiven Studie
der Arbeitsgruppe um Ohlinger et al. gestitzt [1]. Gegenstand dieser Untersuchung
war die isolierte Kleberanwendung vergleichend zu einer Drainageanlage. In der
Betrachtung des Gesamtinterventionsbedarfs zeigte sich hier zwar, gegenteilig zu
den in unserer Studie ermittelten Ergebnissen, ein geringerer, wenn auch nicht
statistisch signifikanter Interventionsbedarf (1,4 £ 1,9 vs. 1,8 £ 1,1; p = 0.298) in der
mittels Gewebeadhasiv behandelten Studiengruppe. Bezugnehmend auf die
indikationsgerechte Punktion primarer und rezidivierender Serome arbeitete die
Arbeitsgruppe  aber  signifikante  Unterschiede  nach Drainage-  und
Gewebekleberanwendung heraus. So ging die Applikation des Adhasivs nicht nur mit
einer hoheren Punktionsrate (52,4 % vs. 26,2 % der Patienten; p = 0.025) einher,
Patienten der mittels Gewebekleber behandelten Studiengruppe wurden
durchschnittich auch weitaus haufiger rezidivierend punktiert (1,3 vs. 0,5
Punktionen / Brust; p =0.024). Der von Ohlinger et al. beschriebene erhohte
Gesamtinterventionsbedarf in der Drainagegruppe scheint demnach vor allem auf
der Wertung der verfahrensbedingt notwendigen Drainageanlage, bzw. des
Drainagezuges als Intervention zu beruhen, wohingegen die Kleberapplikation nicht
als zu zahlende Intervention definiert war [1].

Dass ebendiese Anwendung einer Drainage nicht zwangslaufig mit einer hoheren

Revisionsrate assoziiert ist, zeigten Ebner et al. in einer zuvor verdffentlichten
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retrospektiven Studie [76]. Hier erfolgte nach BET und ME in der einen
Studiengruppe die intraoperative Drainageanlage, wahrend fur die andere
Studienpopulation ein drainagefreies Vorgehen praktiziert wurde. Dokumentiert und
analysiert wurde die komplikationsassoziierte Revisionsrate. Als Komplikationen
galten hierbei postoperative Hamatome, Serome, Serompunktionen und Infektionen.
Die Arbeitsgruppe konnte nachweisen, dass die Anwendung einer Drainage
(vergleichend zum Wundverschluss ohne zusatzliche Drainageanwendung) nach
BET (Drainage vs. keine Drainage: 2,9 % vs. 3,6 %; p=0.68) oder nach ME
(Drainage vs. keine  Drainage: 6,1 % vs. 9,1 %; p=0.54) keinen signifikanten
Einfluss auf die Revisionsrate nimmt. Eine isolierte Betrachtung beispielsweise der
Punktionshaufigkeit oder drainageassoziierter Interventionen erfolgte im Rahmen der
Studie nicht, sodass nur eine bedingte Vergleichbarkeit zu unseren Ergebnissen
gegeben ist.

Andere Studien zeigen ein mogliches Potential zur Reduktion der Interventionsrate
auch nach TissuGlu®-Anwendung. 2015 publizierten Eichler et al. die erste
retrospektive  Studie  zur  Gewebekleberapplikaton im  Rahmen  von
Mastektomien [83]. Von insgesamt 205 Patienten wurden hier 173 ausschlieRlich mit
einer Drainage behandelt, 32 weitere Patienten erhielten intraoperativ zusatzlich zur
Drainageanlage den Gewebekleber. Dieser wurde dementsprechend nicht isoliert
angewandt, sondern in Kombination mit einer Drainage, sodass hier ein wesentlicher
Unterschied des methodischen und klinischen Vorgehens zu unserer Studie vorliegt.
Primarer Endpunkt der Studie bestand in der postoperativen Serom- und
Revisionsrate. Diese aufgreifend, konnte die Arbeitsgruppe eine Reduktion der
Revisionsrate von 6,9 % nach isolierter Drainageanwendung auf 0 % nach
zusatzlicher Gewebekleberapplikation ermitteln. Die erzielten Ergebnisse basieren
auf einer hohen revisionsbedurftigen Infektionsrate der ausschlieBlich mittels
Drainage behandelten Studiengruppe. Dass Drainagen einen isolierten Risikofaktor
fur postoperative Infektionen darstellen, konnten auch andere Studien bereits
eindrucksvoll zeigen [88, 89]. Dementsprechend muss an dieser Stelle kritisch
hinterfragt werden, aus welchen Grunden in der mittels Gewebekleber behandelten
Studiengruppe, trotz zusatzlicher Drainageanlage, im Verlauf keine Infektionen
dokumentiert werden konnten. Zum einen lasst sich aus den Daten der Studie
entnehmen, dass durch die kombinierte Anwendung von Drainage und Adhasiv eine
signifikante Reduktion der Drainageliegedauer (3,5+1,5d vs. 4,2 + 1,8 d; p = 0.008)
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und somit auch einer maoglichen Infektionseintrittspforte verglichen zur
Studiengruppen mit isolierter Drainageanwendung erzielt werden konnte. Zum
anderen kann die geringe Infektionsrate auch als Ausdruck einer gegenuber der
alleinigen Drainageanlage verbesserten Totraumreduktion mit konsekutiv
reduziertem Bakterieneinstrom in den Situs interpretiert werden. Ein zweiter
Erklarungsansatz ergibt sich aus einer zusatzlich in der Studie um Eichler at al.
nachgewiesenen, jedoch statistisch nicht signifikanten  Reduktion des
Drainagevolumens der Gruppe mit zusatzlicher Anwendung des Gewebeadhasivs
(152 £ 116 mlvs. 191 £1 60 ml; p=0.08)[83]. Dennoch st die aus der
postoperativen Infektionsrate resultierende Revisionsrate dieser Studie nicht
geeignet um Aussagen Uber die totraumreduzierenden Eigenschaften des
Gewebeklebers zu treffen. Vielmehr hatte auch hier auf die postoperative
Interventionsrate, Drainagezug und Serompunktionen eingeschlossen, eingegangen
werden mussen. Zwar gelang in der Studie die Herausarbeitung einer nicht
signifikant hoheren Seromrate in der mittels Gewebeadhasiv behandelten TissuGlu®-
Gruppe (16 % vs. 28 %; p =0.06), auf die Notwendigkeit eventuell resultierender
(rezidivierender) Punktionen ist die Arbeitsgruppe um Eichler et al. jedoch nicht
eingegangen. Auch wenn rezidivierende Punktionen nicht zwangslaufig mit einem
erhohten Wundinfektionsrisiko einhergehen [90-92], resultiert aus der deutlich
erhohten Interventionsnotwendigkeit nach Adhasivanwendung ein erheblicher
zeitlicher Mehraufwand sowohl aus arztlicher Perspektive als auch aus Sicht der
Patienten, welche dartber hinaus nicht selten Uber Angst und Unwohlisein berichten.
Zusatzliche Klinikbesuche stellen zudem, nicht nur vor dem Hintergrund der
kraftezehrenden  Krebserkrankung, sondern zumeist auch aufgrund des
fortgeschrittenen Alters teilnehmender Studienpatienten, eine deutliche physische
und psychische Belastung dar.
In einer 2016 publizierten, retrospektiven Studie konnten auch Stollwerck et al. eine
Reduktion der postoperativen Revisionsrate um 36 % nach zusatzlicher TissuGlu®-
Anwendung im Vergleich zur isolierten Anlage einer Drainage belegen
(Signifikanzniveau (p) durch Autoren nicht angegeben) [93]. Die Patienten verblieben
hier unter zusatzlicher Anlage eines elastischen Wundverbandes in der Region der
betroffenen Extremitadt sowie der Hufte und der Leiste drei Tage postoperativ
weitestgehend immobil, was zusatzlich die Bedeutung einer Ruhigstellung der
betroffenen Extremitdt nach Adhasivanwendung betont. Da die Applikation des
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Gewebeklebers hier nach inguinaler Lymphknotendissektion im Rahmen der
Behandlung maligner Hauttumoren erfolgte, ist eine Vergleichbarkeit mit den hier
vorliegenden Ergebnissen jedoch nur bedingt moglich.
Die Erfassung der postoperativen Interventionsrate in der hier vorliegenden Studie
diente als Analysegrundlage der erfolgten Aquivalenztestung. Trotz des hdheren
Gesamtinterventionsbedarfes in der Gewebeklebergruppe konnte anhand dieser
Untersuchung Nicht-Unterlegenheit fur die Anwendung des Adhasivs nachgewiesen
werden, sodass der Einsatz des TissuGlu®-Gewebeklebers studienergebnisbasiert
als sichere und effektive Alternative aquivalent zu einer Drainage erfolgen kann. Den
gleichen Schluss zogen auch Hunstad et al. [80]. Nach einer Aquivalenzanalyse im
Rahmen einer prospektiv multizentrischen Studie zur isolierten Anwendung des
Gewebeklebers nach Abdominoplastik, zeigte sich nicht nur Nicht-Unterlegenheit fur
die Anwendung des Adhasivs vergleichend zu einer Drainage, sondern dass der
Gewebekleber dieser, hinsichtlich der Rate postoperativer Interventionen, sogar
Uberlegen ist. So ermittelte die Arbeitsgruppe fur die insgesamt 130 Teilnehmer
(Drainage: n =64, TissuGlu®: n=66) einen signifikant geringeren Interven-
tionsbedarf in der mittels Gewebekleber behandelten  Studiengruppe
(1,8+3,6vs.24+1,2; p<0.0001). Intervention waren hierbei definiert als
Drainageentfernung (den Prozess der Drainageanlage eingeschlossen) und
Serompunktionen und glichen damit unseren primaren Endpunkten. Weiterhin
bestatigt die Studie die auch durch uns ermittelte hohere Punktionsrate nach
Gewebekleberapplikation. So waren in der mittels Drainage behandelten
Studiengruppe durchschnittlich 0,4 + 1,2 Punktionen zur Restitutio eines Seroms
notwendig, wahrend Serome der Gewebeklebergruppe durchschnittlich 1,7 + 3,7 mal
punktiert werden mussten (Signifikanzniveau (p) durch Autoren nicht angegeben).
Dennoch  zeigen die Autoren, dass sich die Behandlung einer
Gewebsflussigkeitsakkumulation nach Adhasivanwendung auf 27,3% der
teilnehmenden Patienten der Adhasivgruppe (von 100 % nach Drainageanlage)
reduzieren lasst. Somit ergibt sich fur den Leser zunachst eine Diskrepanz zwischen
einem auf der einen Seite hoheren Punktionsbedarf in der Gewebeklebergruppe, bei
zum anderen bestehender Reduktion der Behandlungsfrequenz akkumulierter
Gewebsflussigkeit. Diese Diskrepanz resultiert aus der Tatsache, dass alle
Teilnehmer der Drainagegruppe eine Drainage erhielten, deren Anlage und -zug im
Rahmen der Studie als Intervention gewertet wurde, wahrend dies in der
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Adhasivgruppe nicht der Fall war. Um aber die Behandlungsindikation postoperativer
Gewebsflussigkeitsakkumulation zu bewerten, sollte an dieser Stelle strikt zwischen
einer Wundsekretforderung bei einliegender Drainage und einer punktionswirdigen
Gewebsflussigkeitsakkumulation nach Drainagezug unterschieden werden.

4.2.2 Diskussion sekundarer Studienendpunkte

Neben der Analyse primarer Endpunkte, d.h. postoperativer Interventionen, im
Rahmen einer Nicht-Unterlegenheitsanalyse, stellten die Inzidenz definierter
Komplikationen (Serome, Hamatome, Wunddehiszenzen, Wundinfektionen,
Gewebenekrosen), die Hohe des drainierten und aspirierten Gesamtvolumens sowie
des Kumulativvolumens und die Drainageliegedauer zu untersuchende sekundare
Endpunkte dieser Studie dar. Weiterhin sollte analysiert werden, inwiefern sich die
Applikation des chirurgischen Adhasivs auf die Hospitalisierungsdauer und die
mittels visueller Analogskala erfasste postoperative Schmerzintensitat auswirkt.
Hinsichtlich der Gesamtrate o.g. postoperativer Komplikationen entfielen, bezogen
auf das Gesamtkollektiv von n = 76 Brusten, durchschnittlich
1,03 £ 0,59 Komplikationen auf jede behandelte Brust.

Bezugnehmend auf die beiden Studiengruppen lieRen sich weniger Komplikationen
(0,94 + 0,48 / Brust vs. 1,10 £ 0,67 / Brust; p=0.091) fir die mittels Drainage
behandelte Population nachweisen. Hier traten im postoperativen Verlauf
vergleichend zur Adhasivgruppe weniger Hamatome (8,3 % vs. 17,5 %; p = 0.267),
weniger Gewebenekrosen (0,0 % vs. 2,5 %; p = 0.494) und auch signifikant weniger
Wunddehiszenzen (0,0 % vs. 12,5 %; p = 0.002) auf. Hinsichtlich der postoperativen
Wundinfektionsrate unterschieden sich beide Gruppen nur marginal, mit leicht
erhohter Infektionstendenz in der Adhasivgruppe (5 % vs. 2,5 %; p =0.494). Bei
insgesamt 63 (92,8 %) der 76 Briste des Gesamtkollektivs wurde im Verlauf ein
Serom diagnostiziert. Mit 86,1 % Seromaufkommen in der Drainagegruppe, lag
deren Inzidenz geringfugig Uber der mittels Gewebekleber behandelten Population
(80,0 %; p=0.688). Das Gesamtstudienkollektiv von n =76 Bristen betrachtend,
lieBen sich durchschnittlich 0,07 £ 0,34 schwerwiegende, revisionsbedurftige
Komplikationen mit der Notwendigkeit einer Rehospitalisierung ermitteln. Geringfugig
hoher lag die Rate dieser Komplikationen in der mittels Gewebeadhasiv behandelten
Studienpopulation (0,10 + 0,44 vs. 0,03 £ 0,17; p = 0.304).

Im Rahmen des Wundsekretmanagements zeigte sich ein  hoch

signifikanter (p <0.001)  Unterschied bezugnehmend auf das ermittelte
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Drainagevolumen mit hoheren Volumina in der mittels Drainage behandelten
Studiengruppe (345,56 £ 222,16 ml vs. 17,38 + 80,14 ml; p <0.001) (siehe
Unterpunkt 2.4.1; 3.5.2.1). Gleichzeitig zeigten sich fir diese Studienpopulation im
Vergleich zur Anwendung des Gewebeklebers erhohte Kumulativvolumina
(544,17 £ 381,40 ml vs. 411,45 £ 450,02 ml; p =0.204), jedoch ohne statistische
Signifikanz. Beide Ergebnisse resultieren am wahrscheinlichsten aus dem Verzicht
der Drainageanlage in der Adhasivgruppe und der damit nicht erfassbaren
Flassigkeitsakkumulation ex corpore. Dennoch konnte nach Drainageanlage eine
signifikante Reduktion des Aspirationsvolumens
(198,61 £ 2 90,59 ml vs. 394,08 £ 423,39 ml; p =0.021) klinisch relevanter Serome
erzielt werden. Die Drainageentfernung in der Drainagegruppe erfolgte nach
durchschnittlich 5,36 £ 2,02 Tagen. Fur die Dauer der Hospitalisierung und die
mittels VAS ermittelte  postoperative  Schmerzstarke, liel sich nach
Adhasivanwendung sowohl eine signifikante Reduktion des stationaren Aufenthaltes
von durchschnittlich 5,75+ 2,38 auf 2,95+ 1,36 Tage (p <0.001) als auch eine
Reduktion der Schmerzintensitat ab dem dritten postoperativen Tag, mit statistischer
Signifikanz (p < 0.001) ab Tag vier, erzielen.

Die von uns ermittelten Resultate der Gesamtkomplikationsrate korrelieren mit den
von Ohlinger et al. im Rahmen einer retrospektive Studie publizierten Daten [1]. Hier
traten statistisch signifikant weniger geringfugige Komplikationen
(1,2+2,4vs.3,0+£3,8;, p=0.012) nach Drainageanlage auf. Bei eingehender
Betrachtung der einzelnen Komplikationen, konnte die Arbeitsgruppe jedoch eine
geringere Inzidenz postoperativer Hamatome (7,1 % vs. 9,5 %; p = 0.693) und eine
gleichzeitig hohere Rate primarer Serome (54,8 % vs. 28,6 %; p =0.026) nach
Gewebekleberanwendung herausarbeiten. Damit erzielten sie ahnliche Ergebnisse
wie die Arbeitsgruppe um Eichler et al., welche im Rahmen einer retrospektiven
Studie eine Reduktion postoperativer Hamatomformation um 14 % (17 % vs. 3 %;
p < 0.05) sowie erhdhte Seromraten (128 % vs. 6 %; p = 0.06) fir die Adhasivgruppe
ermitteln konnte und sich damit mafRgeblich von den durch uns erzielten Ergebnissen
abhebt [83]. Ein moglicher Erklarungsansatz der bestehenden Differenzen zu
unseren Ergebnissen ergibt sich zunachst aus dem Studiendesign. In beiden
retrospektiven  Arbeiten  wurden die Patienten zum einen ohne
Randomisierungsprozess in die Studie eingeschlossen. Zum anderen erfolgte die
Erfassung postoperativer Komplikationen nicht standardisiert mittels eines
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Dokumentationsbogens. Dementsprechend sind durch willkarliche Auswahl der
Patienten und mdgliche Dokumentationsdefizite resultierende Bias (Selection Bias,
Information Bias) nicht auszuschlieBen. Weiterhin stellte die Anwendung des
Gewebeklebers zum Zeitpunkt der retrospektiven Studien ein Novum in der
Mammachirurgie dar, sodass die vergleichsweise hohere Seromrate dieser Studien
auch durch Anwenderfehler (Lernkurve) im Rahmen der Adhasivapplikation und
nachfolgend unzureichender externer Kompression, vor allem noch wahrend des
Aushartungsprozesses des Adhasivs, mitbedingt sein kann. Sowohl das
retrospektive Studiendesign als auch das Fehlen eines Studienprotokolls, inkl. eines
zeitlich gestaffelten Follow-Ups, in beiden Studien, erhoht das Risiko fur Bias
zusatzlich. Wahrend in der Arbeit von Ohlinger et al. [1] Revisiten bei klinischer
Beschwerdesymptomatik, wie Schmerzen, Rotung, Schwellung oder Fluktuationen
indiziert waren, wurden Patienten der mittels Adhasiv behandelten Studienpopulation
der Studie von Eichler et al. [83] im 14-tagigen Rhythmus revisitiert. Patienten der
Drainagegruppe dagegen sind auch hier nur bei bestehender klinischer Symptomatik
nach arztlichem Ermessen zu einer Kontrolle einbestellt worden. Daher missen vor
allem fur Teilnehmer der Drainagegruppe der Studie von Eichler et al. die hinsichtlich
der hoheren Seromate der Adhasivgruppe erzielten Ergebnisse differenziert
betrachtet werden. Mit 173 Patienten ist die Drainagepopulation (vs. 32 Patientinnen
der Adhasivgruppe) der Studiengruppe um Eichler at al. zudem deutlich
uberreprasentiert. Vor dem  Hintergrund nicht regular  stattfindender
Kontrolluntersuchungen dieser Studiengruppe, kann zudem nicht von einer
Erfassung aller aufgetretenen Serome ausgegangen werden, sodass eine deutliche
Verzerrung (Selection Bias, Information-Bias) in Hinblick auf die Erfassung der
postoperativen Seromrate vorliegt.

Dennoch bestatigen auch prospektive Studien den Sachverhalt einer mit der
Anwendung des Gewebeklebers assoziierten steigenden Seromrate bei nicht
signifikanten Unterschieden der Gesamtkomplikationsrate [79, 80]. So konnten
Hunstad et al. in einer prospektiven, multizentrischen Studie zeigen, dass die
isolierte Anwendung des Adhasiv im Rahmen von Abdominoplastiken zu einer
signifikant hoéheren Seromrate (27,3 % vs. 12,5 %; p =0.048), verglichen zur
Drainageanlage, fuhrt [80]. Dieser Sachverhalt lasst sich moglicherweise durch das
mit Abdominoplastiken assoziierte Operationsausmalf erklaren. Zudem ist dieses
Korperareal durch anatomische und funktionelle Gegebenheiten permanenten Zug-
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und Scherkraften ausgesetzt und kann somit zu einer negativen Beeinflussung der
Aushartung und wirksamen Totraumreduktion des Gewebeklebers fuhren.
Dennoch kénnen auch unsere, hinsichtlich der hoheren Seromrate in der mittels
Drainage behandelten Studienpopulation erzielten Ergebnisse, durch den Einfluss
einliegender Drainagen auf die postoperative Wundsekretion und Serombildung
untersuchende Studien bestatigt werden. So wies Stehbens darauf hin, dass die
Anwendung von Saugdrainagen, in Abhangigkeit des Ausmales des Unterdruckes,
mit einer gesteigerten Wundexsudation und konsekutiv resultierender Serombildung
sowie verzogerter Wundheilung einhergeht und bei unsachgemalier Anwendung
durch  Ansaugen von Umgebungsluft zudem mit einer verminderten
Totraumreduktion assoziiert sein kann [94]. Im Vergleich zur Arbeitsgruppe von
Eichler et al. [83], welche im Rahmen ihrer retrospektiven Studie auf ein passives
Drainagesystem (ohne Sog) zuriickgriff, nutzten wir ein Hochvakuumsystem (Privac®
Redonflasche 200 ml, Initialvakuum 900 mbar; Primed® Halberstadt Medizintechnik
GmbH) zur Wundsekretdrainage, sodass sich hieraus ein weiterer Erklarungsansatz
fur die im Rahmen unserer Studie ermittelte hdhere Seromrate der Drainagegruppe
ergibt. Bestatigt wird dieser Sachverhalt durch eine vergleichende Betrachtung von
Saugdrainagen und passiven Drainagesystemen, in Folge derer Morris bereits in den
80er Jahren eine ungunstige Beeinflussung postoperativer Serombildung durch die
Anwendung von Saugdrainagen nachweisen konnte [67]. Auch Baker et al.
bestatigten diese Ergebnisse und schlussfolgerten im Rahmen einer 2016
publizierten Studie zur Anwendungssicherheit von Drainagen einen sich auf die
postoperative Serombildung negativ auswirkenden Einfluss nach
Saugdrainageanwendung verglichen zu passiven Drainagesystemen, welche in der
Regel der Schwerkraft folgen oder mittels Kapillarprinzip arbeiten [95].
Durch  Whitfield et al.[66] und Purushotham et al.[96] durchgefuhrte
Untersuchungen belegten jedoch keine signifikanten Unterschiede in der
postoperativen Serombildung nach Einsatz verschiedener Drainagesysteme und
verhalten sich damit kontrar zu den von Morris erzielten Ergebnissen. Im Rahmen
eines Reviews zur postoperativen Seromformation und -pravention beflUrworteten
Agrawal et al. die Anwendung von Saugdrainagen niedrigen Druckes, da diese im
Vergleich zu passiven Drainagesystemen nicht nur mit einer Reduktion der
Serominzidenz sondern auch mit einer Verkurzung der Drainageliegedauer und
somit der Hospitalisierung einhergehen wurden [54].
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Hieraus zeigt sich, dass neben der Wahl eines geeigneten Drainagesystems,
bezugnehmend auf den Einfluss postoperativer Serombildung, auch Unklarheiten
Uber die geeignete HOhe des anzulegenden Unterdruckes existieren [63, 97]. Das
Ausmal} des angelegten Druckes scheint jedoch signifikant mit der Hohe des
drainierten Volumens zu korrelieren [54]. Gegenuberzustellen ist eine 1997 von
Bonnema et al. publizierte, die Frage nach dem optimal anzulegenden Unterdruck
untersuchende Studie. Die Arbeitsgruppe konnte zeigen, dass im Vergleich von
Hoch- (720 mmHg) und Niedrig-Vakuumsystemen (115 mmHg) keine signifikanten
Unterschiede hinsichtlich postoperativer Serombildung, Wundkomplikationen oder
Infektionen existieren [98]. Denselben Schluss zogen Cintamani et al. nach der
Anwendung von Halb- (350 mmHg) und Vollvakuumdrainagesystemen
(700 mmHg) [99]. Van Heurn und Brink dagegen konnten im Rahmen einer Studie
mit ahnlichem Studiendesign und Auswabhlkriterien der Patienten der Studie von
Bonnema et al. zeigen, dass sich das Drainagevolumen nach Anwendung von
Niederdruck-Systemen (150 mmHg, Medinorm VLS, Van Straten Niederlande)
vergleichend zu Hochvakuum-Systemen (700 mmHg, Medinorm S-600, Van Straten,
Niederlande) signifikant reduzieren lasst und konsekutiv in einer Reduktion sowohl
der Drainageliege- als auch der Hospitalisierungsdauer mindet [100]. Damit bestatigt
die Arbeitsgruppe die von Agrawal erhobenen Ergebnisse [54].

Eine weitere noch zu eruierende Fragestellung ist die Wahl der geeigneten
Drainageanzahl. Haufig kommt nach Mastektomie mit ALND die Anlage zweier
Drainagen (in der Axilla und im Bereich der resezierten Brustdriise) zur Anwendung,
Untersuchungen zeigten jedoch, dass auch die Anlage nur einer Drainage mdglich
ist. Terrell und Singer verglichen die Anlage zweier Drainagen (axillar sowie
subpectoral) nach modifiziert radikaler ME mit der Anlage nur einer in die
Achselhohle (Testgruppe) eingebrachten Drainage. Neben einer statistisch nicht
signifikanten Reduktion des Drainagevolumens (870,4 ml vs. 997,4 ml;
Signifkanzniveau (p) durch Autoren nicht angegeben) zeigte sich in der Testgruppe
ein geringeres Risiko fur Nekrosen [72]. Zusammenfassend schlossen die
Untersucher, dass durch die Anwendung nur einer Drainage keine negative
Beeinflussung der Inzidenz postoperativer Komplikationen zu erwarten ist [72]. Das
selbe Fazit zogen auch Petrek et al. in einer wissenschaftlichen Veroffentlichung
1992 [101].
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Studien zeigten weiterhin, dass eine zur Drainageanlage additive Applikation von
TissuGIu® zu einer deutlichen Reduktion des postoperativen Wundsekretvolumens
fuhrt. So konnten Stollwerck et al. im Rahmen inguinaler Eingriffe bei metastasierten
Hauttumoren ein vermindertes Drainagevolumen nach TissuGlu®-Applikation und
gleichzeitiger Drainageanlage vergleichend zur isolierten Drainageanlage
(444 £ 47 mlvs. 524 £ 61 ml; p <0.001) ermitteln [93]. Bestatigt werden diese
Ergebnisse auch nach kombinierter Anwendung des Gewebeklebers im Rahmen von
Mastektomien [83] und Abdominoplastiken [79].

Der gleiche Effekt einer Reduktion postoperativer Wundfllssigkeitsproduktion und
-akkumulation lie3 sich auch in der kombinierten Anwendung von Drainage und
alternativen totraumminimierenden Verfahren, wie dem sogenannten Quilting [102,
103] nachweisen. Hierzu zeigten Abdelkader et al. in einer 2017 publizierten
prospektiven Studie mit 40 Studienteiinehmern (20 Patienten erhielten eine
Drainage, 20 weitere erfuhren eine zusatzliche Totraumreduktion mittels Quilting) im
Rahmen von Mastektomien eine signifikante Reduktion des Drainagevolumens nach
additiver Minimierung des Totraumes durch Quilting
(723,45 + 363,64 ml vs. 2284,9 + 1062,7 ml; p < 0.001) [102].

Weiterhin konnte durch die zusatzliche Totraumminimierung eine Reduktion der
Seromrate (35 % vs. 75 %; p = 0.011), der Anzahl postoperativer Seromaspirationen
(1,43 £ 0,79 vs. 3.13 + 2,26; p = 0.046) sowie deren Punktionsvolumen
(74,29 £ 63,73 ml vs. 139,33 + 71,56 ml; p = 0.029) erzielt werden. Vergleichend zu
einer isolierten Drainageanlage und Quilting ohne zusatzliche Drainage ermittelten
Wolde et al. ahnliche Resultate [104]. Neben einer Reduktion klinisch relevanter
Serome (22,5 % vs. 80,5 %; p = 0.000) konnte durch Verkleinerung der Wundhohle
mittels Quilting zudem eine Reduktion der Aspirationshaufigkeit
(2,40 + 1,98 vs. 4,86 + 4,28; p =0.015), des Aspirationsvolumens
(611,25 £ 754,432 ml vs. 1660,90 + 2322,97 ml; p = 0.050) und der postoperativen
Infektionsrate (11,2 % vs. 31,0 %; p = 0.001) dokumentiert werden. Trotz Quilting-
assoziierter Reduktion postoperativer Komplikationen sowie
Wundflussigkeitsproduktion und -akkumulation, wiesen Wolde et al. gleichzeitig auf
einen hoheren intraoperativen zeitlichen Aufwand dieses totraumminimierenden
Verfahrens hin. Zudem bestinde neben der postoperativen Mobilitatseinschrankung
der betroffenen Extremitat durch zu feste Nahte die Moglichkeit der Minderung des

asthetischen Outcomes. Die Verlangerung der OP-Zeit konnte auch durch
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Abdelkader et al. bestatigt werden [102]. Diesbezuglich ermittelte die Arbeitsgruppe
eine Steigerung des zeitlichen Aufwandes um durchschnittich 20 Minuten. Im
Rahmen der postoperativen Nachsorge konnte die Arbeitsgruppe jedoch weder
einen Anhalt fur funktionelle noch asthetische Defizite erheben und widerlegt damit
die durch die Arbeitsgruppe von Wolde et al. geaulderten Vermutungen zumindest
partiell.

Weiterhin konnten Studien, die isolierte Anwendung des TissuGlu®-Gewebeklebers
mit der Anlage einer Drainage vergleichend, den gleichen Effekt bezuglich einer
verminderten Wundflussigkeitssekretion identifizieren. So belegten Hunstad et al. in
einer prospektiven multizentrischen Studie zur Anwendung des Adhasivs nach
Abdominoplastik eine Reduktion des Kumulativvolumens
(96,8 + 270,1 ml vs. 411,4 £ 366,6 ml; p =0.0001) nach Gewebekleberapplikation
vergleichend zur Drainageanlage [80]. Auch Ohlinger et al. dokumentierten im
Rahmen von Mastektomien ein reduziertes Kumulativvolumen
(180 £ 331 ml vs. 600 £ 465 ml; p <0.001) nach Adhasivapplikation [1]. Damit
bestatigt die Arbeitsgruppe nicht nur die Ergebnisse von Hunstad et al., gleichzeitig
korrelieren die Resultate auch mit den von uns ermittelten Ergebnissen.

Dass die zur Drainageanlage hier genannten und untersuchten Alternativen der
Totraumreduktion  tatsdchlich mit einer im Vergleich zur (isolierten)
Drainageanwendung starkeren Reduktion des Drainage- und Kumuluativvolumens
einhergehen, lasst Ruckschlusse auf eine bereits von einigen Autoren dokumentierte
insuffiziente Totraumverkleinerung mit nachfolgender Reizung des Wundareals und
konsekutiv vermehrter postoperativer Wundflussigkeitsbildung nach Drainageanlage
zu. So beschrieben Giuliano et al. den zwar durch die Drainage herbeigefuhrten
Nutzen der Wundsekretforderung, wiesen aber gleichzeitig auf die durch die in situ
befindliche Drainage nur insuffiziente Reduktion des Totraumes hin [105]. Auch
Stehbens at al. dokumentierten in einer 2003 publizierten Studie eine nur
ungenugende Totraumreduktion mit zudem konsekutiver Serombildung und
protrahierter Wundheilung nach Drainageanlage [94].

Weiterhin erhoht der nach Drainageanlage anhaltende Zugang zum Situs das Risiko
fur  postoperative = Wundinfektionen [41, 84] und daraus resultierende
Wundheilungsstorungen mit nachfolgender Prolongation der Hospitalisierungs- und
Behandlungsdauer [30, 42].
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Wird in einigen Landern, wie den USA und GroRbritannien, bereits die Entlassung
mit Drainage in situ praktiziert, nimmt die Liegedauer der Drainage deutschlandweit
weiterhin Einfluss auf die Hospitalisierungsdauer. Studien zum geeigneten Zeitpunkt
der Drainageentfernung orientieren sich zum einen am geforderten Drainagevolumen
und an der Komplikationsrate nach Drainagezug, zum anderen scheint aber auch
hier die Hohe des initial angelegten Unterdruckes einen Einfluss auf die
Drainageliegedauer zu nehmen. Ein zu hoher Druck fuhrt nach O'Hea et al. zu einer
Beeintrachtigung des Verschlusses defekter Lymphbahnen und Blutgefal3e und kann
konsekutiv in einer Prolongation der Drainageliegedauer munden [43]. Gleichzeitig
zeigten Cintamani et al., dass sowohl die Drainageliegedauer als auch die Lange der
Hospitalisierung durch die Anwendung des Halbvakuumsystems reduziert werden
konnen [99]. Diese Ergebnisse werden durch eine 2006 von Agrawal et al. publizierte
Studie gestutzt [54]. Die erzielte Reduktion der Drainageliegedauer durch
Anwendung von Niedrigvakuumsystemen ist vor allem vor dem Hintergrund eines mit
der Lange der Liegedauer assoziierten steigenden Infektionsrisikos relevant [68].
Dennoch muss der Zeitpunkt der Drainageentfernung sorgfaltig abgewogen werden,
birgt nicht zuletzt auch der zu frihe Drainagezug ein erhohtes Risiko fur
postoperative Serome mit rezidivierenden Punktionen und einem konsekutiv
erhohten Risiko fur Wundinfektionen [69-71].

Demnach zeigten Barewell et al., dass 74 % des drainierten Volumens in den ersten
48 Stunden produziert werden [44]. Untersuchungen welche auf die Arbeitsgruppe
um Kopelmann et al. zurickgehen, empfehlen, aufgrund des fehlenden Einflusses
einer daruber hinaus prolongierten Drainageeinlage auf die postoperative
Serombildung, die Drainageentfernung binnen 72 Stunden postoperativ, insofern die
geforderte Menge drainierter WundflUssigkeit ein Volumen von 250 ml nicht
uberschreitet [33]. Der Uberwiegende Anteil aktueller Studien scheint demnach, nach
Ausschluss eines erhohten Risikos sowohl fur postoperative Serome als auch
Wundkomplikationen, eine fruhzeitige Drainageentfernung zu beflrworten [54]. In der
hier vorliegenden Studie konnten Drainagen nach durchschnittlich 5,4 Tagen
(Drainagevolumen <30 ml /d) entfernt werden. Xue et al. zeigten, dass das
drainageassoziierte Infektionsrisiko mit einer Prolongation der Drainageliegedauer
korreliert [84]. Die in der hier vorliegenden Studie ermittelte Rate postoperativer
Komplikationen steht den Behauptungen einer erhohten Wundinfektionsrate nach
Drainageanlage jedoch entgegen. Im Rahmen der durchgefuhrten Untersuchungen
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zeigte sich eine erhohte Komplikationsrate nach Anwendung des Gewebeklebers,
wenn auch ohne Nachweis statistischer Signifikanz (1,1 £0,7 vs. 0,9 £ 0,5;
p = 0.945). So wurden in der mittels Gewebekleber behandelten TissuGlu®-Gruppe
neben einer hohen Rate rezidivierender Serome, vermehrt Hamatome, Dehiszenzen
und Nekrosen dokumentiert. Eine mogliche Erklarung fur die erhohte Hamatomrate
kann sich durch Restfeuchtigkeit im Wundsitus, etwa durch kleine Lasionen, welche
die Wirksamkeit des Gewebeklebers nach Applikation einschranken und so
konsekutiv in einer ungenugenden Totraumreduktion muanden, ergeben. Auch
Wunddehiszenzen und Wundnekrosen konnen Resultat einer, durch insuffiziente
Totraumreduktion anhaltenden Serombildung, welche je nach Ausmal} einen
dauerhaft wachsenden und stetigen Druck auf das chirurgisch versorgte Integument
ausubt, sein. Dass der bewusste Verzicht auf eine Drainageanlage nach
Mastektomie jedoch nicht zwangslaufig Einfluss auf die postoperative
Komplikationsrate nimmt, konnten Ebner et al. in einer 2013 verdffentlichten Studie
zeigen [76]. Im Rahmen dieser Untersuchung erhielten von 148 Patienten 33
Studienteilnehmer nach durchgefuhrter Mastektomie keine Drainage. Die
Arbeitsgruppe konnte fur die auf der Inzidenz postoperativer Komplikationen
basierenden Revisionsrate, trotz haufiger auftretender Komplikationen in der ohne
Drainage behandelten Studienpopulation (9,1 % vs. 6,1 %), keine statistisch
signifikanten Unterschiede (p = 0.54) ermitteln.
Haufig ist die in situ befindliche Drainage fur viele Patienten mit Schmerzen
assoziiert [30, 106]. Dies zeigt auch die in dieser Studie signifikant hohere Rate
postoperativer Schmerzen in der Drainagegruppe. Nach Anwendung des
chirurgischen Gewebeklebers dagegen gelang eine deutliche Schmerzreduktion ab
dem dritten postoperativen Tag mit sogar statistischer Signifikanz ab Tag vier
vergleichend zur Patientenpopulation in der Drainagegruppe. Differenziert betrachtet
werden sollte dieses Ergebnis jedoch vor dem Hintergrund, dass die
durchschnittliche stationare Liegedauer der Patienten in der TissuGlu®-Population im
Rahmen dieser Studie auf drei Tage reduziert werden konnte und eine Erfassung
des postoperativen Schmerzes Uber diesen Zeitraum hinaus bei ca. 2/3 der
Patienten dieser Studiengruppe dementsprechend nicht mehr erfolgte. Da sich im
Rahmen der Studie hinsichtlich der Intensitat des postoperativen Schmerzes jedoch
ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen beiden Studiengruppen bis zum
achten postoperativen Tag nachweisen lie3, muss als Ursache fur eine erhohte
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Schmerzstarke in der Drainagegruppe auch die Wertung des Drainagezuges als
schmerzhaftes Ereignis und eine eventuelle Einflussnahme eines aktivierten
Schmerzgedachtnisses in Betracht gezogen werden. Nicht nur eine langere
Rekonvaleszenz, sondern auch die Zeit bis zur Entfernung der Drainage fluhrte im
Rahmen der durchgefuhrten Studie dazu, dass sich Patienten der Drainagegruppe
durchschnittlich drei Tage langer in stationarer Behandlung befanden. Auch die von
Ohlinger et al. durchgeflhrte Studie belegte diesen Sachverhalt [1]. So ermittelte die
Arbeitsgruppe eine statistisch signifikante Reduktion der Hospitalisierungsdauer auf
3,5 Tage nach Gewebeadhasivanwendung vergleichend zu 5,5 Tagen nach
Drainageeinlage (3,5 + 1,3 vs. 5,5+ 2,1; p<0.001). Auch Eichler et al. konnten in
ihrer retrospektiv angelegten Studie eine signifikante  Reduktion der
Drainageliegedauer nach zusatzlicher Gewebekleberanwendung von
4,2+1,8Tagen auf 3,5+ 1,5Tage nachweisen (p =0.008)[83]. Dass sich die
Hospitalisierungszeit durch ein drainagefreies operatives Regime reduzieren lasst,
belegten auch weitere Studien [30, 42, 85]. Demgegenuber steht jedoch die bereits
erfolgreich in einigen Landern, wie den Vereinigten Staaten oder GrofRbritannien,
praktizierte Entlassung der Patienten mit einer in situ einliegenden Drainage. Auch
hier kann eine Reduktion der Hospitalisierungsdauer erreicht und somit ein
gesundheitsokonomischer Benefit erzielt werden [107]. Dennoch sei darauf
hingewiesen, dass die Entlassung mit einer in situ einliegenden Drainage nicht nur
mit Unsicherheit und Angst der Patienten verbunden ist [108] und eine engmaschige
hausliche Versorgung durch speziell ausgebildete Fachkrafte erfordert [107], sondern
zudem auch mit einem erhohten Risiko postoperativer Wundinfektionen einhergehen
kann [109]. Eine steigende Inzidenz schwerwiegender, mit einer Rehospitalisierung
einhergehender, revisionsbedurftiger Komplikationen ermittelte die Arbeitsgruppe um
Eichler et al. fir die Drainagegruppe (6,9 % vs. 0 %; p =0.22) [83]. Statistische
Signifikanz konnte fur diesen Sachverhalt jedoch nicht ermittelt werden. Auch wenn
im Rahmen der hier vorliegenden Studie diesbezlglich andere Resultate erzielt
wurden, konnen unsere Ergebnisse einer hoheren Infektionsrate nach
Drainageanwendung durch Eichler et al. bestatigt werden. Studien zeigten in der
Vergangenheit unlangst, dass die Anlage einer Drainage vor dem Hintergrund einer
retrograden bakteriellen Besiedlung mit einer steigenden Infektionsrate assoziiert
ist [74, 85]. Dass die kombinierte Anwendung aus TissuGlu®Gewebekleber und einer
Drainage nicht nur eine Reduktion der Infektions- (27 % vs. 22 %) sondern auch der

73



Diskussion

Gesamtkomplikationsrate (44,6 % vs. 36,7 %), verglichen zu einer isolierten
Drainageanlage, herbeifuhren kann, zeigten Stollwerck et al. im Rahmen einer
retrospektiven Studie zur Adhasivanwendung im Inguinalbereich [93].

Letztlich lasst die grolle Heterogenitat der hinsichtlich der postoperativen
Komplikationsrate erzielten Resultate im Rahmen der TissuGlu®-Anwendung
schlussfolgern, dass auch andere Einflussfaktoren eine Rolle in der Genese
postoperativer Komplikationen zu spielen scheinen. So zeigten de Glas et al. in einer
2013 publizierten Studie, dass neben einer insuffizienten Totraumreduktion auch
eine adjuvant durchgefihrte Chemo- oder Hormontherapie das Risiko fur
postoperative Komplikationen erhoht [13]. Ebenso scheint das Alter der Patienten
einen erheblichen Einfluss auf die Komplikationsrate zu nehmen. Dementsprechend
sind in der von de Glas et al. untersuchten Studienpopulation Patienten mit einem
Alter von Uber 85 Jahren signifikant haufiger von postoperativen Komplikationen
betroffen als jungere Patienten [13]. Ten Wolde et al. [110] widerlegten in einer
aktuelleren Studie den Zusammenhang zwischen Patientenalter und Rate
postoperativer Komplikationen, zeigten aber wie de Glas et al. [13] und auch de
Blacam et al. [111] einen Zusammenhang zwischen einem hohem BMI und einem
durch diesen verursachten deutlich erhohten Risiko fur postoperative
Komplikationen. Weiterhin konnten in Studien, mit einem vorbekannten Diabetes
mellitus [13, 111], Polypharmazie [13], Nikotinabusus [13, 111] oder einer
frihzeitigen Mobilisation der betroffenen Extremitat [110, 112], Risikofaktoren
identifiziert werden, welche auf die postoperative Komplikationsrate Einfluss nehmen.

4.2.3 Diskussion seromassoziierter Risikofaktoren

Hinsichtlich der Pathogenese postoperativer Serome besteht Uneinigkeit in der
aktuellen Literatur. Angenommen wird, dass es sich bei der Genese von Seromen
um einen multifaktoriellen Prozess handelt, welcher u.a. auf einer akuten
Entzindungsreaktion in Folge eines chirurgischen Traumas beruht [28, 41] und
aufgrund einer intraoperativen Verletzung lymphatischer Strukturen sowie der
biochemischen Zusammensetzung am ehesten Lymphe zugeordnet werden
kann [25, 31]. Anderen Studien zufolge handelt es sich bei der akkumulierten
Flussigkeit bei nachweisbaren Blutbestandteilen, wie Leukozyten, Granulozyten,
Lymphozyten, AntikOrpern oder Signalproteinen, welche im Rahmen eines akuten
inflammatorischen Geschehens eine Mediatorrolle einnehmen, um ein Ultrafiltrat des
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Blutes und daher primar um ein Exsudat [28-30]. Klinisch treten Serome haufig als
palpable, nicht vollstandig oder nur sehr langsam resorbierbare
Flissigkeitsansammlung zwischen 2zwei Gewebeschichten mit konsekutiver
Provokation eines kutanen Dehnungszustandes in Erscheinung [25, 113]. Bei
Persistenz oder ausgedehntem Befund konnen sie Schmerzen,
Wundheilungsstorungen, Kapselformationen, Infektionen oder auch
Wunddehiszenzen und infolgedessen eine Prolongation der Hospitalisierungsdauer
begunstigen [25]. Dementsprechend ist eine Aufarbeitung mdglicher die
Seromformation beeinflussender Risikofaktoren zur potentiellen Reduktion der
Seromrate und resultierender postoperativer Komplikationen, wie sie im Rahmen der
vorliegenden Studie erfolgte, von hoher klinischer Bedeutung. Es zeigte sich, dass
neben dem BMI (p = 0.016) auch ein vorbestehender Diabetes mellitus (p < 0.001),
die Operationsdauer (p = 0.044) und der Gesundheitszustand, evaluiert anhand des
ASA-Scores (p = 0.046), einen statistisch signifikanten Einfluss auf die postoperative
Seromrate nehmen. Weiterhin konnte gezeigt werden, dass sowohl das Alter als
auch ein vorbekannter arterieller Hypertonus, medikamentose Gerinnungshemmung,
das Ausmall des operativen Eingriffes, des Resektatgewichtes und auch der
entstandenen Wundflache die Inzidenz postoperativer Serome ungulnstig
beeinflussen. Einen nur marginalen Einfluss scheint ein vorbestehender
Nikotinabusus auf die Seromrate auszutben.
Den BMI als moglichen Risikofaktor eingehender betrachtend, konnte ein statistisch
signifikanter Zusammenhang zwischen der Inzidenz postoperativer Serome und
Patienten mit Praadipositas (ermittelter BMI 29,55 + 5,19) identifiziert werden,
wahrend das Risiko vermehrter Seromproduktion in einer normalgewichtigen
Studienpopulation (ermittelter BMI 23,77 £ 5,25) geringer zu sein scheint. Ein
ahnliches Resultat erzielten neben Segura-Castillo JL et al. [114] in einer 2005
publizierten Studie auch Zielinski et al. [115] im Rahmen einer prospektiven Studie.
Den Cut-Off identifizierte die Arbeitsgruppe hier bei einem BMI von 30. Auch
Ohlinger et al. konnten im Rahmen einer retrospektiven Datenanalyse einen Einfluss
eines erhohten BMI auf die postoperative Seromrate nachweisen. Statistische
Signifikanz konnte fur diesen Sachverhalt (p =0.056) jedoch nicht ermittelt
werden [1]. Weiterfihrend arbeitete die Arbeitsgruppe um Ohlinger et al. jedoch
einen negativen Einfluss erhdhten Korpergewichtes auf die Rate postoperativer
Serome heraus (p = 0.03) [1]. Untermauert werden diese Resultate auch durch
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Studien von Kumar et al. [116] und Kuroi et al. [26]. Gegenteilige Ergebnisse wurden
jedoch auch hier von verschiedenen Autoren publiziert. So konnten weder Petrek et
al. [71] noch Gonzalez et al.[32] einen Einfluss des Korpergewichtes auf die
Serominzidenz nachweisen. Ebenso wenig gelang es einer der drei zuletzt
genannten Arbeitsgruppen einen Zusammenhang zwischen dem Alter und einer
steigenden Rate postoperativer Serome herauszuarbeiten. Damit bestatigen sie nicht
nur die im Rahmen dieser Studie erzielten Resultate, sondern auch die durch andere
Autoren veroffentlichten Forschungsergebnisse [1, 20, 37, 116, 117]. Dennoch ist ein
Zusammenhang zwischen dem Alter und einer steigenden Serominzidenz, vor allem
vor dem Hintergrund der von Watt-Boolsen et al. erarbeiteten Theorie der
Seromgenese basierend auf einer inflammatorischen Reaktion infolge eines
chirurgischen Traumas im Rahmen der postoperativen Wundheilung, denkbar [28].
Studien belegen, dass das Alter einen erheblichen Einfluss auf den mehrstufigen
Wundheilungsprozess nimmt [118, 119]. So fuhrt ein hohes Alter nicht nur zu einer
Prolongation und Veranderung der zweiten sogenannten inflammatorischen Phase
der Wundheilung [120], sondern wirkt sich zudem nachteilig auf die
Reepithelialisierung, Kollagensynthese und Angiogenese aus[121]. Auch im
Rahmen der hier vorliegenden Studie ist, bei deutlich hoherer Seromrate in der
alteren Studienpopulation, ein Einfluss des Alters, wenn auch ohne statistische
Signifikanz (p = 0.072), nachvollziehbar. Die von einem Serom betroffenen Patienten
wiesen ein Durchschnittsalter von 69,18 Jahren auf, wahrend Patienten ohne Serom
mit 63,19 Jahren durchschnittlich sechs Jahre junger waren. Die Herausarbeitung
eines hoch signifikanten Einflusses (p = 0.001) gelang Zielinski et al. im Rahmen
einer prospektiven Mastektomie-Studie zur Identifizierung moglicher sich auf die
Genese von Seromen auswirkender Risikofaktoren [115]. Mit einer Studienpopulation
von insgesamt 150 Patienten konnte die Arbeitsgruppe einen Einfluss hoheren Alters
mit einem Cut-Off von 60 Jahren ermitteln.

Laut Guo und DiPietro nehmen auch Komorbiditaten, wie ein arterieller Hypertonus,
Diabetes mellitus oder Nikotinabusus Einfluss auf die Wundheilung und fuhren
konsekutiv zu einer Prolongation dieser [118]. So ist im Umkehrschluss eine
Assoziation dieser patientenspezifischen Risikofaktoren mit einer erhdohten Inzidenz
postoperativer Seromformation denkbar. Die im Rahmen dieser Studie gewonnenen
Resultate bestatigen diese Vermutung in Hinblick auf das Vorhandensein eines
Diabetes mellitus und zeigen einen hoch signifikanten Einfluss (p < 0.001) auf die
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Seromrate. Studien anderer Autoren lassen an einem sich auf die Seromgenese
auswirkenden Einfluss eines Diabetes mellitus weiterhin Zweifel und kdnnen keinen
kausalen Zusammenhang belegen [1, 122, 123]. Bei kritischer Betrachtung der
Studie von Pan et al. fallt jedoch auf, dass die Fallzahl an Patienten mit Diabetes
mellitus in dieser retrospektiven Arbeit fur eine valide Aussage nicht ausreicht [123].
Von den insgesamt 102 analysierten Patienten waren ausschlieBlich vier (3,92 %)
zusatzlich an Diabetes mellitus erkrankt. Im Rahmen der gesamten Studie
entwickelten 23 Patienten ein Serom, davon allerdings nur einer aus dem
Patientenkollektiv mit Diabetes mellitus. Auch die von Ebener et al. erzielten
Resultate sollten an dieser Stelle differenziert betrachtet werden [124]. Insgesamt
untersuchte die Arbeitsgruppe Daten von 581 Patienten. Eingeschlossen wurden
ausschliel3lich Patienten, welche sich einer primaren mammachirurgischen Operation
(sowohl ME als auch BET, mit und ohne Lymphknotenexstirpation) unterzogen. Von
allen Patienten waren 47 (8,1 %) an Diabetes mellitus erkrankt. 281 Patienten
erhielten postoperativ eine Drainage, 263 Patienten (45,3 %) zwei und 37 Patienten
(6,4 %) drei Drainagen. Eine echte ,,Klassifikation des Seroms” mit entsprechend
statistischer Aufarbeitung einer Inzidenz liegt nicht vor. Vielmehr erfolgte die
Validierung der Seromproduktion, ungeachtet der grundlegend weit verbreiteten
Definition einer palpablen Flussigkeitsansammlung mit klinischer Symptomatik [25,
26], anhand des drainierten Wundsekretes. Fir eine aussagekraftige Aufarbeitung
von Risikofaktoren ware hier eine isolierte Betrachtung der Serominzidenz hilfreich
gewesen. Eine in situ einliegende Drainage kann bereits isoliert eine gesteigerte
Wunddrainage durch Reizung des Wundbettes und erhdohte Scherkrafte
provozieren [94]. Dementsprechend ist die getroffene Aussage des nicht existenten
Einflusses eines Diabetes auf die postoperative Serominzidenz fur die von Ebner et
al. publizierte Studie so nicht objektiv nachvollziehbar.

Ein signifikanter Einfluss eines arteriellen Hypertonus (p = 0.099), medikamentoser
Gerinnungshemmung (p = 0.233) oder eines Nikotinabusus (p = 0.529) auf die
postoperative Serominzidenz lie3 sich im Rahmen der hier durchgefuhrten
prospektiven Validierung nicht herausarbeiten. Bezugnehmend auf den Hypertonus
und den Nikotinabusus zogen Ohlinger et al. den gleichen Schluss [1]. Dass sich ein
florider Nikotinabusus scheinbar nicht auf die Serominzidenz auswirkt, bestatigten
auch Say et al. [122]. Gegenteilig dazu konnten Sforza et al. einen statistisch

signifikanten Zusammenhang zwischen einem Nikotinabusus und der Inzidenz

77



Diskussion

postoperativer Serome ermitteln [38]. Wahrend im Rahmen dieser Studie 14,7 % der
Raucher ein Serom entwickelten, wurde bei nur 0,8 % der Nicht-Raucher ein Serom
diagnostiziert (p < 0.05) [38]. Die Arbeitsgruppe flhrt dies am ehesten auf einen mit
dem Tabakkonsum negativ assoziierten Einfluss auf die Wundheilung und
Angiogenese zuruck.

Ein weiterer moglicher Erklarungsansatz einer erhohten Seromrate in Abhangigkeit
eines floriden Nikotinabusus ergibt sich aus einer friihen (Schulter-Arm-) Mobilisation
bei bestehendem Suchtdruck betroffener Patienten. Shamley et al. [47] zeigten den
Einfluss friher Mobilisation auf die postoperative Seromrate anhand 5 verschiedener
Studien [46, 112, 125-127] in einem Review. In ausnahmslos jeder dieser Studien,
konnte in der Gruppe mit friher Mobilisation postoperativ eine hohere Seromrate
nachgewiesen werden. Shamley et al. ermittelten hierzu konkrete Werte. Alle
Studienteilnehmer der funf Studien inbegriffen ergab die Gesamtpopulation ein
Kollektiv von 444 Patienten. Von insgesamt 207 Patienten, welche mit der spaten
Mobilisation (5 - 12 Tage postoperativ) begannen, waren im Verlauf 56 Patienten
(27 %) von einem Serom betroffenen, wahrend von den 237 Patienten mit sofortiger
postoperativer Mobilisation der Extremitat der betroffenen Region 110 Patienten
(46 %) ein Serom im postoperativen Verlauf entwickelten. Anhand dieser Werte,
belegten Shamley et al. einen statistisch hoch signifikanten Einfluss der frihen
Schulter-Arm-Mobilisation auf die postoperative Seromrate (p = 0.0001) [47].

Annlich divergent verhalt sich die Studienlage zum gehauften Auftreten von Seromen
in Abhangigkeit eines arteriellen Hypertonus. Wahrend Pan et al. [123] und auch
Ohlinger et al. [1] keinen signifikanten Zusammenhang zwischen einem Hypertonus
und der postoperativen Serominzidenz herausarbeiten konnten, ermittelten Kumar et
al. [116] einen statistisch signifikanten Einfluss (p < 0.001) und vermuteten kausal
eine verlangerte Wundsekretion aus dem Wundsitus bei gleichzeitig prolongierter
Wundheilung. Gestutzt wird diese Schlussfolgerung durch eine Studie von Guo et al.
in welcher ein Zusammenhang zwischen prolongierter Wundheilung und existentem
Hypertonus belegt wird [118]. Laut den Autoren nehmen jedoch auch weitere
Risikofaktoren, wie ein florider Nikotinabusus, Diabetes mellitus, Ubergewicht oder
die Einnahme von Medikamenten, insbesondere NSARs, Einfluss auf die Dauer der
Wundheilung [118] und folglich auch auf die Seromgenese.

Die Beurteilung des korperlichen Zustandes der Patienten erfolgte im Rahmen der
hier vorliegenden Studie unter Zuhilfenahme des ASA-Scores, einem unspezifischen
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Klassifikationssystem welches auch die Pravalenz verschiedener Komorbiditaten
berucksichtigt. Gezeigt werden konnte, dass mit einer Reduktion des physischen
Allgemeinbefindens und einem damit einhergehenden Anstieg des ASA-Scores,
gleichzeitig auch eine signifikante Zunahme der postoperativen Seromrate assoziiert
ist (ASA Score Ill vs. ASA Score |, p = 0.046). Auch andere Studien belegen diesen
Zusammenhang. Ebner et al. zeigten im Rahmen einer retrospektiven Datenanalyse
eine deutlich gesteigerte Wundsekretion in Abhangigkeit des ASA-Scores bei
Patienten mit primarer Mastektomie und Drainageanlage [124]. Tatsachlich
manifestierte Serome, im Sinne einer Flussigkeitsansammlung 2zwischen
Gewebeschichten mit klinischer Relevanz, und deren Beeinflussung durch den
physischen Zustand des Patienten untersuchte die Arbeitsgruppe jedoch nicht.
Dennoch lassen sich auch fachubergreifend Zusammenhange zwischen einer
gesteigerten Serominzidenz und einem reduzierten Allgemeinbefinden nachweisen.
Kockerling et al. untersuchten im Rahmen einer groRen prospektiven,
multizentrischen Studie Risikofaktoren, welche mit einer erhdhten postoperativen
Serominzidenz assoziiert sind [128]. Hierfur erfolgte der Einschluss von insgesamt
20.004 Patienten, bei welchen aufgrund einer bestehenden Inguinalhernie eine
operative Versorgung mittels TAPP (Transabdominelle praperitoneale Plastik)
indiziert war. Die Arbeitsgruppe ermittelte, dass ein hoher ASA Score (lll /1V) im
Vergleich zu einem Score von | mit einem signifikanten Anstieg der Seromrate
einhergeht (p = 0.013).

Die hier ermittelten Resultate zeigen, dass nicht nur patientenspezifische
Risikofaktoren einen Einfluss auf die Serominzidenz ausuben, sondern auch das
operative Setting, der Eingriff als solcher und das Gewicht des resezierten
Praparates eine Rolle in der Seromgenese spielen. So konnte in der Datenanalyse
ein signifikanter Zusammenhang zwischen der postoperativen Serombildung und der
Dauer des operativen Eingriffs (p = 0.044) ermittelt werden. Den gewonnenen Daten
zufolge steigt die Inzidenz postoperativer Serome mit Verkirzung der Schnitt-Naht-
Zeit. Die Eingriffe der Patienten, welche postoperativ ein Serom aufwiesen,
umfassten dementsprechend eine Zeitspanne von durchschnittlich 46,31 Minuten
(£ 14,54 Minuten), wahrend bei Patienten ohne postoperative Seromentwicklung eine
durchschnittliche Schnitt-Naht-Zeit von 65,00 Minuten (+ 38,25 Minuten) beobachtet
werden konnte. Gegenteilig dazu berichteten Pan et al. von einem 30 %ig hoheren
Seromrisiko mit einer Verlangerung der Schnitt-Naht-Zeit um 10 Minuten und wiesen
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fir diesen Zusammenhang statistische Signifikanz (p = 0.006) nach [123]. Ahnliche
Resultate ermittelten auch Say et al. [122]. Ebner et al. konnten anhand ihrer
Datenanalyse eine signifikante (p <0.001) und klinisch relevante Korrelation
zwischen der Inzidenz postoperativer Serome und einer Prolongation des operativen
Eingriffs nachweisen und schlussfolgerten, dass eine erhohte postoperative
Seromrate malfgeblich durch den behandelnden Chirurgen zu verantworten
sei [124]. Auch Srivastava et al. [129] und Purushotham et al. [96] exemplifizierten,
angelehnt an ihre Untersuchungen, dass eine niedrige postoperative Seromrate
Resultat optimaler chirurgischer Versorgung ist. Dementsprechend sollte an dieser
Stelle diskutiert werden, wie im Rahmen der hier vorliegenden prospektiven
Validierung eine derartige Diskrepanz resultierter Ergebnisse zur aktuellen
Studienlage erzielt werden konnte. Dass eine Verklrzung der OP-Zeit bei gleichzeitig
steigender Seromate vor allem auf Patienten der TissuGlu®-Kohorte zurtickzufiihren
ist, kann ausgeschlossen werden. Bei genauerer Betrachtung der
studiengruppenbezogenen Analyse der Schnitt-Naht-Zeit zeigte sich, dass
Operationen von Patienten der Adhasivgruppe mit 53,7 Minuten durchschnittlich acht
Minuten langer andauerten als in der Drainagegruppe (45,36 Minuten). Hierzu erneut
die Inzidenz postoperativ aufgetretener Serome betrachtend fallt auf, dass 86,1 %
der Patienten der Drainagegruppe initial ein Serom entwickelten, wahrend die
primare Seromrate der Patienten, welche den Gewebekleber erhielten bei 80,0 %
lag. Trotz eines nicht statistisch signifikanten Unterschiedes (p = 0.688), ist denkbar,
dass wie bereits durch Stehbens et al. [94] publiziert, die in-situ einliegende Drainage
durch erhohte Scher- und Reibekrafte mit nachfolgend vermehrter Wundsekretion
selbst die erh6hte Seromrate in dieser Studie getriggert hat, und nicht die Dauer des
operativen Eingriffs als solche. Alternativ besteht zudem die Moglichkeit, dass die
verhaltnismalig hohe Seromrate trotz einer vergleichsweise kurzen Schnitt-Naht-
Zeit, auch unter Berucksichtigung pathophysiologischer Aspekte, am ehesten auf die
im Rahmen des chirurgischen Vorgehens notwendige Praparation des Wundsitus mit
Verletzung zahlreicher lymphatischer Strukturen zurickzufuhren ist [26, 41, 54]. Die
Wertung einer Verkirzung der OP-Dauer als isolierten Risikofaktor fur die Inzidenz
postoperativer Serome sollte demnach trotz in dieser Studie nachgewiesener
statistischer Signifikanz kritisch hinterfragt werden. Weiterfuhrend ergaben zahlreiche
Untersuchungen einen Zusammenhang zwischen der Serominzidenz und der Art des

chirurgischen Eingriffs. So verweisen Autoren auf ein erhohtes Risiko postoperativer
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Serome nach Mastektomie vergleichend zur brusterhaltenden Therapie [24, 32, 130].
Zudem zeigt sich ein erheblicher Einfluss bei zusatzlicher Entfernung axillarer
Lymphknoten mit steigender Inzidenz der Seromrate abhangig vom Ausmal} der
nodularen Resektion [44, 124]. Auch im Rahmen der hier vorliegenden Studie liefl3
sich nach Datenanalyse, wenn auch ohne statistisch signifikanten Zusammenhang,
ein tendenziell erhdhtes Seromrisiko nach zusatzlicher SLNE (Seromrate 88,9 %),
vergleichend zu einer isolierten ME (Seromrate 79,6 %), nachweisen. Laut Budd et
al. beruht der Zusammenhang zwischen Ausmal} des operativen Eingriffes und einer
Erhdhung der Serominzidenz am ehesten auf einer VergroRerung der Wundflache
mit gleichzeitiger Extension der Verletzung lymphatischer Strukturen und Blutgefalle
aus welcher konsekutiv eine Erhohung der Wundsekretion resultiert [131]. Dies
spiegelt sich auch anhand der hier erzielten Ergebnisse wieder. Zwar konnte fur den
nachfolgenden Sachverhalt keine Signifikanz (p = 0.278) ermittelt werden, dennoch
zeichnet sich ein Zusammenhang zwischen Wundflache und Serominzidenz ab. So
wiesen Patienten mit postoperativen Seromen eine durchschnittliche intraoperative
Wundflache von 295,49 cm? + 138,50 cm? auf, wahrend sich das AusmaR der
Wunde bei Patienten ohne Serom auf eine Flache von 229,11 cm? + 108,33 cm?
beschrankte. Ahnlich prasentierte sich der Einfluss des Resektatgewichtes. Auch hier
konnte in der Serompopulation ein deutlich hoheres Gewicht des entfernten
Resektates nachgewiesen werden (766,56 g + 394,01 g vs. 421,07 g £ 367,70 g),
sodass ein Zusammenhang vermutet werden kann, aber am ehesten aufgrund der
geringen Patientenzahl in der hier vorliegenden Studie ohne statistische Signifikanz
bleibt (p = 0.129). Ungeachtet dessen deckt sich die aktuelle Literatur mit den hier
erzielten Resultaten [19, 132]. Warum ist ein Einfluss sowohl der Wundflache als
auch des Resektatgewichtes dennoch denkbar? Glatte Wundflachen, kleine oder gar
keine Totraume sowie ein ebenes und trockenes Wundbett beglnstigen eine
regelrechte und komplikationslose Wundheilung mit geringer Seromrate [26].
Komorbiditaten, das Ausmal® der Verletzung und auch das Alter dagegen
beeinflussen den Wundheilungsprozess [118]. Zudem begunstigen eine grof3e und
im Rahmen von Mastektomien, aufgrund anatomischer Gegebenheiten, unebene
Wundflache mit Kapazitat fur die Ausbildung grof¥flachigen Granulationsgewebes
sowie eines durch die Gewebsresektion entstandenen grof3volumigen Totraumes
eine protrahierte Wundkonsolidierung mit zudem Raum fur die Ansammlung von

Exsudat und Lymphe mit konsekutiver Ausbildung von Seromen. Durch den
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physiologischen Prozess der Atmung und daraus resultierender Mobilisation der
Brustwand wirken zudem Scherkrafte auf den Wundsitus ein, welche die Haftkraft
der Hautlappen reduzieren und den ohnehin bereits protrahierten
Wundheilungsverlauf weiter extendieren [68]. Diese pathophysiologischen Ablaufe
konnen jedoch reduziert oder gar unterbunden werden. In diesem Zusammenhang
existieren weitere Alternativen einer effektiven Totraumreduktion. Woodworth et al.
konnten in einer klinischen Studie zeigen, dass die bei entsprechender Indikation
durchgefuhrte Anlage eines Expanders nach modifiziert radikaler Mastektomie zu
einer signifikanten Reduktion (p = 0.009) postoperativer Flissigkeitsakkumulation
fuhrt [36]. Jain et al. fuhrten eine prospektive Studie zur Anwendung von Fibrinkleber
nach brustchirurgischen Eingriffen sowie ALND mit insgesamt 116 Patienten
durch [30]. Achtundflnfzig Frauen erhielten im Rahmen des operativen Eingriffs eine
Drainage, 29 Frauen wurden ausschlieBlich mittels Fibrinkleber behandelt.
Neunundzwanzig weitere Frauen erhielten weder eine Drainage noch den
Gewebekleber. Eine signifikant (p =0.029) hdhere Punktionsrate ermittelte die
Arbeitsgruppe in der Studienpopulation, welche weder Kleber noch Drainage
erhalten hatte, wahrend sich die Punktionsrate in den anderen beiden
Studiengruppen nicht signifikant (p = 0.075) unterschied. Gegenteilige Ergebnisse
ermittelten Cipolla et al. [133]. Eine Studie von Taylor et al. belegte, dass der
Verzicht einer Drainage im Rahmen von Mastektomien mit und ohne SLNE / ALND
nicht zwangslaufig mit einer signifikant hoheren Interventionsrate einhergeht. Die
Studiengruppe schlussfolgerte den bedenkenlosen Verzicht einer Drainageanlage
nach brustchirurgischen Eingriffen [74].

Eine weitere und seit geraumer Zeit angewandte sowie hinsichtlich der
postoperativen Seromrate und konsekutiv notwendiger Interventionen untersuchte
Methode, stellt das sogenannte ,Quilting” dar, mit dessen Hilfe die Hautlappen durch
zusatzliche Nahte am Brustmuskel fixiert werden [134]. In zahlreichen Studien
gelang die Herausarbeitung eines positiven Einflusses des Quiltings auf die
postoperative Interventionsrate [104, 135]. Diesen nach Mastektomie untersuchend,
arbeiteten van Bastelaar et al. eine signifikante (p = 0.015) Reduktion der
Interventionsrate von durchschnittlich 4,8 Interventionen in der Drainagegruppe auf
2,4 Interventionen in der Quiltinggruppe heraus [136]. Entsprechende Daten konnten
auch im Rahmen einer durch die Arbeitsgruppe um Mazouni et al. durchgefuhrten
prospektiven Studie bestatigt werden [103]. Wahrend in der mittels Drainage
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behandelten Studienpopulation 58,5 % der behandelten Patienten im Verlauf
punktiert wurden, bestand in der mittels Quilting behandelten Studienpopulation nur
bei 34,1 % der Patienten die Indikation fir eine Punktion (p = 0.03). Die hinsichtlich
der Interventionsrate ermittelten Ergebnisse der Quiltinggruppe mussen jedoch
gegen eine hohere Hamatomrate in dieser Studienpopulation abgewogen werden.
Andere Studien weisen darauf hin, dass Quilting nicht nur mit einer hoheren Inzidenz
postoperativer Hamatome [137] sondern auch mit einer Prolongation der Dauer des
operativen Eingriffs [27, 58] assoziiert ist und zudem das chirurgisch-asthetische
Outcome negativ beeinflussen kann [27]. Vor dem Hintergrund einer Reduktion der
Interventionsrate stellt diese Alternative dennoch eine sichere und effektive Option
der Totraumreduktion dar, dessen Gebrauch bei multimorbiden Patienten mit
verminderter Compliance, vor allem in Bezug auf postoperative Wundkontrollen, in
Betracht zu ziehen ist.

Den Einfluss intravendser Steroidinjektionen auf die Rate interventionsbedurftiger
Serome nach Mastektomie mit ALND untersuchend, konnten Khan et al. in einer
prospektiv randomisierten Studie mit 65 Patienten eine Reduktion der
Interventionsrate nach Steroidinjektion zeigen [51]. Wahrend in der mittels Steroiden
behandelten Studienpopulation nur 3,03 % betroffener Patienten eine Behandlung
(medikamentds oder mittels Nadelaspiration) in Folge eines Seroms erhielten,
bestand bei 9,37 % der nicht mittels Steroid behandelten Patienten eine
Behandlungsindikation. Bei 3,12 % dieser Patienten war zudem ein operativer
Eingriff indiziert, wahrend keiner der mittels Steroid behandelten Patienten
chirurgisch revidiert werden musste. Da die Studienlage zur dieser Thematik bisher
wenig umfangreich ist, sollten kunftig weitere Untersuchungen folgen, bevor eine
definitive Aussage zur Anwendbarkeit, Effektivitat und Langzeitnutzen intravendser
Steroidinjektionen zur Reduktion postoperativer Serome und konsekutiv notwendiger

Interventionen zu treffen ist.
4.3 Limitationen der Studie

4.3.1 Studiendesign

Basierend auf den Entwurfen der Entwicklerfirma des Adh&sivs (Cohera Medical Inc.)
erfolgte die Durchfihrung der Studie als monozentrische, prospektive, randomisiert-
kontrollierte Nicht-Unterlegenheitsstudie. Ziel der Studie war demnach die Nicht-

Unterlegenheitspriifung flir das Gewebeadhasiv ,TissuGIu® hinsichtlich
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postoperativer Interventionen, Anwendungssicherheit und -effektivitat, verglichen zur
Anwendung einer Drainage. Studienprotokoll sowie Case Report Form sind initial von
Cohera Medical Inc. entworfen worden. Diese Dokumente haben vor Studienbeginn,
teilweise auch in deren Verlauf, geringfugige Modifikationen durch klinische
Mitgestaltung und Kontrolle sowie Freigabe entsprechend aktueller Kklinischer
Leitlinien erfahren. Die Umsetzung aller Modifikationen erfolgte zudem in direkter
Absprache und nach schriftlicher Einwilligung durch die zustandige Ethikkommission.
Bezlglich des Allgemeinzustandes der Patienten war so gemafR Studienprotokoll
initial nur ein Einschluss von Frauen mit einem ASA Score von < 2, d.h. mit leichten
Allgemeinerkrankungen, moglich. Da die meisten Mammakarzinompatienten ein
fortgeschrittenes Alter und demzufolge auch, unabhangig von der bereits schon
schweren Karzinomerkrankung, gehauft Komorbiditaten aufwiesen, fiel eine
Patientenrekrutierung unter diesem Aspekt schwer, sodass eine Anpassung dieses
Einschlusskriteriums mit Eskalation des ASA-Scores auf ,3“ schon kurzzeitig nach
Studienbeginn und Zustimmung der lokalen Ethikkommission erfolgte. Aufgrund des
Nichteinschlusses von Patienten mit einem ASA-Score > 3 sind Bias (Selection Bias)
durch nicht Erfassung des Einflusses hohergradig reduzierten Allgemeinzustandes,
insbesondere in Hinblick auf die postoperative Seromrate, nicht auszuschlie3en.
Weiterhin lieRen sich aus dem Studienprotokoll Defizite bezuglich der sonographisch
gestutzten Indikationsstellung zur Serompunktion erkennen. Demzufolge ware bei
jedem Klinisch relevanten und sonographisch nachweisbaren Serom eine Punktion
indiziert gewesen. Um die Indikation zu spezifizieren, Uberflissige Punktionen zu
vermeiden aber auch eine konkretere und einheitliche Grenze fur jeden an der Studie
beteiligten Arzt zu definieren und Informationsbias zu reduzieren, erfolgte bereits zu
Studienbeginn eine Modifikation, laut welcher eine Punktion trotz bestehender
Beschwerdesymptomatik und palpabler Flussigkeitsakkumulation nur dann indiziert
war, wenn sich sonographisch ein Abstand zwischen Musculus pectoralis major und
Kutis von >1cm nachweisen liel. Primarer Studienendpunkt war die Anzahl
postoperativer Interventionen, deren Dokumentation sich aufgrund nur ungenigend
ausformulierter konkreter Interventionsmaf3nahmen schwierig gestaltete. So stellte
laut Studienprotokoll einerseits der Vorgang der intraoperativen Drainageanlage mit
nachfolgend indikationsgerechter Entfernung der Drainage genau ,eine” Intervention
dar, wahrend beispielsweise die erneute Drainageanlage (bei ungewolltem Verlust)
und die im weiteren Verlauf konsekutiv notwendige Entfernung (bei
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Wundsekretvolumen von <30 ml /24 h) genau ,zwei“ Interventionen umfasste. Die
Ausformulierungen hierzu sind im Studienprotokoll zum Teil sehr missverstandlich,
sodass hier zum einen zwingend eine Konkretisierung zum anderen aber auch eine
Vereinheitlichung  der  zahlenden Interventionen bezogen auf das
Drainagemanagement notwendig gewesen ware. Eine derartige Uberarbeitung ist im
Rahmen dieser Studie nicht erfolgt, sollte aber in Folgestudien berucksichtigt
werden, um die Studienqualitat aufrecht zu erhalten und Informationsbias durch
einen bestehenden Interpretationsspielraum des jeweilig agierenden Arztes zu
minimieren.

Im Rahmen des Randomisierungsprozesses erfuhren der Operateur und das
beteiligte Studienpersonal das Resultat der Randomisierung in der Regel bis zu 24 h
vor dem Eingriff. Dementsprechend besteht hier aufgrund des frihzeitigen
Informationsflusses ein Potenzial fir unerwunschte Selection Bias. Fur Folgestudien,
insbesondere multizentrische Studien, empfiehlt sich aus diesem Grund ein
Randomisierungsverfahren, welches gewahrleistet, dass der Operateur die
Gruppenzuordnung erst unmittelbar nach Praparation des Wundsitus erfahrt.

Zudem kann die Studienqualitdt durch die Uberwachung eines externen Monitors,
welcher im Rahmen dieser Studie nicht vorgesehen war, durch Reduktion moglicher
Attrition Bias erheblich gesteigert werden.

4.3.2 Studiendurchfiihrung

Essenzieller Bestandteil der Datenerhebung postoperativer Komplikationen mit ggf.
indizierten Interventionen stellten die Follow-Up-Visiten nach Entlassung der
Patienten in die Hauslichkeit dar. Gemal Studienprotokoll waren fur eine valide
Studienauswertung  hierfir  initial mindestens  vier = Nachkontrollen im
standortgebundenen klinischen Setting notwendig. Entsprechend hoch musste zum
einen die Compliance teilnehmender Patienten zu einer regelmalligen klinischen
Vorstellung sein, zum anderen resultierte aus der abweichenden klinischen Routine
aber auch ein erheblicher Mehraufwand fur das medizinische Personal.

Um das Risiko fur Bias so gering wie moglich zu halten, war es aus klinischer Sicht
notwendig, den Anteil des aktiv an der Patientenbetreuung beteiligten arztlichen
Personals so gering wie moglich zu halten. Systematische Fehler und hieraus
resultierende Verzerrungen der Studienergebnisse konnten sich bei einer Vielzahl
beteiligter Arzte zum einen postoperativ durch differierende subjektive
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Einschatzungen des Patientenzustandes, sonographische Messungen oder
unterschiedlich praktizierte Punktionen zum anderen aber auch intraoperativ ergeben
haben. Operativ waren funf Arzte, davon drei Fachéarzte sowie zwei
Weiterbildungsassistenten - allesamt Senioroperateure, in die Studie eingebunden.
Trotz grundlegend umfangreicher Expertise auf dem Gebiert der Mammachirurgie, ist
bei obig genannter Konstellation ein Bias bedingter Einfluss auf das Studienoutcome
durch differierende chirurgische Fahigkeiten nicht sicher auszuschlie3en.

Im Rahmen der postoperativen, stationaren Visiten sowie des Follow-Ups
unterstiitzten fiinf weitere Arzte das Studienteam. Haufig ergaben sich aus diesem
grollen, an der Studie beteiligten arztlichen Team nicht nur qualitativ-operative
Unterschiede, sondern auch intra- und postoperative Dokumentationsdefizite. Daten
mussten dementsprechend in einem nachtraglichen, teils mehrere Tage spater
stattfindendem Interview der Patienten erfasst werden, sodass seitens der Patienten
hier keine valide Bewertung, beispielsweise des Schmerzustandes von vor drei
Tagen erwartet werden konnte. Aus dieser Gesamtkonstellation ergab sich ein hohes
Risiko fur Attrition Bias. Fehlende intraoperative Messungen des Praparategewichtes
und des Wundsitus erforderten zudem eine Konsultation des nachtraglich erstellten
pathologischen Berichtes. Die hier gemessenen und dokumentierten Ergebnisse
wichen jedoch haufig, vermutlich aufgrund von Flussigkeitsverlust bedingten
Schrumpfungsprozessen des resezierten Praparates, in Flachenmall und Gewicht
von den intraoperativ erzielten Werten ab.

Neben diesen relevanten, auf das Outcome der Studie Einfluss nehmenden
klinischen Aspekten war fur valide Resultate auch eine bereits obig angesprochene
Compliance der teilnehmenden Patienten notwendig. Aufgrund geographischer und
epidemiologischer Faktoren zeigte sich eine Umsetzung der laut Studienprotokoll
notwendigen vier Nachkontrolltermine mitunter problematisch.

Viele Patienten wohnten in den umliegenden Ortschaften, wiesen ein bereits
fortgeschrittenes Alter auf und hatten haufig nur sehr eingeschrankte Moglichkeiten
die, fur die Vorstellung zur regularen Nachkontrolle, subjektiv als lang und
umstandlich empfundene Anreise wahrzunehmen. So zeigte sich bereits im fruhen
Stadium der Studie eine hohe Ausfallquote aufgrund von Nichteinhaltung der
erforderlichen Nachbehandlungen oder -intervalle (Attrition Bias). Dementsprechend
erfolgte  im weiteren Studienverlauf eine Anpassung der notwendigen

Nachbehandlungstermine im Sinne einer Reduktion von vier auf mindestens zwei
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wahrzunehmende ambulante Nachkontrollen. Zudem wurde das nachbehandelnde
arztliche Personal auf drei weitere in den umgebenden Facharztpraxen tatige und in
die Studie eingebundene Arzte erweitert, um auch fiir weniger mobile Patienten die
Moglichkeit der Nachbehandlung zu gewahrleisten.

Schlussendlich sollte zur Vermeidung von Bias in kommenden Studien vor allem eine
Reduktion des an der Studie beteiligten arztlichen Personals in Betracht gezogen
werden. Bezuglich einer lickenlosen und einheitlichen Dokumentation empfiehlt sich
auch hier die Uberprifung durch einen externen Monitor. Hinsichtlich der im Rahmen
dieser Studie beobachteten defizitaren Compliance der Patienten, werden
voraussichtlich auch in Folgestudien keine groRen Anderungen zu erwarten sein.
Moglich ist die Ausweitung des nachzubehandelnden arztlichen Kollegiums auf
umliegende Facharztpraxen. Kontrar verhalt sich dieser Losungsansatz jedoch zur
Reduktion beteiligter Arzte auf ein Minimum zur Vermeidung von Bias. Eine andere
Option ist die Sicherstellung von notwendigen Patiententransporten. Perspektivisch
konnten sich zudem auch Potenziale im Bereich der aufstrebenden Telemedizin

ergeben.

4.4 Schlussfolgerung / Ausblick

In einem abschlieBenden Résumeé, die initial aufgestellten Hypothesen erneut
aufgreifend, lasst sich die Nullhypothese bei Annahme der Alternativhypothese
(siehe Unterpunkt 1.5.1.) verwerfen. Dementsprechend ist die Anwendung des
TissuGlu®-Gewebeklebers der Anwendung einer Drainage nach Mastektomie mit
oder ohne Sentinel-Lymphonodektomie und anschlielendem
Standardwundverschluss, gemessen an der Rate postoperativer Interventionen
(Nadelaspiration, Drainageentfernung, erneute Drainageanlage, Wundrevision, VAC-
Verband-Anlage) und Komplikationen (Hamatom-, Serom- oder Nekrosebildung,
postoperative Infektion oder Wunddehiszenz), nicht unterlegen. Teilresultate, wie
eine signifikant hohere Rate postoperativer Wunddehiszenzen, eine signifikant
hohere Rate der durchschnittlichen Punktionshaufigkeit sowie ein signifikant hoheres
Punktionsvolumen in der mittels Adhasiv behandelten Studienpopulation, sind dieser
Schlussfolgerung jedoch kritisch gegenuberzustellen. Zudem sollten magliche,
sowohl auf die weiterfuhrende Diagnostik als auch die Genese der Patienten
einflussnehmende Spatfolgen des Adhasiv im Rahmen von weiterfuhrenden Studien

untersucht werden. Ein Fokus sollte hierbei auf der bereits im Rahmen dieser Studie
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bei einigen Patienten beobachteten Granulombildung nach TissuGlu®-Applikation
liegen. Das Wissen um ein Auftreten von Granulomen nach Adhasivanwendung kann
nicht nur der sonographischen Fehlinterpretation eines moglichen Tumorrezidivs
vorbeugen, sondern schafft gleichzeitig eine wissenschaftliche Diskussionsgrundlage
fur den durch den Hersteller als ruckstandslos beschriebenen Abbauprozess des
chirurgischen Adhasivs. Dementsprechend gilt es die Granulominzidenz zeitlich
einzuordnen und Kriterien fur deren Diagnostik herauszuarbeiten. Einen ersten
Ansatz hierzu lieferte die Arbeitsgruppe um Ohlinger et al. [138]. Im Rahmen einer zu
der hier vorliegenden Studie weiterfihrenden Beobachtungsanalyse wiesen die
Autoren bei mehr als der Halfte betroffener Patienten, auch Uber den vom Hersteller
angegebenen zwolfmonatigen Lyseprozess hinaus, sonographische und histologisch
gutartige Veranderungen in Form von Granulom- und Fremdkorperreaktionen
nach [138]. Weiterhin sollte verifiziert werden, inwiefern erneut invasive Mallnahmen
fur Diagnostik und eine eventuell erforderliche Therapie notwendig sind. Je nach
Resultat muss kritisch hinterfragt werden, ob diese mit der Granulomgenese
vermeintlich assoziierten und fragwurdigen Langzeitrisiken die positiven
gesundheitsokonomischen  Faktoren  einer  signifikanten = Reduktion  der
Hospitalisierungsdauer nach Adhasivanwendung uberwiegen. Weiterhin gilt vor allem
fur Frauen mit Wunsch nach Mammarekonstruktion zu untersuchen, inwiefern die
Anwendung des Gewebeklebers, beispielsweise durch subkutane Narbenzige oder
Adhasionen, Einfluss auf eine sekundare Mammaplastik nimmt.

Ein weiterer Untersuchungsgegenstand dieser Studienarbeit resultierte aus der
Fragestellung nach klinisch messbaren Zusammenhangen zwischen der Inzidenz
postoperativer Serome und patientenspezifischen bzw. therapieabhangigen
Risikofaktoren. Grundlegend verweisen, neben der aktuellen Literatur, nicht nur die
Ergebnisse dieser Studie auf einen Zusammenhang zwischen patienten- und
therapieabhangigen Risikofaktoren und der Inzidenz postoperativer Serome.
Dennoch divergiert die Art und deren Bezug zur Serominzidenz stark. Fur den BMI,
das Vorhandensein eines Diabetes mellitus, den Allgemeinzustand gemessen am
ASA-Score sowie die OP-Dauer lie3 sich ein signifikanter Zusammenhang zum
Ausmal} der postoperativen Serombildung ermitteln, sodass die Alternativhypothese
(siehe Unterpunkt 1.5.1) fur diesen Sachverhalt angenommen werden muss.
Bezugnehmend auf alle anderen untersuchten Faktoren, konnte jedoch, trotz
tendenziell erkennbarer Beeinflussung, beispielsweise durch das Alter, kein
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statistisch signifikanter Zusammenhang nachgewiesen werden. Hier ist die
Alternativhypothese, zugunsten der Nullhypothese, dementsprechend zu verwerfen
(siehe Unterpunkt 1.5.1).
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Zusammenfassung

Einleitung

Die postoperative Serombildung ist eine der haufigsten Komplikationen (3 - 85 %)
nach mammachirurgischen Eingriffen und kann durch sekundar auftretende
Komplikationen, wie beispielsweise Infektionen, Schmerzen, oder die Notwendigkeit
rezidivierender Punktionen zu einer Prolongation der Hospitalisierungsdauer und
Wundkonsolidierung fuhren. Neben dem Standardverfahren der Totraumreduktion
mittels Drainageanlage existieren zahlreiche Alternativen, wie die Anwendung von
Fibrinkleber oder der Wundverschluss mittels sogenannter ,Quilting sutures®. Eine
weitere Moglichkeit der Totraumreduktion stellt ein auf Polyurethanbasis produzierter
Gewebekleber (TissuGIu®), dessen Einfluss auf die postoperative Komplikationsrate
sowie konsekutiv notwendige Interventionen im Rahmen dieser prospektiven,
randomisiert-kontrollierten Nicht-Unterlegenheitsstudie vergleichend zur
Drainageanlage untersucht wurde, dar.

Material und Methoden

In einem Gesamtstudienzeitraum von drei Jahren umfasste die finale
Studienpopulation insgesamt 70 Patienten, von welchen 35 in die Gewebekleber-
und 35 in die Drainagegruppe randomisiert wurden. Alle Patienten erhielten eine
Mastektomie (ME), indikationsgerecht erweitert um eine Sentinel-
Lymphonodektomie (SLNE). Im Rahmen eines sich postoperativ anschlieRenden 90-
tagigen Follow-Ups erfolgte die Datenerhebung, welche der vergleichenden
Betrachtung postoperativer Komplikationen und daraus konsekutiv resultierender
Interventionen diente. Eine Nicht-Unterlegenheitsanalyse aller Interventionen sollte
hierbei zeigen, ob die Anwendung des Gewebeklebers eine sichere und effiziente
Alternative zur Drainageanlage in der Mammachirurgie darstellt.

Ergebnisse

Im Rahmen dieser Studie konnte hinsichtlich postoperativer Interventionen Nicht-
Unterlegenheit fur die Anwendung des Gewebeklebers nachgewiesen werden.
Dennoch lieRen sich fur die Drainagegruppe weniger postoperative Komplikationen
(0,9+0,6 vs. 1,1 £ 0,7 Komplikationen; p=0.091) sowie konsekutiv indizierte
Interventionen (2,7 £ 1,2 vs. 3,0 + 3,1 Interventionen; p = 0.408) ermitteln. Bezogen
auf die isolierte Betrachtung der postoperativen Serombildung und deren

Behandlung zeigte sich, dass trotz einer geringfugig geringeren Rate primarer
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Serome in der Gewebeklebergruppe (80,0 % vs. 86,1 %; p =0.688), sowohl die
durchschnittliche Punktionshaufigkeit pro behandelter Brust (2,8 £+ 2,6 vs. 1,6 £ 1,2;
p =0.013) als auch das punktierte Volumen (394,1ml + 423ml vs. 198,6 ml + 291 ml;
p = 0.021) nach Kleberanwendung signifikant héher lag als in der Drainagegruppe. In
der Gewebeklebergruppe konnte dagegen, vergleichend zur Drainagegruppe, eine
postoperative Schmerzreduktion mit statistischer Signifikanz ab Tag vier (p < 0.001)
sowie die Verkidrzung der Hospitalisierungsdauer (3,0 +1,4 vs. 5,8 £2,4 Tage;
p <0.001) gezeigt werden. Im Hinblick auf seromassoziierte Risikofaktoren
beeinflussen der BMI, das Vorliegen eines Diabetes mellitus, der
Gesundheitszustand des Patienten, validiert anhand des ASA-Scores, und die
Operationsdauer die Inzidenz postoperativer Serome mit statistischer Signifikanz. Ein
Einfluss des Patientenalters konnte nicht signifikant belegt werden, ist unter
Berucksichtigung der Pathogenese von Seromentstehung und Wundheilung jedoch

nicht sicher auszuschliel3en.

Schlussfolgerung

Die Anwendung des polyurethanbasierten Gewebeklebers TissuGIu® nach
Mastektomie mit oder ohne SLNE ist primar durch eine gegenlber der
Drainageeinlage geringere Invasivitat gekennzeichnet und zeigt, bei grundlegend
nachgewiesener Nichtunterlegenheit, signifikante Vorteile hinsichtlich des
postoperativen = Schmerzzustandes und der Dauer des  stationdren
Krankenhausaufenthaltes. Dennoch nehmen die nach Gewebekleberanwendung
durch rezidivierende Serome hervorgerufenen hohen Interventionsraten und erhdhte
Punktionsvolumina negativen Einfluss auf die patientenspezifische Rekonvaleszenz
und kdnnen somit das postoperative Infektionsrisiko erhéhen. Bezuglich der Inzidenz
postoperativer Serome zeigte sich ein signifikanter Einfluss des BMI, eines
vorbestehenden Diabetes mellitus, des Gesundheitszustandes gemessen anhand
des ASA-Scores sowie der OP-Dauer. In Hinblick auf postoperative Komplikationen
und Interventionen kann sowohl die Anwendung des Gewebeklebers als auch der
Drainage jeweils vergleichend mit dem chirurgischen Wundverschluss ohne
zusatzliche totraumreduzierende MalRnahmen einen interessanten
Untersuchungsschwerpunkt weiterfUhrender Studien darstellen. Zudem sollte eine
Validierung der hier gewonnen Daten, insbesondere hinsichtlich
Langzeitkomplikationen nach Anwendung des TissuGlu®-Gewebeklebers, im

Rahmen weiterer prospektiver mono- und multizentrischer Studien erfolgen.
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Abbildung 1 a-h: (a) Applikator der Firma Cohera Medical Inc., Pittsburgh, PA.
(b) Sicht auf den Musculus pectoralis major nach Entfernung von
Brustdrise und Faszie sowie nach Blutstillung. (c) Entlang der
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