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1 Einleitung 1

1  Einleitung

1.1 Zielsetzung der Dissertation

Das sekundire Lymphddem ist eine chronisch-progrediente Erkrankung, die nach wie vor
nicht heilbar ist. Es existieren zahlreiche Versuche und Ansitze, das sekundire Lymph-
6dem chirurgisch zu therapieren (Felmerer et al. 2012; Becker et al. 2006; Olszewski 2013;
Koshima et al. 2003; Koshima et al. 2016; Goldsmith 1974; Karri et al. 2011). Die drei in
dieser Studie betrachteten Operationsverfahren umfassen die autologe Lymphgefal3trans-
plantation nach Baumeister (Baumeister et al. 20106), die autologe supraklavikulire
Lymphknotentransplantation (Becker 2016) und die lympho-ventse Anastomose nach
Koshima (Koshima et al. 2000). Diese mikrochirurgischen Verfahren werden bereits seit
Jahren oder Jahrzehnten angewandt und konnten zum Teil vielversprechende Ergebnisse
liefern (Weiss et al. 2003; Batista et al. 2017; Chang et al. 2013). Der postoperative Verlauf
wurde mit Hilfe einer Umfangsmessung mittels Ma3bandes (Sawan et al. 2009), einer
Bioimpedanzmessung (Warren et al. 2007) sowie der Bestimmung des prozentualen Was-
sergehaltes der Kutis und Subkutis (mittels Dielektrizititskonstante) (Mayrovitz et al. 2008)
dokumentiert. Patienten, die an einem sekundiren Lymphodem leiden, mussen bisweilen
mit erheblichen Einschriankungen in ihrem Alltag kimpfen, die einerseits mit einer funkti-
onell-anatomischen Einschrinkung der Bewegung und Belastbarkeit und andererseits mit
einer starken psychischen Belastung assoziiert sind (Rowlands et al. 2014; Dunberger et al.
2013; Ridner 2009; Ridner 2005). Die Patienten leiden unter einem verminderten Selbst-
wertgefithl, einem geringen Selbstbewusstsein und pflegen weniger soziale Kontakte

(Dunberger et al. 2013).

Ziel dieser Arbeit war es, den postoperativen Verlauf aller drei chirurgischen Verfahren zu
vergleichen, indem am Tag vor einem Eingriff sowie drei, sechs und zwolf Monate post-
operativ die genannten Messungen durchgefihrt wurden. Dabei wurde ein besonderes Au-
genmerk auf die beiden Messgerite I-Dex” U400 (Impedimed) und MoistureMeterD
Compact® (Delfin Technologies Ltd, Finland) gelegt, mit der Fragestellung, ob diese im
klinischen Alltag sowie fiir eine postoperative Verlaufsdokumentation des sekundiren

Beinlymphodems praktikabel seien.

Weiterhin war das Ziel, die postoperativen Zusammenhinge zwischen dem klinischen Bild

des Lymphodems und den erhobenen Daten aus Beinumfang, Bioimpedanz und prozentu-
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alem Wassergehalt darzustellen. Aulerdem wurde ein Fragebogen zur Selbsteinschitzung
der Lebensqualitit als ein weiterer wichtiger Teil der Studie eingesetzt. Die Datenerhebun-
gen sollten jeweils am Tag vor dem betreffenden operativen Eingriff sowie drei, sechs und
zwOlf Monate postoperativ durchgefithrt werden. Ziel der Untersuchung war es, eine Kor-
relation zwischen den Punktwerten der ausgefilllten Fragebogen und den Messwerten aus
der Umfangs- und Bioimpedanzmessung sowie der Messung des prozentualen Wasserge-

haltes zu zeigen.

1.2 Das Lymphgefil3system

Das LymphgefiB3system des Menschen ist ein zentripetal gerichtetes Gefdl3system. Dieses
ist neben dem BlutgefiB3system sehr bedeutend fiir die Homd&ostase des menschlichen
Korpers. Es verlduft parallel zum vendsen Gefil3system und erfiillt bestimmte Aufgaben,
die fur den Erhalt eines Gleichgewichtes, insbesondere des Wasser- und Elektrolythaushal-
tes sowie fur die immunologische Abwehr essentiell sind (Kubik 2002). So dient die Lym-
phe dazu, die peripher im Interstitium anfallende Flissigkeit und die darin gelsten Stoff-
wechselprodukte, Proteine und Immunzellen dem Kérper tiber das Blutgefia3system wieder
zuzufiihren (Lillmann-Rauch 2015; Borgstrom und Laurell 1953; Smith et al. 1970). Die
Zusammensetzung der Lymphe in den Initialgefilen gleicht im Wesentlichen der intersti-
tiellen Flissigkeit (Lullmann-Rauch 2015). Zudem enthilt die Lymphe Fibrinogen und Ge-
rinnungsfaktoren, die sie gerinnungsfahig machen (Stutman et al. 1965; Lippi et al. 2012). Je
nach Drainagegebiet sind die Bestandteile der Lymphe sehr unterschiedlich. Dies hingt
zum einen von der Beschaffenheit des Endothels der Blutkapillaren (kontinuierlich, diskon-
tinuierlich, fenestriert) und zum anderen von der Basalmembran sowie von den Blutbe-
standteilen des Drainagegebietes ab (Lullmann-Rauch 2015). Die Lymphe ist im Bereich
des intestinalen Drainagesystems beispielsweise sehr fettreich und nimmt die in den
Enterozyten gebildeten Chylomikronen auf (Azzali 1982; Tso und Balint 1986; Dixon et al.
2009); im Drainagegebiet der Leber ist sie wiederum sehr proteinreich (Yoffey und
Courtice 1970; Lillmann-Rauch 2015). Weiterhin ist die Lymphe ein wichtiges Medium des
Immunsystems. In ihr kénnen sich neben den genannten Bestandteilen auch diverse Anti-
gene sowie Leukozyten und antigenprisentierende Zellen befinden. Diese werden tiber das
Lymphgefi3system in die Lymphknoten transportiert und dort den Lymphozyten prisen-
tiert (Roozendaal et al. 2008; Sixt et al. 2005; Tretbar et al. 2008).

Tdglich werden etwa zwei bis drei Liter Lymphfliissigkeit durch das Lymphgefi3system

transportiert. Je nach Lage des Flussigkeitshaushaltes kann dieses Volumen jedoch um das
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20- bis 100-Fache gesteigert werden (Brandes und Busse 2010). Diese Flexibilitit der
Transportkapazitit des Lymphgefi3systems dient der Aufrechterhaltung einer lebenswich-
tigen Homoostase der Flussigkeitskompartimente. Bei der Lymphe handelt es sich um ein
aus den Blutkapillaren der Mikrozirkulation abgepresstes Filtrat. Durch das Zusammenspiel
von intravasalem hydrostatischen Druck (P,) und kolloidosmotischem Druck () der
Plasmaproteine und anderer geléster Stoffe in den Blutkapillaren sowie von hydrosta-
tischem (P) und kolloidosmotischem Druck (n) der interstitiellen Flussigkeit kommt es zu
Filtration und Reabsorption. Der so wirkende effektive Filtrationsdruck (P.) aus den Blut-

kapillaren in das Interstitium wird nach E. H. Starling (Starling 1896) beschrieben als
Posr = (P, — P) — o(my — ;) = AP — oA

In diesem Zusammenhang ist o ein dimensionsloser Reflexionskoeffizient, der angibt, wie
durchlissig die Kapillarwand fiir Fiweilmolekile ist. Im Falle 6=1 wird ausschlief3lich
Wasser filtriert, die Kapillarwand gleicht einer idealen semipermeablen Membran. Bei 6=0
werden Wasser und alle darin gelosten Stoffe filtriert (Staverman 1951). Entziindungsreak-
tionen fithren dazu, dass o erniedrigt ist und somit vermehrt Eiweillmolekiile ins Intersti-

tium gelangen (Foldi und Foldi 2002a).

Neben diesem Zusammenspiel von Filtration und Reabsorption spielen auch die hydrau-
lische Leitfahigkeit der Gefilwand sowie die Kapillarwandfliche eine Rolle. Als Produkt
ergeben sie den sogenannten Filtrationskoeffizienten K. Aus diesen GréBen lisst sich das
Uber die GefiBwand pro Zeiteinheit filtrierte Flussigkeitsvolumen als Q} berechnen

(Ehmke 2014).
Qr = K (AP — oAm).

Der arterielle und venése Blutdruck, die Proteinkonzentration im Plasma sowie die Kapil-
larpermeabilitit stellen wichtige EinflussgroBen auf Q; dar, die je nach Stoffwechsellage

fluktuieren kénnen (Wiig und Swartz 2012).

Im Bereich des arteriellen Schenkels der Mikrozirkulation ist AP stets groBer als An. Es
kommt folglich zu einer Auswartsfiltration. AP wird jedoch vom arteriellen zum vendésen
Schenkel kontinuierlich kleiner, bis es zu einem Filtrationsgleichgewicht kommt. Sobald AP
im venosen Schenkel An unterschreitet, kommt es zur Reabsorption (Ehmke 2014). Von
der Gesamtmenge des gebildeten Filtrates (ca. 20 Liter tdglich) werden etwa 90% (ca. 18
Liter) in die postkapilliren Venolen reabsorbiert. Die restlichen 10% (ca. zwei Liter) wer-
den aus dem Interstitium in die Lymphkapillaren geleitet und als Lymphflissigkeit abtrans-

portiert (Brandes und Busse 2010).
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Ob die in der interstitiellen Flissigkeit gelosten Proteine und andere Molekile in das
Lymphgefi3system aufgenommen oder in den vendsen Schenkel der Kapillaren reabsor-
biert werden konnen, hingt im Wesentlichen von der Grof3e der filtrierten Molekiile ab.
Exakte Grenzwerte existieren nicht (Swartz et al. 1996; Strand und Persson 1979; Porter

1997).

Die treibende Kraft, die die interstitielle Flissigkeit in die Lymphkapillaren leitet, ist der
Druckgradient zwischen Interstitium und Lymphkapillare (Swartz 2001). Der dort herr-
schende negative hydrostatische Druck (Guyton 1963; Guyton et al. 1971) wird mal3geblich
durch die rhythmischen Kontraktionen der glatten Muskulatur der Twnica media aufrecht
erhalten (Olszewski und Engeset 1980). Die GefiB3klappen verhindern einen retrograden
Fluss. Zudem tragen verschiedene weitere Faktoren zum zentripetalen Fluss der Lymphe
bei. Hierzu zihlen die Kontraktionen der angrenzenden Arterien (Swartz 2001), die Wit-
kung der Muskelpumpe in den Extremititen (Olszewski und Engeset 1980) sowie die in-
und exspiratorischen Druckverinderungen, die bei Inspiration zu einer Sogwirkung auf die
Lymphe beim Ubertritt in die Anguli venosi fiihrt (Schad et al. 1978; Schmid-Schénbein
1990). Durch diese Mechanismen wird gewihrleistet, dass ein permanenter Druckgradient
zugunsten der Lymphkapillaren aufrecht erhalten wird, der bei Bedarf iiberschiissige inter-

stitielle Flussigkeit in das Lymphgefi3system leiten kann (Schmid-Schonbein 1990).

1.3  Aufbau des Lymphgefiflsystems

Das Lymphgefil3system gliedert sich in Lymphkapillaren, Prikollektoren, Lymphkollek-
toren, Lymphstimme und Lymphginge. Die Lymphkapillaren und Prikollektoren werden
auch als Initialgefil3e zusammengefasst. Zwischen die Lymphkollektoren sind Lymphkno-
ten geschaltet, die spezielle immunologische Aufgaben sowie eine Filterfunktion tiberneh-

men.

Das Drainagesystem kann in drei Kompartimente unterteilt werden. Ein oberflichliches,
ein tiefes und ein organspezifisches System. Das oberflichliche oder epifasziale System
drainiert die Lymphe der Haut und der Subkutis im Bereich der Extremititen. Das tiefe
oder subfasziale System drainiert die Lymphe der Muskeln, Gelenke, Sehnenscheiden und
Nerven. Diese Gefi3e verlaufen zusammen mit den tief gelegenen Venen und Arterien in
einer Gefil3scheide. Beide Systeme sind durch Perforansgefile miteinander verbunden.
Diese perforieren die Faszie und ermoglichen so eine Kommunikation zwischen den Sys-
temen. Das dritte Kompartiment ist das organspezifische System, welches individuell an die

Bediirfnisse und Stoffwechselfunktionen der einzelnen Organe angepasst ist (Kubik 2002).
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1.3.1 Initialgefille

Zu den Initialgefilen zdhlen die Lymphkapillaren und die Prikollektoren (Kubik 2002).
Lymphkapillaren liegen wie ein feinmaschiges Netz im Bindegewebe des Interstitiums. Sie
strecken ihre blind endenden fingerférmigen Fortsitze zwischen den Fibrozyten aus (Leak
1976). Thnen wird die interstitielle proteinreiche Flissigkeit tber feine, faserarme Gewebe-
kanile zugefihrt (Hauck 1972; Hauck und Castenholz 1992). Der Durchmesser der
Lymphkapillaren betrigt je nach Fullungszustand 10-60 um, damit sind sie wesentlich gro-
Ber als Blutkapillaren (Swartz 2001; Schmid-Schénbein 1990). Sie besitzen ein dunnes ein-
schichtiges Endothel und keine oder eine diskontinuierliche Basalmembran sowie einen
subendothelialen Filz. Es ist keine Twunica muscularis vorhanden. Die dachziegelartig tberei-
nander gelagerten Endothelzellen sind durch Adhirenskontakte und Fasciae occludentes mit-
einander verbunden (Berens von Rautenfeld und Drenckhahn 2004; Leak und Burke 19606;
Leak 1976; Schmid-Schénbein 1990). Sie liegen wie Dachschindeln iibereinander, sodass
klappenihnliche Formationen entstehen, iiber deren Offnung die Fliissigkeitsaufnahme
erfolgt und ein retrograder Fluss verhindert wird (Trzewik et al. 2001; Leak 1976). Die
Endothelzellen der Lymphkapillaren sind tber Ankerfilamente an den elastischen Fasern
des Bindegewebes der extrazelluliren Matrix befestigt (Leak und Burke 1968). Diese An-
kerfilamente bestehen vornehmlich aus Fibrillin und verbinden den subendothelialen Filz
mit umliegenden Kollagenfasern (Solito et al. 1997). Erhoht sich der Druck innerhalb des
extrazelluliren Kompartimentes, geraten die Ankerfilamente unter Spannung und iben
Zug auf die Endothelzellen aus. Auf diese Weise wird das Lumen der Lymphkapillaren
vergrofert, die klappenihnlichen Poren 6ffnen sich und Flissigkeit stromt in die Gefil3e
(Leak und Burke 1966; Leak und Burke 1968; Swartz 2001). Ein Kollabieren der Kapillaren
wird so auch bei héherem interstitiellem Druck verhindert (Wiig und Swartz 2012). Dank
dieses sensiblen Abflusssystems ist der Korper unter physiologischen Bedingungen jeder-
zeit in der Lage, auf ansteigende Volumina interstitieller Flussigkeit zu reagieren, indem die
Diffusions- und die Flussrate deutlich gesteigert und die hydrostatischen und osmotischen

Druckgradienten aufrecht erhalten werden kénnen.

Die Prikollektoren bilden Verbindungsgefille zwischen Lymphkapillaren und Lymphkol-
lektoren. Sie nehmen die Lymphe aus einem bestimmten Kapillargebiet auf und leiten sie in
die prinodalen Kollektoren weiter. Ihr Durchmesser variiert stark und liegt in der Regel
zwischen 35 und 150 pm. Prikollektoren zeigen einen variablen Wandaufbau. Sie besitzen,
wie die Lymphkapillaren, kleine Offnungen im Endothel, durch die die interstitielle Flis-
sigkeit einstromen kann. Im Verlauf treten ein- und mehrlagige Muskelzellschichten sowie

vereinzelte einfache oder bikuspide Klappen auf. Somit besitzen Prikollektoren sowohl
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absorbierende als auch ableitende Eigenschaften und sorgen fiir einen zielgerichteten zen-

tripetalen Fluss (Sacchi et al. 1997).

1.3.2 Lymphkollektoren

Der Aufbau der Lymphkollektoren, auch Sammelgefi3e genannt, dhnelt dem anatomischen
Aufbau kleiner Venen. Die Tunica media weist in grof3kalibrigen Kollektoren eine Zwei-
schichtung auf, welche aus einer dicken innen liegenden longitudinalen und aus einer din-
nen dulleren zirkuliren Muskelschicht besteht (Hasselhof et al. 2016). Der Durchmesser
der Lymphkollektoren kann je nach Fillungszustand zwischen 100 und 600 um liegen
(Kubik 2002). Sie besitzen regelmiflig angeordnete, meist bikuspide Klappen, die aus Bin-
degewebe bestehen und mit einer Schicht aus Endothel tiberzogen sind (Schmid-Schénbein
1990). Ein von zwei Klappen begrenzter Lymphkollektorenabschnitt wird als Lymph-
angion bezeichnet. Mit rhythmischen Kontraktionen der glatten Muskelzellen leiten sie die
Lymphe entlang des geringsten Widerstandes von Lymphangion zu Lymphangion, indem
sich stets nur die in Flussrichtung weisenden Klappen 6ffnen und so einen unidirektionalen
Fluss gewihrleisten (Gashev 2008; Schmid-Schénbein 1990). Studien haben gezeigt, dass
die glatte Muskulatur der Tunica media in gesunden Lymphgefillen auf Verinderungen des
transmuralen Druckes, also auf eine Dehnung der Gefillwand, reagieren kann (McHale
und Roddie 1976; Gashev et al. 2004). Fillt viel Lymphflissigkeit in der Peripherie an, wird
die Gefillwand gedehnt und der transmurale Druck steigt an. Dies fiihrt zu einem Anstieg
des Lymphzeitvolumens. Die Fihigkeit der aktiven Kontraktion der Lymphangione stellt
die wichtigste Komponente eines effektiven Lymphtransportes dar (Olszewski und

Engeset 1980; Hasselhof et al. 2010).

Zwischen die Hauptkollektoren sind Anastomosen und entlang der einzelnen Hauptkollek-
toren wiederum Kollateralgefille geschaltet. Diese variablen Gefil3verliufe gewihrleisten,
dass auch bei Verschluss eines oder mehrerer Lymphgefil3e eine ausreichende Drainage

sichergestellt ist (Kubik 2002).

Jeder Lymphkollektor drainiert eine begrenzte Hautzone. Die Hautzonen, die einem be-
stimmten Lymphgefif3biindel zugehorig sind, nennen sich Lymphterritorium. Innerhalb
der Lymphgefia3biindel gibt es viele, in der Grenzzone zwischen zwei Lymphgefa3biindeln
jedoch nur wenige Anastomosen, sodass eine Kommunikation zwischen diesen Territorien
nur tber das oberflichliche Drainagesystem der Haut moglich ist. Dieser gefillarme Be-

reich nennt sich Wasserscheide und ist insbesondere bei Lymphabflussbehinderungen und
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im Rahmen der manuellen Lymphdrainage von Bedeutung (Foldi und Stréssenreuther

2004; Kubik 2002).

1.3.3 Lymphknoten

Zwischen bestimmten Abschnitten der Lymphkollektoren liegen Ketten oder Gruppen
von Lymphknoten. Die Lymphknoten, die direkt an ein Drainagegebiet angeschlossen sind,
werden regionale oder primire Lymphknoten genannt. Es folgen sekundire und Sammel-
lymphknoten. Jeder Lymphknoten ist wiederum fur die Drainage eines bestimmten Haut-
areals zustindig. Das Drainagegebiet, das einem Lymphknoten obliegt, nennt sich tributé-
res Gebiet. Die Lymphknoten sind untereinander iber Anastomosen und Kollateralen ver-

bunden (Foldi und Stréssenreuther 2004; Kubik 2002; Lillmann-Rauch 2015).

Im menschlichen Korper gibt es etwa 450 Lymphknoten (Willard-Mack 2006). Makrosko-
pisch weisen sie in der Regel eine nierenférmige bis rundliche Form auf. Histologisch un-
terscheidet man eine Kapsel aus straffem kollagenem Bindegewebe, elastischen Fasern und
einzelnen glatten Muskelzellen. Und das lymphatische Gewebe wird in Cortex, Paracortex
und Medulla unterteilt (Willard-Mack 2006; Pabst 2004; Welsch und Deller 2010). An der
konvexen Seite der Kapsel treten zahlreiche Lymphkollektoren ein, sie werden auch als
Vasa afferentia bezeichnet. Am Hilus treten einige [asa efferentia wieder aus. Zudem befin-
den sich hier die zu- und abfiihrenden Blutgefile sowie feine Nervenfasern (Lillmann-
Rauch 2015; Pabst 2004). Von der Kapsel aus ziechen bindegewebige Septen radidr in das
Innere des Lymphknotens, die sogenannten Trabekel. In ihnen verlaufen die venosen und
arteriellen Gefille und Nervenfasern (Kubik 2002). Unterhalb der Kapsel befindet sich der
Cortex aus dichtem retikulirem Bindegewebe. Er beinhaltet Primiar- und Sekundirfollikel,
die die B-Zell-Zone darstellen. Darunter folgt der Paracortex als T-Zell-Zone (Lillmann-
Rauch 2015; Weiss 1973). Die Markstringe bilden ein Netzwerk aus S7nus. In ithnen befin-
det sich ein hoher Anteil an Makrophagen, Plasmazellen und Lymphozyten (Welsch und
Deller 2010). Hochendotheliale Venolen im Bereich des Corex und Paracortex sind mal3geb-
lich an der Filtrierung der Lymphe und immunologischen Reaktionen beteiligt (Pabst

2004).

1.3.4 Lymphstimme und Lymphginge

Zwischen dem zwolften Brustwirbelkérper und dem ersten bis zweiten Lendenwirbelkor-
per liegt die Cisterna chyli. Sie ist nicht bei jedem Menschen angelegt. Sie dient als Sammelre-

servoir fur die Lymphe der unteren Extremitit, des Beckens und des Magen-Darm-Traktes
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und ist gleichzeitig der Ursprung des Ductus thoracicus. In dieses Sammelreservior miinden
die Trunci lumbales dexter et sinister sowie der Truncus intestinalis (Kiyonaga et al. 2012; Drake et
al. 2005). Im Ductus thoracicus flieBt die Lymphflissigkeit nach kranial durch den Hiatus aorts-
cus weiter im hinteren Mediastinum, zwischen Aorta descendens und VVena agygos, und durch
das obere Mediastinum, dorsal der linken Arteria subclavia zur Area jugulosubelavia (Drake et
al. 2005). Auf diesem Weg nimmt er die Lymphe aus mehreren Trunci aut: Truncus broncho-
mediastinalis sinister, Truncus subclavins sinister und Truncus jugnlaris sinister. Der Ductus thoracicus
mundet in der Regel in den linken Venenwinkel (Smith et al. 2013; Kinnaert 1973). Dort
sorgen eine ampullire Aufweitung, mehrere Klappen sowie das schrige Eintreten des Duwe-
tus in die Vene dafiir, dass ein Blutriickfluss in den Lymphgang verhindert wird (Kubik
2002; Pflug und Calnan 1968). Die Lymphe des rechten oberen Koérperquadranten drainiert
det Ductus lymphaticus dexter. Exr sammelt die Lymphe jeweils aus dem Truncus bronchomediasti-
nalis dexter, subclavius dexcter und jugnularis dexter und mundet in den rechten Venenwinkel

(Smith et al. 2013).

Lymphstimme (Trunci lymphatici) und Lymphginge (Ductus lymphatici) zeigen einen dhnlichen
Wandaufbau. Im Vergleich zu den Lymphkollektoren haben sie ein gréferes Lumen sowie
eine ausgepragte Tunica media. Zahlreiche Normvarianten des Verlaufes sowie der Einmiin-

dungsstellen kénnen auftreten (Johnson et al. 2016; Boggon und Palfrey 1973).

1.3.5 Der lymphatische Abfluss der unteren Extremitit

Das oberflichliche Drainagesystem der unteren Extremitit kann in vier Territorien unter-
teilt werden, die durch lymphatische Wasserscheiden voneinander getrennt sind. Das grof3-
te und funktionell wichtigste Territorium ist das ventromediale Territorium, welches dem
Drainagegebiet des ventromedialen Biindels entspricht. Es umfasst einen mittleren ventra-
len Streifen des Oberschenkels, die Knieregion sowie den gesamten Unterschenkel, mit
Ausnahme des dorsolateralen Territoriums. Letzteres umfasst das Drainagegebiet des dor-
solateralen Bindels, welches den hinteren lateralen Ful3rand, die laterale Ferse, den latera-
len Knochel und einen medialen Streifen der Wade umfasst. SchlieBlich gibt es noch das
dorsolaterale und das dorsomediale Oberschenkelterritorium. Erstgenanntes sammelt die
Lymphe der dorsolateralen Gesa3- und Oberschenkelregion. Letzteres sammelt entspre-
chend die Lymphe der dorsomedialen Gesil3- und Oberschenkel- sowie der Perinealregion
(Kubik 2002; Foldi und Strossenreuther 2004). Das tiefe Drainagesystem folgt dem Verlauf
der groBen Arterien (Larson und Lewis 1967). Es besteht aus Haupt- und Nebenkollek-

toren. Das oberfliachliche System drainiert in die Nod: lymphoidei inguinales superficiales sowie
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die Nodi lymphoidei poplitei superficiales. Das tiefe System wiederum flieB3t in die Nodi lymphoidei
inguinales profundi und die Nodi lymphoidei poplitei profundi (Kubik 2002; Herpertz 2010).

Weiterhin gibt es noch alternative Lymphabflusswege, wie zum Beispiel jenen, der sich dem
Verlauf des Nervus ischiadicus anschlie3t und so direkt in die tiefen iliakalen Lymphknoten
drainiert und die inguinalen Lymphknoten umgeht. Zudem sind wichtige Anastomosen zu
nennen, die insbesondere bei Lymphabflussstérungen von Bedeutung sind. Hierzu zihlen
die suprapubischen Anastomosen und der axilloinguinale Kollateralweg. Uber diese Kolla-
teralen kann im Rahmen der manuellen Lymphdrainage gestaute Lymphflissigkeit aus dem
Bein tber das oberflichliche Lymphgefi3system in andere Territorien um- und abgeleitet

werden (Kubik 2002; Kasseroller 1998).

1.4  Die Pathophysiologie des Lymphédems

Nach der AWMF-Leitlinie (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften) der Gesellschaft Deutschsprachiger Lymphologen ist das Lymph&dem
im unbehandelten Zustand ,,eine chronische, entztindliche Erkrankung des Interstitiums als
Folge einer primiren (anlagebedingten) oder sekundiren (erworbenen) Schidigung des
Lymphdrainagesystems [...|. Ein insuffizient gewordenes Lymphdrainagesystem fiihrt zur
konsekutiven Vermehrung und Verinderung der interstitiellen Gewebsfliissigkeit. Im wei-
teren Verlauf ist die Erkrankung durch eine Alteration von Geweben gekennzeichnet, un-

abhingig von ihrer anatomischen Lokalisation® (Leitlinie Lymphodem 2017, S. 1).

Man unterscheidet bei der Entstehung eines Lymphodems eine Hochvolumeninsuffizienz
(dynamische Insuffizienz) von einer Niedrigvolumeninsuffizienz (mechanische Insuffizi-
enz) sowie die Kombination aus beiden Insuffizienzformen. Die dynamische Insuffizienz
ist definiert als ein Uberschreiten der Transportkapazitit durch eine pathologisch erhéhte
lymphatische Last. Die mechanische Insuffizienz ist definiert als ein Uberschreiten einer
pathologisch erniedrigten Transportkapazitit durch die normwertige lymphatische Last.
Die Kombination beider Insuffizienzformen zeichnet sich durch eine pathologisch ernied-
rigte Transportkapazitit sowie eine pathologisch gesteigerte lymphatische Last aus. Dieses
Missverhaltnis wird auch Sicherheitsventilinsuffizienz genannt (International Society of
Lymphology 2013; Foldi et al. 1987; Foldi und Foldi 2002b). Die lymphatische Last be-
schreibt das Volumen an interstitieller Gewebsflissigkeit, die pro Zeiteinheit in einem be-
stimmten Gewebeareal anfillt und abtransportiert werden muss (Baumeister 2009). Darun-
ter werden nach Foldi die lymphpflichtige Eiweil3last, Wasserlast, Zelllast und Fettlast zu-

sammengefasst (Foldi et al. 1987). Die lymphatische Transportkapazitit beschreibt demge-
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gentuber die Fihigkeit des lymphatischen Systems, ein maximales Volumen an Lymphe aus
einem Gewebeanteil abzutransportieren. Sie entspricht dem maximalen Lymphzeitvolu-
men. Normalerweise ist die lymphatische Transportkapazitit lediglich zu 10% ausgelastet.
Das bedeutet, dass das Drainagesystem durch eine Steigerung des Lymphzeitvolumens auf
eine erh6hte lymphatische Last reagieren und diese so kompensieren kann. Dieser Mecha-
nismus wird als funktionelle Reserve und Sicherheitsventilfunktion bezeichnet (Foldi et al.

1987; Foldi und Foldi 2002b).

Die Ursachen eines Lymphodems kénnen vielfiltig sein. Die pathophysiologischen Vor-
ginge sind noch nicht bis ins Detail erforscht. Ist der kontinuierlich zentripetale Fluss der
Lymphe gestort, kommt es zu einem Riickstau in die Peripherie. Initial kénnen die verblie-
benen gesunden Gefil3e oft noch durch Ausschépfen ihrer funktionellen Reserve der Ent-
stehung eines manifesten Lymphédems entgegenwirken (Lewis und Wald 1984). Nach
gewisser Zeit kommt es jedoch zu einer Insuffizienz der glatten Muskulatur der Tunica me-
dia (Casley-Smith et al. 1980) und der Druck, mit dem die Lymphe aktiv anterograd ge-
pumpt wird, lisst nach (Unno et al. 2010). Durch den erhdhten intravasalen Druck kommt
es zu einer Uberdehnung der Klappenringe, sodass der Schluss der Klappen nicht mehr
suffizient moglich ist (Mortimer 1998; Olszewski 2008). Zudem kommt es zu einem Ref-
lux, indem die Lymphflissigkeit wiahrend der Systole der Wandkontraktion nicht mehr nur
unidirektional, sondern auch retrograd beférdert wird (Olszewski 2008). Durch das Fehlen
der Sogwirkung und den steigenden hydrostatischen Druck in den Gefillen kann die ei-
weildreiche Lymphfliissigkeit nicht mehr aus dem Interstitium abtransportiert werden. Dort
entsteht ein unphysiologisch erhohter osmotischer Druck, der nach gewisser Zeit zu einer
Schidigung der Ankerfilamente fiihrt sowie eine Anderung der Zusammensetzung der ex-

trazelluliren Matrix zur Folge hat (Swartz 2001; Kaiserling 2002).

Die Ansammlung proteinreicher Flissigkeit im Interstitium kann ortsstindige Zellen dazu
anregen, proteolytische Enzyme und proinflammatorische Mediatoren zu sezernieren. Da-
durch werden Immunzellen angelockt, und es kommt zu einer weiteren Zerstorung der
extrazelluliren Matrix sowie zu einer Immunschwiche im lymphostatischen Gebiet. Eine
stetige Vermehrung und Aktivierung von Fibroblasten sowie die Ansammlung von Adipo-
zyten und von Makrophagen mit Lipidablagerungen fithren zu Fibrosklerose und Lipidose.
Dieser Prozess ist chronisch-progredient (Casley-Smith et al. 1980; Casley-Smith und
Gaffney 1981; Kaiserling 2002; Foldi und Foldi 2002b; Swartz 2001).
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1.4.1 Das primire Lymph6édem

Die Ursache der primiren Lymphédeme ist kongenitaler oder unbekannter Natur (Schook
et al. 2011). Sie treten auch in Zusammenhang mit einer Reithe von vererbbaren Chromo-
somendefekten auf (Ferrell et al. 1998; Bellini et al. 2009). Die Ursache der Leisten-
lymphknotenfibrose ist bislang nicht bekannt (Kinmonth und Wolfe 1980; Rada et al.
1983). Zu den Dysplasien der Lymphgefile und Lymphknoten zihlen die Aplasie, die
Hypoplasie sowie die Hyperplasie (Kinmonth und Wolfe 1980; Liu et al. 2012).

Eine Aplasie beschreibt die fehlende Entwicklung eines Organs, trotz vorhandener Anlage
(Pschyrembel Klinisches Woérterbuch 2017). Eine ginzliche Aplasie der Lymphgefil3e einer
Korperregion ist jedoch mit dem Leben nicht vereinbar. Mit dem Leben vereinbar sind

Aplasien von Lymphkapillaren und Lymphknoten (Féldi et al. 2002).

Eine Hypoplasie bezeichnet eine verringerte Anzahl und einen verringerten Durchmesser
subfaszialer Lymphkollektoren (Kinmonth und Wolfe 1980; Liu et al. 2012). Sie tritt insbe-
sondere im Zusammenhang mit dem Ullrich-Turner-Syndrom (Alvin et al. 1967) und dem

Noonan-Syndrom auf (Lanning et al. 1978).

Eine Hyperplasie kann sowohl die Sammelgefil3e als auch die initialen Lymphgefille be-
treffen. Es kommt zu Ektasien und folgend zur Klappeninsuffizienz (Liu et al. 2012). Man
kann eine LymphgefiBBhyperplasie auch bei Patienten mit einem Nonne-Milroy-Syndrom

finden (hereditires Lymphodem Typ I) (Bollinger et al. 1983; Brice et al. 2005).

Unabhingig von der Form der Dysplasie kann man das primire Lymphédem auch nach
dem Zeitpunkt der Erstmanifestation einteilen. Man unterscheidet zwischen Lymphoedema
praecox und Lymphoedema tardum. Das Lymphoedema praecox manifestiert sich postnatal, aber
vor dem 35. Lebensjahr, meist mit Beginn in der Pubertit (Lewis und Wald 1984). Die fa-
milidre Form stellt das hereditire Lymphodem Typ II, auch Meige-Syndrom genannt
(Wheeler et al. 1981), dar. Das weibliche Geschlecht ist haufiger betroffen als das mannli-
che. Den grofiten Anteil in dieser Altersgruppe machen jedoch die spontan idiopathischen
Formen aus. Die Kinder kommen in der Regel klinisch unauffillig zur Welt und entwickeln
meist im Adoleszenzalter ein Lymphddem, oft ausgelost durch ein Bagatelltrauma. Das
Lymphoedema tardum manifestiert sich nach dem 35. Lebensjahr (Kinmonth und Wolfe 1980;
Lewis und Wald 1984).
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1.4.2 Das sekundire Lymphodem

Sekundire Lymphoédeme sind immer erworben und kénnen in jedem Lebensalter auftreten.
Die Ursachen kénnen mannigfaltig sein. Im Folgenden wird eine Auswahl an wichtigen

und hiufigen Ursachen aufgefiihrt.

Neben bereits postnatal bestehenden sekundiren Lymphédemen aufgrund von intrauteri-
nen Abschnurungen (Angeborenes Ringband (Koskimies et al. 2015)) unterscheidet man
artifizielle Lymphédeme durch mutwillige Abschntirung einer Extremitit mit Hilfe von
Bindern oder Girteln (De Fatima Guerreiro Godoy und Pereira De Godoy 2015; Rabe
1999), inflammatorisch bedingte Lymphodeme aufgrund von bakteriellen Infektionen
(meist durch Streptokokken verursachte Erysipele) (Inghammar et al. 2014), Lymphédeme,
die auf Einschnirungen durch Haare beruhen (Tourniquet-Syndrom (Bean et al. 2015))
sowie Lymphdédeme, die im Rahmen von systemischen Erkrankungen entstehen, zum Bei-
spiel bei einer chronisch vendsen Insuffizienz (Eberhardt und Raffetto 2014) oder im
Rahmen einer rtheumatoiden Arthritis (Minari et al. 1994). Sekundire Lymphédeme kénnen
zudem das Erstsymptom eines tumordsen Wachstums sein. Bei der sogenannten Lymphan-
giosis carcinomatosa kommt es aufgrund invasiven Tumorwachstums zur Verlegung von

Lymphgefi3en und somit zum Abflusshindernis (Damstra et al. 2010).

Die weltweit haufigste Ursache des sekundiren Lymphodems ist die Filariose, bei der es
durch Nematoden im Lymphgefi3system zu rezidivierenden inflammatorischen Prozessen
und Ektasien der Lymphgefile kommt, die zum Vollbild der Elephantiasis fithren kénnen
(World Health Organization 1992; Dreyer et al. 2000).

In den Industriestaaten stellt das iatrogene Lymphodem die hiufigste Ursache des sekunda-
ren Lymphodems dar. In den meisten Fillen tritt dieses nach Tumortherapie mit Lympho-
nodektomie und insbesondere nach Radiatio auf (Szuba und Rockson 1998). Dabei kommt
es wiahrend der Resektion des Tumors nicht nur zu einer Durchtrennung, sondern auch zu
einer zum Teil groB3flichigen Beschiadigung von Lymphbahnen mit Funktionsverlust. Wei-
tere iatrogene Lymphoédeme kénnen nach aortokoronarem Venenbypass (Yu et al. 2017),
nach Spaltung eines Kompartment-Syndroms (Perry und Manoli 2012), postischamisch bei
pAVK (periphere arterielle Verschlusskrankheit) oder nach Varizenoperation auftreten

(Pittaluga und Chastanet 2012; Hara et al. 2010).
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1.4.3 Epidemiologie

Die epidemiologischen Daten in der Literatur sind divers und haufig nur grob geschitzt, da
insbesondere im Falle des sekundiren Lymphodems die Zahl nicht registrierter Fille sehr

hoch ist und die Ursachen weltweit verschieden sind (Leitlinie Lymphédem 2017).

Die geschitzte Inzidenz des primiren Lymphddems betrigt bei Geburt ca. 1:6.000 (Dale
1985; Leitlinie Lymphédem 2017) und bei den unter 20-Jahrigen ca. 1:87.000 (Smeltzer et
al. 1985; Leitlinie Lymphoédem 2017). Die geschitzte Inzidenz des sekundiren
Lymphodems in den Industriestaaten betrigt ca. 0,13-2 % (Leitlinie Lymphédem 2017).
Die weltweit haufigste Ursache der sckundiren Form ist die Infektion durch
Nematoden. Laut WHO (World Health Otrganization) leiden schitzungsweise 120
Millionen Menschen im tropischen und subtropischen Raum unter der Filariose. Davon
werden etwa 90 % der Infektionen durch Wiuchereria banerofti verursacht. Der restliche
Anteil  entfillt auf Infektionen durch  Brugia  malayi  oder  Brugia  timori
(http:/ /www.who.int/lymphatic_filariasis/epidemiology/en/). Die hiufigste Ursache des
seckundiren Lymphédems in den westlichen Industrielindern stellt jedoch die invasive The-
rapie von malignen Tumorerkrankungen dar, wobei die epidemiologischen Angaben in der

Literatur sehr variieren (Leitlinie Lymphodem 2017).

1.4.4 Komplikationen

Die haufigsten Komplikationen des Lymphoédems stellen Infektionen dar. Aufgrund der im
Bereich der Lymphostase herrschenden Immunschwiche ist dieses Areal sehr vulnerabel,
und es kann bereits bei kleinsten Hautdefekten zum Eindringen von Bakterien kommen
(Carlson 2014; Mallon und Ryan 1994). Das Erysipel ist eine gefiirchtete Komplikation des
Lymphodems. Es handelt sich hierbei um eine akute bakterielle Infektion, die sich subepi-
dermal, entlang der Lymphgefifle und im Interstitium ausbreitet. Sie wird in den meisten
Fallen durch B-hiamolysierende Streptokokken der Lancefield-Gruppe A ausgelost. In sel-
teneren Fillen kann auch ein Staphyloccus anreus ursichlich sein (Herold 2017). Die hiufigs-
ten Ursachen fir ein Erysipel sind ein bereits bestehendes Lymphodem sowie Risse in der
Haut, insbesondere verursacht durch Pilzinfektionen im Bereich der Zehenzwischenriume,
die die Eintrittspforten fiir Bakterien darstellen (Dupuy et al. 1999). Durch die akute Ent-
zindungsreaktion wird die lymphatische Vorlast erhoht, sodass eine Sicherheitsventilinsuf-
fizienz verursacht oder verstirkt werden kann. Zudem kommt es zu einer Schiadigung der
Lymphgefil3e. Dabei absterbende Zellen fithren dazu, dass oft nach Abklingen der Infekti-

on eine aseptische Entziindung bestehen bleibt. Erstmalige Episoden kénnen ein Lymph-
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6dem verursachen, rezidivierende Episoden — bei bereits bestehendem Lymphédem — fith-
ren zu dessen Progredienz. Neben akuten Verldufen sind auch chronisch-rezidivierende
moglich (Foldi et al. 2002; Chlebicki und Oh 2014; Bollinger 1993). Privention, Aufklirung
und eine kalkulierte Antibiotikatherapie sind essentiell, wobei Penicillin das Mittel der Wahl
darstellt. Der Einsatz einer Antibiotikaprophylaxe sollte aufgrund der Resistenzentwicklung

ausgewihlten Patienten vorbehalten sein (Chlebicki und Oh 2014).

Weitere Komplikationen eines lang bestehenden Lymphdédems sind Hyperkeratosen der
Haut oder eine Papillomatosis cutis lymphostatica (siche Abbildung 1) (Wohlrab et al. 2000;
Marsch 2005) sowie Lymphzysten und Lymphfisteln. Am haufigsten finden sich lympho-
kutane Fisteln. Es kénnen jedoch auch lymphoanale, lymphorektale oder lymphovaginale
Fisteln entstehen, die ein noch gréBeres Risiko schwerwiegender Infektionen mit sich brin-

gen. Rezidivierende Erysipele sind hiufig die Folge (Foldi et al. 2002).

Eine seltene, jedoch schwerwiegende Komplikation stellt das sogenannte Lymphangiosar-
kom oder Stewart-Treves-Syndrom dar. Es entsteht in atrophischer, verdickter, hyperkera-
totischer Haut von lange bestehenden und schlecht therapierten Lymphédemen (Felmerer
et al. 2016; Giannardi et al. 1960; Melsom et al. 1981). Das Stewart-Treves-Syndrom be-
zeichnet das Lymphangiosarkom, welches im Bereich der oberen Extremitit nach Mam-
makarzinom und axillirer Lymphknotendissektion auftritt (Stewart und Treves 1948;
Felmerer et al. 2016). Dabei handelt es sich um ein Weichteilsarkom der Haut, welches
seinen Ursprung in Epithelzellen der Blutgefille hat (Goldblum et al. 2014). Das klinische
Bild ahnelt oft einem Hidmatom und bedarf daher einer sorgfaltigen klinischen und histolo-
gischen Abklirung (Felmerer et al. 2016). Im Verlauf entwickelt es sich zu einer Plaque
oder einem Nodulus und in fortgeschrittenen Stadien kénnen sich Nekrosen bilden. Ulze-
rationen, Blutungen und Infektionen sind méglich (Stewart und Treves 1948). Es zeigt ein
aggressives Wachstumsmuster, eine hohe Rezidivrate sowie eine frithe Metastasierung, so-

dass eine radikale, primar operative Therapie indiziert ist (Stewart et al. 1995).

1.4.5 Pravention

Im Rahmen der Primirprivention, sowohl fur primire als auch sekundire Lymphd&deme,
insbesondere im Latenzstadium, kommt der Aufklirung und Schulung der Patienten eine
besondere Rolle zu, um einerseits Verhaltensweisen zu vermeiden, welche mit einer Erho-
hung der lymphatischen Lasten einhergehen, und andererseits, um frihzeitig Erstsympto-
me eines Lymphodems zu erkennen (Leitlinie Lymphodem 2017; Sherman und Koelmeyer

2011; Fu et al. 2010; Fu et al. 2008). Die Patienten haben dabei darauf zu achten, keine
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einschniirenden engen Kleidungsstiicke und passendes weiches Schuhwerk zu tragen. Sie
sollten auf eine penible FuBpflege Wert legen und BarfuBgehen, Verletzungen, Uberan-
strengungen und starke Hitze und Kilte vermeiden. Gleiches gilt fur Sonnenbrinde, riskan-
te Sportarten wie Skifahren, langes Stehen und Sitzen sowie Insektenstiche (Foldi et al
2002; Baumeister 2009; Dupuy et al. 1999). Ubergewichtige Patienten sollten ithr Korper-
gewicht reduzieren und auf eine ausgewogene Erndhrung und regelmifBlige Bewegung ach-
ten (Paskett et al. 2007). Systemische Erkrankungen wie beispielsweise die chronisch vend-
se Insuffizienz (Eberhardt und Raffetto 2014) gilt es leitliniengerecht zu therapieren und
Injektionen, die Anwendung von Druckmanschetten oder dhnliche Interventionen im Be-
reich der lymphddemgefihrdeten Gebiete zu vermeiden (Asdourian et al. 2016). Sollten
Zeichen einer Infektion oder Entziindung auftreten, ist unverztglich ein Arzt zu konsultie-

ren (Chlebicki und Oh 2014).

Die Primirprivention des sekundiren Lymphddems umfasst zudem therapeutische Aspek-
te, insbesondere onkologischer Erkrankungen. Durch die Etablierung der Sentinel-
Technik, bei der im Lymphabstromgebiet eines Tumors der sogenannte Wachterlymph-
knoten oder Sentinel-Lymphknoten aufgesucht und auf eine mégliche bereits stattgehabte
Metastasierung untersucht wird, kann in vielen Fillen auf eine umfangreiche Lymphaden-
ektomie verzichtet werden. Dies fihrt zu einem geringeren Risiko eines postoperativen
Lymphodems (Mansel et al. 2006; Fuller et al. 2008). Zudem sollte, wenn moglich, eine

adjuvante Bestrahlung vermieden werden (Todo et al. 2010).

Fir die Sekundarprivention gelten grundsitzlich die gleichen Verhaltensregeln und Vor-
sichtsmal3nahmen, wie sie im Rahmen der Primirprivention erldutert wurden. Zusitzlich
kommt jedoch der konservativen Therapie, im Sinne der komplexen physikalischen Ent-
stauungstherapie (KPE), besondere Bedeutung zu (Foldi et al. 2000; International Society

of Lymphology 2013; Leitlinie Lymphédem 2017).

Die Tertidrpravention des chronischen Lymphdédems dient der Vermeidung von Kompli-
kationen und Spitschiaden, wie Erysipelen oder dem Lymphangiosarkom (Leitlinie Lymph-

6dem 2017; Chlebicki und Oh 2014; Felmerer et al. 2016).

1.4.6 Stadieneinteilung

Zur Klassifizierung des Lymphodems werden nach der International Society of

Lymphology (ISL) vier Stadien unterschieden:
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Stadium 0:  Latenzstadium; keine Schwellung sichtbar, jedoch bereits einge-

schrinkte Lymphtransportkapazitit

Stadium 1I: Proteinreiches Odem; Eindriickbarkeit kann vorhanden sein; reversibel

durch Hochlagerung

Stadium II:  Eindriickbares oder nicht eindriickbares Odem mit fibrotischen Ge-
websverinderungen und Fetteinlagerung; Hochlagerung meist ohne

Auswirkung

Stadium III:  Elephantiasis; meist keine Eindrickbarkeit durch weitere Vermehrung
von Fibrose und Fett sowie trophische Hautverinderungen, wie Akan-

those und warzenartiges Wachstum der Haut (Abbildung 1)

(International Society of Lymphology 2013)

s eSS

Abbildung 1: Papillomatosis cutis lymphostatica. Die Abbildung zeigt ein Lymphodem

im ISL-Stadium III mit ausgeprigten trophischen Hautverinderungen (Felmerer et al.
2014).

1.5  Diagnostik

Liegen keine relevanten systemischen Begleiterkrankungen vor, kann die Diagnose eines
Lymphodems in der Regel klinisch, mit Hilfe der Basisdiagnostik gestellt werden. Dazu

gehoren eine ausfithrliche Anamnese sowie die sorgfiltige Inspektion und Palpation eines



1 Einleitung 17

erfahrenen Untersuchers. In den meisten Fillen lisst sich anschlieBend die Atiologie und
die Stadieneinteilung festlegen (International Society of Lymphology 2013; Leitlinie
Lymphodem 2017; Baumeister 2009). Anamnestisch ist unter anderem zu erfragen, wann
die Schwellung erstmalig bemerkt wurde, ob es sich um einen plotzlichen oder schleichen-
den Beginn handelte, ob mégliche auslésende Faktoren, wie Operationen, Bestrahlung
oder Traumata, vorausgegangen sind und ob die Schwellung bei Hochlagerung reversibel
ist. Bei der Inspektion sollte auf die Symmetrie geachtet werden. Lymphodeme treten
tberwiegend einseitig auf. Manifestieren sie sich jedoch beidseitig, ist meist eine Seitendif-
ferenz zu beobachten. Die Hautfarbe ist in der Regel normal, die natiirlichen Hautfalten
vertieft und es bestehen keine Schmerzen. Bei der Palpation sollte das Stemmersche Haut-
faltenzeichen untersucht werden, welches bei verbreiterten, erschwert abhebbaren Hautfal-
ten Gber den Zehen oder Fingern positiv ist. Zudem sollte auf die Eindriuckbarkeit des
Odems geachtet werden, die einen Hinweis auf den Grad der Fibrosklerose gibt und ein
relevantes Kriterium fur die Stadiencinteilung darstellt. Im Anschluss ist gegebenenfalls
eine weiterfihrende Diagnostik durchzufithren, um fir den Verlauf und die Therapie des
Lymphédems relevante Begleiterkrankungen wie pAVK, postthrombotisches Syndrom
oder ein Lipédem zu erfassen (Foldi et al. 2002; Leitlinie Lymphodem 2017; International

Society of Lymphology 2013; Baumeister 2009).

Sind die Befunde der Basisdiagnostik nicht richtungsweisend, bietet die moderne apparative
Diagnostik eine Reihe von Verfahren, die die Differenzierung der Diagnose etleichtern
konnen (International Society of Lymphology 2013). Die folgende Auflistung der diagnos-
tischen Moglichkeiten erhebt keinen Anspruch auf Vollstindigkeit. Es gibt diverse weitere
Verfahren, die derzeit noch Teil der Forschung sind und deren Nutzen fiir die lymphologi-

sche Diagnostik untersucht werden muss.

1.5.1 Umfangs- und Volumenmessung

Der Umfang einer Extremitit kann am einfachsten mit Hilfe eines Mal3bandes gemessen
werden. Dabei werden an der jeweiligen Extremitit mehrere Messungen an definierten

Messpunkten durchgefithrt (Herpertz 2010; Blaney et al. 2015; Sawan et al. 2009).

Volumenmessungen konnen beispielsweise mit Hilfe der Wasserverdringungsmethode
oder der Perometrie durchgefithrt werden. Bei der Wasserverdringungsmethode wird die
Extremitit in ein mit warmem Wasser gefiilltes Bassin getaucht und anschlielend, basie-
rend auf der durch die Extremitit verdringten Wassermenge, das Volumen der Extremitit

berechnet (Kaulesar Sukul et al. 1993; Herpertz 2010). Bei der Perometrie handelt es sich
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um ein optoelektrisches Messverfahren. Das Gerit besteht aus einem Rahmen, der sich
entlang der Extremitdt bewegt und dabei Infrarotstrahlen aussendet. Aus den dabei ge-

wonnen Daten errechnet das Gerit das jeweilige Volumen der Extremitit (Jain et al. 2010).

1.5.2 Lymphszintigraphie

Die Lymphszintigraphie ist ein Verfahren, das derzeit das Standardverfahren der apparati-
ven Diagnostik des Lymphodems darstellt (Cambria et al. 1993). Man unterscheidet eine
statische oder qualitative Lymphszintigraphie von einer quantitativen Funktionslymphszin-
tigraphie (Brauer und Weissleder 2002). Dabei wird ein Depot von radioaktiv markiertem
Humanalbumin subkutan in den ersten Interdigitalraum des Fulriickens injiziert, welches
tber die Initialgefille aufgenommen und abtransportiert wird und sich in den regionalen
Lymphknoten anreichert. Im Rahmen der Funktionslymphszintigraphie folgt unmittelbar
nach der Injektion eine dynamische Phase, in der der Patient sich tiber eine definierte Zeit-
spanne bewegt. Mit Hilfe einer Gammakamera kann wihrend und nach der Bewegung eine
kontinuierliche Messung des Verlaufs des Tracers sowie der Aktivititsanreicherung in den
regionalen Lymphknoten sichtbar gemacht werden (Brauer und Weissleder 2002; Mostbeck
et al. 1985; Tiedjen et al. 2002). Aus der Ankunftszeit kann die Transportgeschwindigkeit
bestimmt werden. Eine verzégerte Aufnahme in die Initialgefd3e sowie in die Lymphkno-
ten sind Hinweise auf ein Lymphoédem (Brauer 1996; Brauer und Weissleder 2002). Im
Anschluss an die Funktionslymphszintigraphie wird eine qualitative Lymphszintigraphie als
ventrale Ganzkorper- oder Teilkorperaufnahme durchgefihrt (Brauer und Weissleder
2002). Diese kann Aufschluss iiber die Llage der Lymphkollektoren und Lymphknoten so-
wie Uber pathologisch-anatomische Veranderungen geben. Dabei lassen sich im Falle eines
Lymphodems hiufig rarefizierte Lymphkollektoren und Lymphknoten darstellen, und es
zeigt sich oft das Phianomen des ,,Demnal backflow* (Brauer und Weissleder 2002; Herpertz
2010). Aufgrund der geschadigten Lymphgefifie kommt es hierbei zu einer diffusen Um-
verteilung der Lymphe tiber Kollateralen in die oberflichlichen Lymphgefifie und gegebe-
nenfalls zu einem diffusen Austritt von Lymphflissigkeit in das umliegende Gewebe

(Dylke et al. 2013; Sty et al. 1979).

1.5.3 Indirekte und direkte Lymphographie

Die indirekte Lymphographie erméglicht im Gegensatz zum direkten Verfahren die Dar-
stellung der Initialgefd3e (Partsch et al. 1984). Dazu wird ein wasserlosliches Rontgenkon-
trastmittel subepidermal injiziert. Zur Beurteilung der feinen Gefille wird eine hochaufl6-

sende rontgenologische Darstellung genutzt. Da hierbei ein wissriges Kontrastmittel ver-
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wendet wird, kénnen lediglich die InitialgefiBle und oberflichlichen Lymphkollektoren tGber
eine maximale Linge von 20-40 cm dargestellt werden (Leitlinie Lymphédem 2017,
Herpertz 2010; Gmeinwieser et al. 1988). Zeichen eines Lymphédems kénnen ein unscharf
begrenztes Injektionsdepot, Dermal backflow und erweiterte Lymphgefille sein (Tiedjen et al.
2002).

Die direkte Lymphographie wird heutzutage nicht mehr standardmifBig durchgefithrt. Bei
diesem Verfahren wird ein mit Patentblau angefirbter Lymphkollektor operativ freigelegt
und ein Glhaltiges Kontrastmittel direkt injiziert. Sie wird nur noch in speziellen Ausnahme-
fillen als diagnostisches Mittel herangezogen, da sie aufgrund ihres Nebenwirkungs- und
Risikospektrums weitgehend obsolet ist. Die Griinde hierfiir sind das nicht unerhebliche
Risiko fiir Schiden an den Lymphgefi3en, Lymphknoten und dem umliegenden Gewebe
sowie systemische Nebenwirkungen wie Lungenembolien und allergische Reaktionen

(Tiedjen et al. 2002; Herpertz 2010; Ochlert et al. 1960).

1.5.4 Indozyaningriin-Lymphographie

Eine neuere diagnostische Methode stellt die Lymphographie mittels Indozyaningrin dar
(indocyanine green (1CG) lhmphography) (Ogata et al. 2007a). Dabei wird Indozyaningriin, ein
fluoreszierender Farbstoff, subkutan in den Vorful3 und gegebenenfalls auch im Bereich
des lateralen Randes der Achillessehne injiziert. Nach Aufnahme des Farbstoffes in die
Lymphgefi3e konnen die oberflichlichen Lymphbahnen mit einer Infrarotkamera sichtbar
gemacht werden. Bei Lymphodempatienten kénnen zwei Fluoreszenzmuster unterschieden
werden: zum einen ein lineares Fluoreszenzmuster, welches eher in fritheren Stadien des
Lymphodems auftritt, zum anderen ein Fluoreszenzmuster mit dem Phinomen des Dermal
backflow, das eher bei fortgeschrittenen Stadien eines Lymphodems auftritt (Unno et al.

2010; Unno et al. 2007; Yamamoto et al. 2011a; Yamamoto et al. 2015).

1.5.5 Kernspinlymphangiographie und Computertomographie

Im Rahmen der Kernspinlymphangiographie lassen sich mit Hilfe der unterschiedlichen
Wichtungen und der Applikation von Kontrastmittel Fettgewebe und Flissigkeit gut von-
einander unterscheiden, sodass sowohl die Lymphgefi3e als auch das umgebende Gewebe
beurteilt werden kann (Mitsumori et al. 2015; Lu et al. 2010). Ein wasserl6sliches Kon-
trastmittel wird intrakutan in die Zehenzwischenrdume injiziert. Die Bildgebung erfolgt vor
der Kontrastmittelinjektion sowie danach in festgelegten zeitlichen Intervallen (Mitsumori
et al. 2015; Weiss et al. 2014). Es lassen sich so insbesondere die oberflichlichen Lymphge-

fille, die Lymphknoten sowie Kollateralen und auch Venen darstellen. Die Ankunftszeit
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des Kontrastmittels in den Lymphknoten bietet Riickschlisse auf die Flussgeschwindigkeit
und das Leistungsvermogen des LymphgefiB3systems der jeweiligen Extremitit. Zudem
kénnen Aufweitungen der Lymphgefille, verzogertes Anfluten des Kontrastmittels in den
Lymphknoten und das Phinomen des Dermwal backflow als Zeichen einer Lymphostase ge-
wertet werden (Liu et al. 2009; Notohamiprodjo et al. 2009; Mitsumori et al. 2015). Auch
die funktionelle Darstellung von Lymphgefi3en in Echtzeit ist moglich (Liu et al. 2009). In
Studien wird die Kernspinlymphangiographie als Alternative zur Lymphszintigraphie disku-
tiert und zur praoperativen Diagnostik sowie zur postoperativen Verlaufs- und Erfolgskon-
trolle genutzt (Lohrmann et al. 2006; Lohrmann et al. 2009; Mitsumori et al. 2015).

Die Computertomographie nimmt aufgrund der Strahlenbelastung in der Lymphddem-
diagnostik nur eine untergeordnete Rolle ein. Mit diesem Schnittbildverfahren lassen sich
die Lokalisation des Lymphédems, eine Verbreiterung der Subkutis, sowie deren typische
honigwabenartige Verdichtung darstellen. Die Lymphgefile kénnen jedoch nicht dezidiert
beurteilt werden. Im Bereich der Extremititen dient die Computertomographie daher le-
diglich der Verlaufs- und Therapickontrolle in Studien. In der Onkologie nimmt sie jedoch
einen wichtigen Stellenwert in der Diagnostik abdominaler und retroperitonealer Tumoren,
retroperitonealer Lymphknoten und der groflen Lymphabflusswege ein, die ihrerseits die
Ursache eines sekundiren Lymphodems sein kénnen (Hadjis et al. 1985; Goyal et al. 2015;
Tiedjen et al. 2002).

1.5.6 Bioimpedanzmessung

Die Bioimpedanzmessung wurde zunichst fir die Messung des Gesamtkorperwassers ein-
gesetzt (Hoffer et al. 1969). Als Weiterentwicklung kommt sie nun immer héufiger in der
Diagnostik des Lymphodems zum Einsatz (Erdogan Iyigun et al. 2015; Cornish et al. 2001;
Warren et al. 2007; Gaw et al. 2011). Grundlage dieser Messmethode ist die unterschiedli-
che elektrische Leitfahigkeit von Wechselstrom verschiedener Gewebearten sowie intra-
und extrazellulirer Flissigkeit (Cornish 2006). Lymphodeme sind charakterisiert durch eine
Vermehrung extrazellulirer Flissigkeit. Wird schwacher Wechselstrom tiber Elektroden auf
der Haut durch das Gewebe geleitet, kann der Widerstand, der dem Strom entgegengesetzt
wird, gemessen werden, die sogenannte Impedanz. Niedrigfrequenter Strom fliel3t ver-
mehrt durch extrazellulire Flissigkeit; hochfrequenter Strom flie3t vermehrt sowohl durch
extra- als auch durch intrazellulire Flussigkeit (Cornish 2006). Bei 0 Hz (Gleichstrom) lige
somit die ideale Frequenz fiir den Einsatz in der Lymphédemdiagnostik, da sich in diesem
Fall die Zellmembranen wie Isolatoren verhalten, und so der Strom ausschliefSlich durch

die extrazellulire Flissigkeit geleitet wird (Cornish et al. 1992; Cornish 2006; Gaw et al.
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2011). Jedoch bietet die Grenze zwischen der Elektrode und der Hautoberfliche bei 0 Hz
einen zu hohen elektrischen Widerstand, der nicht iiberwunden werden kann (Cornish et
al. 1993). Nutzt man hingegen hohe Frequenzen, verhalten sich die Zellmembranen wie
elektrische Leiter, sodass der Sttom sowohl durch den Intra- als auch durch den Extrazellu-

larraum flieft. Grundsitzlich gilt, je hoher das Extrazellulirvolumen, desto geringer die

Impedanz  (Cornish 2006; Ward et al. 1992).

Auf diesen physikalischen Grundlagen beruht das Funktionsprinzip des Messgerites L-
Dex” U400 (ImpediMed, Australia). Es sendet Wechselstrom mit 256 Frequenzen und
einem Frequenzspektrum zwischen 3 und 1000 kHz aus. Aus den gemessenen Werten et-
mittelt es die theoretischen Impedanzwerte fir die Frequenzen 0 und % kHz und errechnet
anschlieSend aus den erhobenen Daten den Lymphddem-Index (L-Dex) (Gaw et al. 2011).
Der L-Dex ist der Quotient aus der Impedanz der gesunden und der Impedanz der betrof-
fenen Extremitit (Cornish 2006). Dieser dimensionslose Index wird in einem Bereich zwi-
schen -10 und + 10 als normwertig angesehen. Die Grenzen dieses Normbereiches bilden
jeweils drei Standardabweichungen (standard deviation, SD) oberhalb sowie unterhalb eines
aus Messergebnissen innerhalb einer gesunden Bevolkerungsgruppe ermittelten Referenz-
wertes (Cornish et al. 2001; Ward et al. 2011). Extrazellulire Flissigkeit und L-Dex verhal-
ten sich proportional zu einander (Cornish et al. 1993; Cornish 2006). Nicht zu empfehlen
ist die Bioimpedanzmessung jedoch bei bilateralen Lymphddemen, da der Quotient, der L-
Dex, in diesen Fillen falsch-niedrig ausfillt oder gar die Abwesenheit eines Odems sugge-

riert werden kann (Warren et al. 2007).

Bei jedem Messvorgang liegt der Patient entspannt auf dem Riicken. Diese Position sollte
bereits einige Minuten vor der eigentlichen Messung eingenommen werden. Uhren und
Schmuck werden abgelegt und die Hautpartien, auf die die Messelektroden geklebt werden
sollen, werden mit einem alkoholhaltigen Desinfektionsmittel gereinigt (Cornish 2000;
Erdogan Iyigun et al. 2015). Fir die Messung der unteren Extremitit werden die Elektro-
den beidseits ventral, auf Hohe der Knochel, befestigt, sowie dorsal, am rechten Handge-
lenk. Das Gerit erfragt das Geschlecht, das Alter, die betroffene sowie die dominante Seite
und es kann anschlieBend die Verbindung der Elektroden mit den Kabeln erfolgen. Das

Messergebnis wird nach einigen Minuten angezeigt.

1.5.7 Dielektrizititskonstante und prozentualer Wassergehalt der Haut

Zu den neueren diagnostischen Methoden des Lymph&dems gehért die Messung der Die-

lektrizititskonstante bzw. des prozentualen Wassergehaltes (PWG) der Haut. Dazu werden
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in einer Messeinheit ultrahochfrequente elektromagnetische Wellen mit einer Frequenz von
300 MHz generiert. Diese werden in eine Koaxialleitung und weiter in eine offene Koaxial-
sonde geleitet (Nuutinen et al. 2004). Die Sonde wird mit sanftem Druck auf die Haut ge-
setzt, sodass sich ein bis in das subkutane Fettgewebe reichendes elektromagnetisches Feld
aufbauen kann (Nuutinen et al. 2004). Wassermolekiile absorbieren die elektromagnetische
Energie (Pennock und Schwan 1969; Alanen et al. 1999). Der nicht absorbierte Anteil wird
reflektiert und gelangt zuriick in die Koaxialleitung und die Messeinheit, die aus der reflek-
tierten elektromagnetischen Energie die Dielektrizititskonstante errechnet (Stuchly und
Stuchly 1980). Diese ist direkt proportional zum Wassergehalt des gemessenen Hautareals

und stellt eine dimensionslose GréBe dar (Nuutinen et al. 2004).

Je nach Art des Messgerites, konnen verschiedene Messsonden zur Verfiigung stehen. Das
Messinstrument MoistureMeterD® (Delfin Technologies I.td, Finland) verfiigt tiber vier
Messsonden mit einem Durchmesser von 10, 20, 23 und 55 mm, die jeweils eine
Eindringtiefe von 0,5, 1,5, 2,5 und 50 mm haben. Der Abstand zwischen den
clektrischen Leitern betrigt jeweils 1, 3, 5 und 17 mm. Daraus folgt, dass die
Eindringtiefe des elektromagnetischen Feldes proportional zum Abstand des inneren und
duBeren Leiters, bzw. 2zum Durchmesser der Messsonde ist (Mayrovitz 2007,

http://www.delfintech.com/en/product_information/moisturemeterd/).

Das Messgerit MoistureMeterD Compact® (Delfin Technologies I.td, Finland) stellt im
Gegensatz dazu eine kleinere, tragbare Version des MoistureMeterD®™ dar, welches mit nur
einer Messsonde ausgestattet ist. Diese verfligt iiber einen Durchmesser von 20 mm und
eine Eindringtiefe von 2,5 mm. Das Gerit rechnet die gemessene Dielektrizititskonstante
automatisch um und gibt das Messergebnis als PWG an
(http:/ /www.delfintech.com/en/product_information/moisturemeterd_compact/;

http://www.delfintech.com/en/product_information/moisturemeterd_compact/moisture

meter_d_compact_technical_details/).

Die Dielektrizititskonstante eines Vakuums betrigt 1, reines Wasser besitzt eine Dielektri-

zitatskonstante von 78,5 (Nuutinen 1997). Nimmt man an, dass

100 x (Dielektrizitatskonstante — 1)
77,5 ’

Prozentualer Wassergehalt (%) =

folgt daraus jeweils ein PWG von 0% und 100% fur ein Vakuum bzw. reines Wasser

(Nuutinen et al. 2004).

Fir den Messvorgang der unteren Extremitit nimmt der Patient am besten eine liegende

Position ein. Um eine gute Vergleichbarkeit zu gewihrleisten, sollten feste Messpunkte



1 Einleitung 23

definiert werden, die bei jedem Messvorgang zur Anwendung kommen. Mit sanftem Druck
wird die Messsonde auf die Haut gesetzt, bis das Gerit das Messergebnis anzeigt. Ein fest-
gelegter Normbereich, mit dem die gemessenen Werte verglichen werden kénnen, existiert

derzeit nicht (Mayrovitz et al. 2009a; Mayrovitz et al. 2015b).

1.6  Therapieverfahren

1.6.1 Konservative Therapie

Die konservative Therapie hat einen ganz besonderen Stellenwert in der Behandlung des
Lymphodems. Da es sich um eine chronisch-progrediente Erkrankung handelt, ist es von
oberster Prioritit, die Patienten so frih wie moglich mit einem addquaten, professionellen
Therapiekonzept zu versorgen. Da das Lymphédem nach wie vor nicht heilbar ist, sind die
subjektive Beschwerdefreiheit des Patienten, eine Linderung des Leidensdruckes sowie das
Zuriickdringen des Odems — méglichst in das Latenzstadium — die primiren Ziele der
Therapie (Leitlinie Lymphodem 2017; Foldi et al. 2002). Je weiter das Lymphddem bei
Therapiebeginn fortgeschritten ist, desto langwieriger und schwieriger wird es, insbesonde-
re das fibrosklerotisch verinderte Gewebe zu reduzieren.

Die zentrale Siule der konservativen Therapie stellt die komplexe physikalische Ent-
stauungstherapie (KPE) dar, welche bereits 1892 von Winiwarter beschrieben wurde (von
Winiwarter 1892). Sie wird in zwei Phasen unterteilt und besteht aus vier Malnahmen:
Hautpflege, manuelle Lymphdrainage (MLLD) nach Vodder (Vodder 1936; Vodder 1983),
Kompressionstherapie und entstauende Bewegungstherapie. Phase I der KPE dauert bis zu
vier Wochen, abhingig von der Ausprigung des Odems. Sie umfasst tigliche Hautpflege,
tigliche oder bedarfsabhingig auch mehrmals tigliche MLD, 24-stiindige Bandagierung
sowie tigliche Bewegungstherapie. Zudem sollte eine umfassende Patientenschulung statt-
finden. Phase II schlieft sich direkt an Phase I an. Sie umfasst tagliche Hautpflege, be-
darfsgerechte MLD, Tragen eines Kompressionsstrumpfes tagstiber und tagliche Bewe-
gungstherapie. Insbesondere in Phase II trigt der Patient eine hohe Figenverantwortung,
mit der er HygienemaBBnahmen und Hautpflege, die in Phase I erlernten Massage- und
Bandagierungstechniken sowie spezielle entstauende Atem- und Bewegungsiibungen
durchfihrt (Foldi et al. 1985; Foldi et al. 2002; Leitlinie Lymphédem 2017; International
Society of Lymphology 2013).

Handelt es sich um ein leicht ausgeprigtes Odem, kann ein Ausschleichen und Absetzten
der KPE versucht werden. In der Regel miissen die Patienten jedoch lebenslang Kompres-

sionsstrumpfe tragen und bendtigen regelmaBige MLD. Bei stark ausgeprigten Odemen ist
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es oft notig, in regelmiBigen Abstinden wiederholt eine akute Entstauung im Sinne der
Phase I zu wiederholen (Foldi et al. 2002; Kasseroller 1998).

Die KPE ist bei sorgfiltiger Durchfithrung risikofrei. Es gibt jedoch einige Kontraindikati-
onen, die es zu beachten gilt. Dazu zihlen: dekompensierte Herzinsuffizienz (Todd et al.
2011; Wilputte et al. 2005), pAVK, Phlebothrombose, ein Malignom im Lymphabstromge-
biet der betroffenen Extremitit sowie akute Infektionen und Entziindungen wie Erysipel
und akute Thrombophlebitis (Leitlinie Lymphdédem 2017; Foldi et al. 2002; Herpertz 2010).
Erginzend zu der KPE konnen beispielweise eine intermittierende pneumatische Kom-
pressionstherapie, Bewegungstherapie im Wasser, Manualtherapie oder Wirme- und Kilte-
therapie durchgefithrt werden (Foldi et al. 2002; Leitlinie Lymphdédem 2017; International
Society of Lymphology 2013).

1.6.2 Medikamentdse Therapie

Eine kausale medikamentése Therapie des Lymphédems ist nicht moéglich (Leitlinie
Lymphodem 2017). Es gibt zahlreiche experimentelle, studiengestiitzte Untersuchungen,
die sich beispielsweise mit der Reduktion extralymphvaskulidrer Plasmaproteine durch Sti-
mulation von Makrophagen beschiftigen oder mit dem Versuch, durch lokale Applikation
von Mediatoren wie Serotonin oder Dopamin, die Pumpfunktion der Lymphgefil3e anzu-
regen (Foldi et al. 2002). Im Fokus der Forschung stehen bestimmte Rezeptoren und ihre
Transmitter. Dazu zihlen Adrenozeptoren, Serotoninrezeptoren, Purinrezeptoren, NPY
(Neuropeptide Y)-Rezeptoren, VIP (Vasoactive intestinal peptide)-Rezeptoren und Bradykinin-
Rezeptoren. Diese konnten in Zukunft Angriffspunkte fiir eine mogliche medikamentése

Therapie sein (Hasselhof et al. 2016).

Unabhingig davon, wird eine medikamentése Therapie zur Behandlung von Komplikatio-
nen wie Erysipelen oder Mykosen eingesetzt. Eine Antibiotikaprophylaxe ist nur in ausge-
wihlten Fillen indiziert (Chlebicki und Oh 2014). Eine Dauertherapie mit Diuretika sollte
vermieden werden, es sei denn, es besteht zusitzlich eine Komorbiditit, die per se einer

Diuretikatherapie bedarf (Foldi et al. 1985; International Society of Lymphology 2013).

1.6.3 Chirurgische Therapie

Die ersten Ansitze einer chirurgischen Therapie des chronischen Lymphodems begannen
Anfang des 20. Jahrhunderts. Diverse erfolglose Versuche, die tiberschiissige Lymphflis-
sigkeit und das verdickte Subkutangewebe zu reduzieren, gingen voran. Sei es der Versuch

Handleys, den Abfluss der Lymphflissigkeit mit Hilfe von Kapillarkriften durch subkutan
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implantierte Seidenfiden entlang der Extremitit zu fordern (Handley 1908; Handley 1910)
oder Lanz® Ansatz, die Lymphflussigkeit der epifaszialen Lymphgefil3e durch Fenestrierung
der Faszie oder des Knochens in intramuskuldre oder subperiostale Lymphgefile umzulei-
ten (Lanz 1911). Zeitgleich gerieten resezierende chirurgische Verfahren mehr und mehr in
den Fokus der Lymphodemtherapie. Sie waren lange Zeit die einzige zielfithrende M6g-
lichkeit, den Umfang der geschwollenen Gliedmal3en zu reduzieren und den Patienten Lin-
derung ihrer Beschwerden zu verschaffen. Im Jahre 1912 wurde in der Literatur durch Sir
Richard Henry Havelock Chatles ein chirurgisches Verfahren zur Therapie des elephantia-
tischen Beinlymphddems beschrieben (Charles 1912). Dieses umfasst eine groB3ztigige Re-
sektion des 6dematdsen Gewebes bis zur Muskelfaszie, ohne diese jedoch zu verletzten. Im
Anschluss sollte die Wunde grof3flichig mit Hauttransplantaten versorgt werden. Das Ver-
fahren wird noch heute als ,,Charles Procedure” bezeichnet (Chatles 1912; Dumanian und
Futrell 1996). Ebenfalls 1912 setzte der griechische Arzt Emmanuil Kondoleon auf Basis
seiner klinischen und experimentellen Beobachtungen MaB3stibe fiir die chirurgische Lym-
phédemtherapie, indem er ein noch radikaleres Verfahren, spiter ,,Kondoleon Procedure* ge-
nannt, entwickelte (Dimakakos et al. 2009). Er verfolgte den Ansatz, dhnlich wie Lanz
1911, durch Resektion der Muskelfaszie eine Kommunikation zwischen dem oberflichli-
chen und dem tiefen Lymphdrainagesystem herzustellen und so den Lymphabfluss zu stei-
gern. Dazu resezierte er grof3e Streifen der tiefen Faszie durch lange Hautschnitte, beidseits
lateral der betroffenen Extremitit. Zudem wurden Teile des fettreichen fibrosklerotischen
Gewebes entfernt, um so die raumliche Nihe zwischen den epifaszialen und subfaszialen
Lymphgefi3en zu schaffen (Kondoleon 1912a; Kondoleon 1912b; Weinstein und Roberts
1950). Uber viele Jahre war das ,,Kondoleon Procedure” eines der wichtigsten chirurgischen
Verfahren zur Therapie des chronischen Lymphodems (Dimakakos et al. 2009). Inspiriert
von den neuen therapeutischen Moglichkeiten, befassten sich auch andere Chirurgen mit
diesem Thema und entwickelten neue Ideen und Ansitze auf Basis der von Kondoleon
und Charles beschriebenen Verfahren. Dazu zihlen unter anderem die Verfahren , Sistrunk
Procedure (Sistrunk 1918), ,,Homans-Miller Procedure“ (Homans 1936; Miller et al. 1998) und
s Lhompson Procedure” (Thompson 1962).

Mit Fortschritt der Technik entwickelten sich Mitte des 20. Jahrhunderts die mikrochirur-
gisch basierten Verfahren, die aufgrund ihres deutlich geringeren Risiko- und Komplikati-
onsspektrums die resezierenden Verfahren weitgehend ablosten. Allerdings gibt es auch
heute noch Chirurgen, die insbesondere das ,,Charles Procedure wiederentdecken, um es in
modifizierter Form in der Therapie des fortgeschrittenen Lymphoédems einzusetzen (Sa-

pountzis et al. 2014b; Karri et al. 2011). Nichtsdestoweniger werden diese invasiven Ver-
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fahren heutzutage nur noch sehr selten durchgefihrt und sollten einer strengen Indikati-
onsstellung unterliegen.

Heute unterscheidet man zwischen mikrochirurgisch-rekonstruktiven Verfahren, zu denen
die autologe Lymphgefi3transplantation und die Interposition autologer Venen gehéren,
deviierende Verfahren, unter die die lympho-vendsen und lymphonodulo-venésen Anas-
tomosen sowie die autologe Lymphknotentransplantation subsumiert werden und schlie3-
lich die Resektionsverfahren, zu denen neben den genannten nur noch selten angewandten
Verfahren auch die Liposuktion gezihlt wird (Leitlinie Lymphédem 2017; International
Society of Lymphology 2013). Im Folgenden soll neben der Liposuktion lediglich auf die in

dieser Arbeit betrachteten chirurgischen Verfahren eingegangen werden.

Generell sollte das Ziel einer operativen Therapie des chronischen Lymphddems sein, den
Leidensdruck zu senken, die Funktionseinschrinkungen der GliedmaBle zu reduzieren und
ein Zuriickdringen des Odems in das Latenzstadium zu erméglichen (Leitlinie Lymph-
6dem 2017; Foldi et al. 2002). Vor einem geplanten Eingriff sollte iiber mindestens sechs
Monate (besser zwolf Monate) konservativ, im Sinne einer KPE therapiert werden (Leitli-
nie Lymphodem 2017). Zudem ist es sehr wichtig, den Patienten praoperativ umfassend
aufzukliren. Hierbei ist insbesondere auf die eigenstindigen Risiken einer Operation (OP)
einzugehen, sowie darauf hinzuweisen, dass eine Heilung nicht méglich ist und postopera-

tiv in der Regel weiterhin der Bedarf einer konservativen Therapie besteht.

1.6.3.1 Liposuktion

Mit Beginn der 1980er Jahre entwickelte Yves-Gerard Illouz das Verfahren der Liposuktion
tir die kosmetische Chirurgie (Illouz 1980; Illouz 1983). Er legte damit den Grundstein fiir
die 1987 eingefiihrte Tumeszenz-Technik (Klein 1987). Bei dieser Methode wird ein grof3es
Volumen an physiologischer Kochsalzlosung, versetzt mit Adrenalin und Lidocain, in das
subkutane Fettgewebe infiltriert. Dies ermdglicht dem Chirurgen recht grofie Mengen an
Fett auf einmal abzusaugen und bietet die Méglichkeit, die Operation sogar in Lokalanis-
thesie durchzufiihren (Klein 1987). Weiterhin konnte aufgrund der Applikation des Adre-
nalins das Blutungsrisiko deutlich reduziert werden, insbesondere bei zusitzlicher Verwen-
dung einer Blutsperre (Klein 1987; Goodpasture und Bunkis 1986; Wojnikow et al. 2007).
Eine durch die Liposuktion gesteigerte Beeintrichtigung der bereits prioperativ reduzierten
Lymphtransportkapazitit konnte nicht bestitigt werden (Brorson et al. 1998). In den letz-
ten Jahren wurden die neuen technischen Méglichkeiten dazu genutzt, das Verfahren noch

effektiver und schonender zu gestalten. Dazu zihlen die Ultraschall-unterstiitzte Liposukti-
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on (Ultrasonic-assisted liposuction (UAL)), die Laser-unterstiitzte Liposuktion (Laser-assisted
liposuction (LAL)) oder die Vibrations-assistierte Liposuktion (Power-assisted liposuction (PAL))
(Brorson et al. 2008b).

Im Jahre 1987 fihrten O’Brien und Brorson die ersten Versuche durch, die Fettabsaugung
in der Therapie chronischer Lymphoédeme einzusetzen (O’Brien et al. 1989; Brorson und
Svensson 1997). Brorson entwickelte ein Therapickonzept, welches neben der Liposuktion
ein konservatives Therapieverfahren beinhaltete, das gegebenenfalls vor, aber vor allem
nach der Operation durchgefiihrt wurde. Dieses als kontrollierte Kompressionstherapie
(Contolled compression therapy (CCT)) bezeichnete Verfahren umfasst das 24-stiindige Tragen
der maBlangefertigten Kompressiosbekleidung, um die postoperative Volumenreduktion zu

erhalten (Brorson und Svensson 1998; Brorson et al. 2008b; Brorson et al. 2008a).

Voraussetzung fir die Durchfithrung einer Liposuktion ist praoperativ das maximale Zu-
rickdringen der Schwellung in einen stabilen Zustand, in dem sich das Volumen der Ex-
tremitit trotz adiquater Kompressionstherapie nicht weiter reduzieren lisst. Dies bedeutet,
dass konservative Therapiemal3nahmen zunichst ausgeschépft werden sollten, bis das ein-
driickbare Odem in den Zustand gebracht werden konnte, in dem ein Eindriicken der Haut
gar nicht oder kaum noch méglich ist (Brorson et al. 2008b; Brorson et al. 2008a). Zudem
sollten alle Patienten vor einer geplanten Liposuktion tiber die Notwendigkeit der 24-
stiindigen postoperativen Kompressionstherapie aufgeklirt werden (Brorson et al. 2008b).
Zu den Kontraindikationen zihlen eine aktive Tumorerkrankung sowie Infektionen und

Ulzerationen (Brorson et al. 2008b).

Inzwischen gibt es auch Therapieansitze, die die mikrochirurgischen Verfahren mit dem
Verfahren der Liposuktion kombinieren (Cook et al. 2016; Nicoli et al. 2015), um ein noch

besseres postoperatives Ergebnis zu erzielen.

1.6.3.2 Autologe Lymphgefal3transplantation

Im Jahre 1981 veroffentlichte der deutsche Chirurg Baumeister seine Erfahrungen tber die
erste von ihm entwickelte und durchgefithrte autologe Lymphgefif3transplantation der un-
teren Extremitit (Baumeister et al. 1981a; Baumeister et al. 1981b; Baumeister et al. 1986).
Es folgte die Ubertragung der chirurgischen Technik auf die obere Extremitit, die bei Pati-
entinnen mit einseitigem Armlymphédem nach Mastektomie Anwendung fand (Baumeister
1983; Baumeister et al. 19806). Seither hat sich dieses Verfahren in der chirurgischen

Lymphodemtherapie etabliert.
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Die Indikation zur Durchfihrung einer Lymphgefi3transplantation ist eine einseitige loka-
lisierte Blockade des Lymphabflusses, die meist in der Axz/a oder der Leiste bei Patienten
nach Tumortherapie zu finden ist. Zudem sollte der Versuch einer konservativen Therapie
tber mindestens sechs, besser zwolf Monate vorangehen (Baumeister 1983). Kontraindika-
tionen sind hingegen eine aktive Tumorerkrankung sowie eine Einschrinkung des Lymph-
abflusses auch auf der Seite des Spenderbeines (Felmerer et al. 2012; Baumeister et al.
1980).

Um die feinen Lymphkollektoren intraoperativ sichtbar zu machen, wird etwa 2 ml des
Farbstoffs Patentblau subkutan und intradermal in den ersten und zweiten Zehenzwischen-
raum des gesunden Fulles injiziert. AnschlieBend sucht der Chirurg mit Hilfe einer Lupen-
brille die angefirbten Lymphkollektoren des ventromedialen Biindels im Bereich der Ober-
schenkelinnenseite auf (Abbildung 2). Von den etwa 17 dort zu findenden epifaszialen
Lymphgefi3en werden zwei bis drei Kollektoren fiir die Transplantation mobilisiert. Dazu
werden diese in einer Linge von etwa 25-30 cm mit grofter Sorgfalt aus dem umgebenden
Gewebe herausgel6st und distal durchtrennt. Der proximale Anteil bleibt mit den inguina-
len Lymphknoten verbunden (Felmerer et al. 2012). Oberhalb der Symphyse wird ein Tun-
nel gebildet, in den ein Kunststoffschlauch eingelegt wird, der als Schiene fiir die Trans-
plantate dient. Diese werden vorsichtig durch diesen Schlauch auf die kontralaterale Seite
gezogen (Baumeister et al. 1986). Dort werden die distalen Enden spannungsfrei, End-zu-
End, mit den epifaszialen aszendierenden Lymphkollektoren anastomosiert (Felmerer et al.
2012) (Abbildung 2).

Das Risiko, durch die Entnahme der Transplantate ebenfalls auf der gesunden Seite ein
Lymphodem zu verursachen, ist gering, solange der Chirurg mit gréB3tmdéglicher Sorgfalt
vorgeht und somit auch der Weichteilschaden so gering wie méglich bleibt (Felmerer et al.
2012). Eine perioperative Antibiose ist zur Vermeidung von postoperativen Wundinfektio-

nen und Erysipelen erforderlich (Felmerer et al. 2012).



1 Einleitung 29

T i o

4

Abbildung 2: Autologe Lymphgefiltransplantation. Die Abbildung zeigt das Schema
der autologen LymphgefiB3transplantation nach Baumeister. Zwei Lymphkollektoren des
rechten ventromedialen Biindels kommen oberhalb der Symphyse zu liegen und werden

links inguinal mit den epifaszialen aszendierenden Lymphkollektoren anastomosiert.

1.6.3.3 Autologe Lymphknotentransplantation

Die autologe Lymphknotentransplantation wurde durch C. Becker etabliert, die seit den
80er Jahren die autologe Lymphknotentransplantation zur Therapie des Armlymphddems
bei Frauen nach Mammakarzinom durchfihrt (Becker et al. 1991; Becker et al. 20006;
Becker et al. 2012). Im weiteren Verlauf entwickelte sie zusammen mit Batista und
Germain diese mikrochirurgische Technik weiter, um sie in der Therapie des Beinlymph-
O6dems einzusetzen (Batista et al. 2013; Batista et al. 2017). Seither wird diese Technik ver-
mehrt auch von anderen Chirurgen durchgefiihrt und weiterentwickelt, sodass die
Lymphknotentransplantation inzwischen in ihrer Durchfihrbarkeit diverse Varianten be-
ziiglich des Entnahme- sowie des Transplantationsortes bietet. Jede Variante beinhaltet
jeweils individuelle Vor- und Nachteile, die es abzuwigen gilt. Es werden in der Regel vas-
kularisierte Lymphknotenpakete, mit oder ohne Haut, aus gesunden, 6demfernen Korper-
regionen entnommen und in den Bereich des Lymphddems transplantiert. Fiir eine Trans-
plantation kénnen Lymphknoten aus den folgenden anatomischen Lagen verwendet wer-
den: supraklavikular (Becker et al. 2012; Sapountzis et al. 2014a), submental (Cheng et al.
2012), inguinal (Cheng et al. 2013; Lin et al. 2009), axillir (Silva und Chang 2016), thorakal
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(Becker et al. 2012) oder aus dem Omzentum majus (Nguyen und Suami 2015) (Silva und
Chang 2016). Transplantiert werden kénnen die Lymphknoten in nicht-anatomische oder
anatomische Regionen. Im Bereich der unteren Extremitit bezieht sich Letztgenanntes auf
die Leiste, insbesondere nach vorangegangener inguinaler Lymphknotendissektion im
Rahmen einer onkologischen Therapie. Nicht-anatomische Regionen der unteren Extremi-
tit sind der Knochel oder die Kniekehle (Silva und Chang 2016). Da sich die vorliegende
Arbeit auf die Therapie des Beinlymphddems beschrinkt, wird im Folgenden nur auf die

Transplantation supraklavikulirer Lymphknoten in die Leiste eingegangen.

Grundsitzlich wird bei der Entnahme supraklavikulirer Lymphknoten die rechte Seite be-
vorzugt, um eine Verletzung des linksseitig verlaufenden groBen Duwctus thoracicus zu ver-
meiden (Sapountzis et al. 2014a; Mardonado et al. 2017) (Abbildung 3). Das Transplantat
wird inferior durch die Clavicula, anterior durch den Musculus sternocleidomastoidens und poste-
rior durch den Musculus trapezins begrenzt (Sapountzis et al. 2014a). Eine perioperative
Antibiose zur Vermeidung von Wundinfektionen und Erysipelen sollte durchgefiihrt wer-
den. Der Hautschnitt erfolgt etwa 1,5 cm oberhalb der Clavicnla (Sapountzis et al. 2014a).
Unter besonderer Sorgfalt und Berticksichtigung der Blutgefi3e, insbesondere der 1Vena
Jugnlaris externa, und Nerven, pripariert der Operateur in die Tiefe, bis zu den das Trans-
plantat begrenzenden Strukturen. Im Anschluss wird der Musculus omobyoidens freipripariert
und nach kranial umgeschlagen, um die Freilegung der Arteria transversa colli und ihrer Be-
gleitvene zu ermoglichen (Sapountzis et al. 2014a; Becker et al. 2012). Es ist dabei auf ana-
tomische Varianten des Arterienursprungs und -verlaufs zu achten. Zur arteriellen und
venosen Blutversorgung des Transplantates dienen die Arteria und Vena transversa colli, so-

wie gegebenenfalls ein venoser Ast der Vena jugularis externa (Becker et al. 2012).

In der Leiste erfolgt nach dem Hautschnitt die vorsichtige Entfernung des fibrotischen
Narbengewebes, bis rundherum gesundes Gewebe sichtbar ist. Kaudal des Ligamentum in-
guinale wird so ein geeignetes Transplantatbett pripariert. AnschlieBend werden die Arteria
und Vena circumflexa ilium superficialis aufgesucht und freipripariert. Nun kann nach Ent-
nahme des Transplantates die Anastomosierung der Blutgefille durchgefithrt werden
(Becker et al. 2012). Das Einsprossen und Anastomosieren der Lymphgefi3e geschieht in
der Regel von allein (Miranda Garcés et al. 2017; Aschen et al. 2014; Tobbia et al. 2009).
Die genauen Mechanismen sind jedoch noch nicht endgtiltig erforscht. AbschlieBend er-
folgt sowohl supraklavikulir als auch inguinal ein primirer Wundverschluss mit Drainage-

einlage (Sapountzis et al. 2014a; Becker et al. 2012).
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Abbildung 3: Autologe Lymphknotentransplantation. Die Abbildung zeigt ein Schema
eines supraklavikuliren Lymphknotentransplantates (Althubaiti et al. 2013). Die Verwen-
dung erfolgt mit freundlicher Genehmigung von Wolters Kluwer Health, Inc.

1.6.3.4 Lympho-venose Anastomosen

Bereits seit den 1960er Jahren werden lympho-vendse Anastomosen in der Therapie der
primiren und sekundiren Lymphodeme eingesetzt. Yamada (Yamada 1969), Olszewski
(Nielubowicz und Olszewski 1968; Olszewski 2013) und O’Brien (O’Brien et al. 1977,
O’Brien et al. 1990) gehorten zu den ersten Chirurgen, die ihre Erfahrungen und Ergebnis-
se publizierten. Im Laufe der Jahre haben sich die technischen Méglichkeiten in der Chi-
rurgie weiterentwickelt, sodass es inzwischen diverse Ansitze von verschiedenen Autoren
beziiglich der Durchfithrung lympho-vendser Anastomosen gibt (Degni 1981; Huang et al.
1985; Krylov et al. 1985; Campisi et al. 2001). Campisi et al. entwickelten zudem eine mik-
rochirurgische Bypass-Technik, bei der ein autologes Venentransplantat distal und proxi-
mal des Lymphabflusshindernisses mit einem Lymphkollektor anastomosiert wird, um so
den Lymphabfluss wieder herzustellen. Dieses Verfahren ist insbesondere fiir Patienten mit
Einschrinkungen im vendsen System geeignet (Campisi et al. 1995). Weiterhin etablierten
sie das sogenannte LYMPHA-Verfahren (Lymphatic Microsurgical Preventing Healing Approach),
im Rahmen dessen lympho-ventse Anastomosen bereits zeitgleich zu einer Lymphknoten-
dissektion bei Patientinnen mit Mammakarzinom durchgefithrt werden, um so der Entste-

hung eines Armlymphédems vorzubeugen (Boccardo et al. 2009; Boccardo et al. 2014).

In der vorliegenden Arbeit wurden ausschliefSlich lympho-vendse Anastomosen nach
Koshima durchgefithrt (Koshima et al. 2000; Koshima et al. 2003). Diese mikrochirurgi-
sche Technik erlaubt die Anastomosierung auch sehr kleiner Lymphgefile und soll im

Folgenden niher erldutert werden.
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Die Operation erfolgt in Allgemeinanisthesie. Um intraoperativ méglichst gute Sicht zu
haben und den Blutverlust so gering wie mdglich zu halten, wird vor Operationsbeginn
eine Blutsperre am proximalen Ende des 6dematdsen Beines angelegt. Es werden, je nach
Bedarf und Ausprigung des Lymphodems, mehrere Hautinzisionen und mehrere Anasto-
mosen durchgefithrt. Nach einem etwa 3 cm langen Hautschnitt wird distal der Inzision
eine kleine Menge Farbstoff intradermal injiziert, um ein Anfirben und somit eine bessere
Darstellbarkeit der Lymphgefilie zu bewirken. Mit dem Operationsmikroskop und Lupen-
brillen werden die feinen Lymphgefile sowie kleinkalibrige subdermale Venen aufgesucht
und freipripariert. Konnten geeignete GefiBe gefunden werden, werden diese, nach Off-
nen der Blutsperre, mit grofiter Sorgfalt unter dem Operationsmikroskop End-zu-End
anastomosiert (Koshima et al. 2003) (Abbildung 4). Ist die Anastomose funktionsfihig,
kann anschlieBend in der Regel eine Firbung der Vene durch die mit dem Farbstoff mar-
kierte Lymphflissigkeit beobachtet werden (Campisi et al. 2010). Postoperativ sollte das
Bein zur Nacht hochgelagert und mit elastischen Binden unter sanftem Druck, bis etwa

vier Wochen nach der Operation bandagiert werden (Koshima et al. 2003).

Eine neue technische Entwicklung, die hilft, die oberflichlichen Lymphkollektoren und
deren Verlauf zu beurteilen, stellt die ICG-Lymphographie dar. Dabei kénnen bereits
prioperativ geeignete Inzisionsstellen an der Extremitit aufgesucht werden. Intraoperativ
wird anschlieBend mit einem speziellen Operationsmikroskop gearbeitet, in welches bereits
eine Infrarotkamera integriert ist. Die zuvor in den Bereich des zweiten Interdigitalraumes
subdermal injizierte Indozyaningriinlésung macht die Lymphgefi3e fluoreszierend sichtbar.
So konnen die Hautinzisionen mit einer Liange von nur etwa 1 cm sehr klein gehalten wer-

den (Yamamoto et al. 2014a; Chang et al. 2013).
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Abbildung 4: Lympho-vendse Anastomosen. Die Abbildung zeigt ein Schema lympho-
vendser Anastomosen (a) als End-zu-Seit-Anastomose und (b) als multiple End-zu-End-
Anastomosen zwischen Lymphgefilen und kleinen Seitenisten einer gro3eren subderma-

len Vene (Ito et al. 2016). Die Verwendung erfolgt mit freundlicher Genehmigung von
John Wiley and Sons.



2 Material und Methoden 34

2 Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv dieser prospektiven klinischen Studie bestand aus Patienten, die sich
im Studienzeitraum Mai 2012 bis Mai 2015 in der Klinik fur Unfallchirurgie, Orthopidie
und Plastische Chirurgie der Universititsmedizin Gottingen in Behandlung befanden. In
die Studie eingeschlossen wurden Patienten mit chronischem sekundiren Beinlymphodem.
Die Durchfithrung der Studie wurde von der Ethikkommission der Universititsmedizin

Gottingen genehmigt (Ethikvotum vom 15.07.2015, Antragsnummer 10/10/14).

Einschlusskriterien waren — im Falle eines Tumorleidens — eine dauerhafte Remission so-
wie die Abwesenheit von Infektionen und Entziindungen. Zudem sollte zuvor eine adidqua-
te konservative Therapie Gber einen Zeitraum von mindestens einem Jahr durchgefihrt

worden sein.

Jeder Patient wurde vor Einschluss in die Studie vom Priifarzt iiber den Ablauf und den
Zweck der Studie aufgeklirt. Es wurde ein Informationsblatt mit schriftlicher Zusammen-
fassung des Studieninhaltes ausgehindigt. Alle Patienten haben vor Eintritt in die Studie

eine Finwilligungserklirung unterzeichnet.

Insgesamt konnten 16 Patienten in die Studie eingeschlossen werden (ein Mann, 15 Frauen)
(Tabelle 1). Das mittlere Alter der Patienten bei Studieneintritt lag bei 46,7 = 10,6 Jahren
(Bereich: 26-61 Jahre), der mittlere Beobachtungszeitraum bei 1,4 £ 0,6 Jahren (Bereich:
0,5-2,7 Jahre). Priaoperativ (priop.) wurden die Patientenakten eingesehen und in einem
ausfithrlichen Gesprach eine Anamnese erhoben sowie eine korperliche Untersuchung
durchgefiihrt. Anamnestische Schwerpunkte wurden auf die Ursachen, die Ausloser, die
Latenzzeit, die bereits durchgefiihrte Therapie, aufgetretene Komplikationen und das per-

sonliche Befinden der Patienten gelegt.

Postoperativ (postop.) wurden die Patienten zur Verlaufskontrolle in regelmaf3igen Ab-
stinden in die Sprechstunde der Plastischen Chirurgie der Universititsmedizin Goéttingen

einbestellt.
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Tabelle 1: Ubersicht Patientenkollektiv

Geschlecht Betroffene Odem- Primire Diagnose Strahlen-/ Che- Lympho- Konservative Konservative Erysipel Komplikationen Latenz- Dauer der Art der OP
& Alter Seite stadium mo-/ Immunthe- nod- Therapie priop. Therapie priop. postop. zeit in Symptome

(Jahre) rapie ektomie postop. Monaten bis OP in
(Jahre) Monaten
(Jahre)

w, 60 Zervixkarzinom Radiatio Ja Herpes zoster 132 (11) 48 (4)
links inguinal
2 w, 59 L 111 Zervixkarzinom Radiatio Ja KPE KPE 3x Verzogerte 60 (5) 240 (20) LG-Tx
Wundheilung
3 w, 28 R 11 Dermatofibrosarcoma - Ja KPE KPE - - 3(0,3) 96 (8) LG-Tx
protuberans
4 w, 45 L 111 Zervixkarzinom Radiatio Ja KPE KPE Jahrlich Erysipel 228 (19) 120 (10) LVA
5 m, 52 L 111 Hodenkarzinom + Nieren- - Ja KPE KPE - - 288 (24) 24 (2) LG-Tx
zellkarzinom
6 w, 46 L 11 Endometriumkarzinom Radiatio Ja KPE (Schenkel- KPE (Knie- - - 24 (2) 21 (1,8) LG-Tx
strumpf) strumpf
7 w, 26 R 11 Primitiv neuroektodermaler  Radiatio Ja IPK + KPE KPE - - 10,1) 180 (15) LVA
Tumor (PNET), rechte
Leiste
8 w, 41 R 11 Malignes Melanom Immuntherapie Ja Kniestrumpf Kniestrumpf - - 10,1) 96 (8) LK-Tx
9 w, 39 L 1T Zervixkarzinom+ - Ja KPE KPE - - 60 (5) 16 (1,3) LG-Tx
Appendixkarzinom
10 w, 51 L 1T Malignes Melanom Immuntherapie Ja KPE (Schenkel- Khniestriimpfe - - 0 (0) 26 (2,2) LK-Tx
strumpf) im Sommer
11 w, 52 R 11 Endometriumkarzinom - Ja KPE KPE - Lymphozele, 2(0,2) 96 (8) LK-Tx
supraklavikulire
Hypisthesie
12 w, 51 R 1I Ovarialkarzinom Chemotherapie Ja IPK + KPE IPK + KPE - - 48 (4) 24 (2) LVA
13 w, 35 L 1I Zervixkarzinom Radiatio + Ja KPE KPE - - 10 (0,8) 61 (5,1) LVA
Chemotherapie
14 w, 53 L 1I Zervixkarzinom - Ja KPE KPE 2x 3 x Erysipel 36 (3) 120 (10) LG-Tx
15 w, 48 L 11 Zervixkarzinom Radiatio Ja KPE KPE - - 84 (7) 42.(3,5) LK-Tx
16 w, 61 L 111 Zervixkarzinom Radiatio Ja KPE KPE 2x Himatom bei 20,2 138 (11,5) IAD
Antikoagulation;
3 x Erysipel
Mittel £ 46,7 10,6 61,2 £ 86 84,3 + 64,4
SD (5,1+7,2) (7%5,4)

w: weiblich; m: mannlich; L: links; R: rechts; IPK: intermittierende pneumatische Kompression; LG-Tx: autologe Lymphgefif3transplantation; LK-Tx:
autologe Lymphknotentransplantation; LVA: lympho-ventse Anastomosen; IAD: inguinale Adhisiolyse und Dekompression
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2.2  Diagnostische Methoden

Wie bereits zuvor erldutert, stehen heute diverse Methoden fiir die Diagnose und Verlaufs-
kontrolle des Lymphodems zur Verfiigung. Etablierte Verfahren sind insbesondere Um-
fangs- und Volumenmessungen, die Lymphszintigraphie, die indirekte Lymphographie und
die Kernspinlymphangiographie. Mit Ausnahme der Umfangs- und Volumenmessungen
erfordern die anderen genannten Verfahren fir die Darstellung der Lymphgefil3e stets eine

Kontrastmittel- oder Tracer-Injektion.

Die Intention dieser Studie war es, nicht-invasive, im klinischen Alltag einfach durchzufiih-
rende und reproduzierbare Messverfahren zu nutzen. Auf diesen Kriterien beruhend, ka-
men vier diagnostische Methoden zur Anwendung. Neben der obligatorischen Anamnese
und klinischen Untersuchung wurde eine Umfangsmessung mit Hilfe eines Ma3bandes als
etabliertes Standardverfahren durchgefithrt. Neuere Verfahren, die sich in der Lymph-
6demdiagnostik noch nicht fest etablieren konnten, sind die Bioimpedanzmessung und die
Messung des prozentualen Wassergehaltes (PWG) der Haut. Erginzend wurde den Patien-
ten ein Fragebogen ausgehindigt. Dieser sollte helfen, die subjektiven Wahrnehmungen der
Patienten beztiglich ihrer Lebensqualitit zu beriicksichtigen und eine Einschitzung tber

die psychische Belastung der Patienten zu geben.

Alle diagnostischen Mallnahmen wurden jeweils einmalig vor jedem operativen Eingriff
sowie im postoperativen Verlauf, nach drei, sechs und zwolf Monaten durchgefithrt. Dazu
kamen die Patienten in die Sprechstunde der Plastischen Chirurgie der Universititsmedizin
Gottingen und bekamen dort in ausfiihrlichen Gesprichen die Gelegenheit, tiber die post-

operativen Entwicklungen zu berichten.

2.2.1 Umfangsmessung

Zur Erfassung der Volumenzu- oder -abnahme der betroffenen Extremitit wurde eine
Umfangsmessung per Mal3band durchgefiihrt. Diese Messmethode stellt ein Standardver-
fahren in der Lymphologie dar. Um Ungenauigkeiten wihrend der Messung zu vermeiden,
wurden die neun Messpunkte mittels wasserfesten Stiftes auf der Haut markiert. Gemessen
wurde am Mittelful3, um den Kno6chel, um Unterschenkel, Knie und Oberschenkel. An
Unter- und Oberschenkel wurden jeweils drei Messungen, in der Mitte sowie im proxima-

len und distalen Drittel, durchgefiihrt (Abbildung 5).
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Abbildung 5: Hautmarkierungen fiir Umfangs- und PWG-Messungen. Die Abbil-
dung zeigt eine Patientin am Tag vor einer autologen Lymphknotentransplantation. Pfeile:
wasserfeste Markierungen fir die Umfangsmessung, nicht eingezeichnet sind die
Messpunkte im Bereich des Mittelfules sowie des Knochels. Sterne: beispielhaft
ausgewihlte Kennzeichnung der kreisrunden Messpunkte fir die Messung des PWG.

2.2.2 Bioimpedanzmessung

Vor jeder Bioimpedanzmessung sollte der Patient eine entspannte liegende Position ein-
nehmen, um etwas zur Ruhe zu kommen. Die Arme lagen seitlich, mit etwas Abstand, ne-
ben dem Korper. Die Hautbereiche, auf die die Elektroden geklebt werden sollten, wurden
mit einem alkoholhaltigen Desinfektionsmittel gereinigt. AnschlieSend wurden die Doppel-
elektroden beidseits auf Hohe der Sprunggelenke sowie einseitig am rechten Handgelenk
aufgeklebt. Die Messkabel wurden an das Gerit L-Dex” U400 (ImpediMed, Australia) an-
geschlossen und dieses eingeschaltet. Bei erstmaligem Patientenkontakt waren die Patien-
tendaten einzugeben (Name, Geburtsdatum, betroffene Extremitit, betroffene Seite, do-
minante Seite), bei wiederholtem Patientenkontakt konnten die gespeicherten Daten aufge-
rufen werden. Fiir den eigentlichen Messvorgang verband der Untersucher die verschieden-
farbigen Messkabel mit den Elektroden und folgte den weiteren Anweisungen auf dem

Display des Gerites. Jede Messung dauerte etwa drei Minuten.
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Wenn moglich, wurden bei jedem Patienten mehrfache Messungen durchgefiihrt, um im

Rahmen der Datenauswertung das arithmetische Mittel zu bestimmen.

2.2.3 Messung des prozentualen Wassergehaltes

Die Messung des PWG wurde an definierten Messpunkten durchgefiihrt. Diese wurden bei
der prioperativen Aufnahmeuntersuchung mit einem wasserfesten Stift auf der Haut des
Patienten markiert (Abbildung 5). Insgesamt ergaben sich so 22 Messpunkte: auf dem Ful3-
rucken; am Melleolus medialis und lateralis sowie ventral des Sprunggelenkes (Abbildung 06);
lateral, medial und ventral des Unterschenkels sowie lateral, medial und ventral des Obez-

schenkels.

Die Messung des PWG wurde in der Regel direkt im Anschluss an die Bioimpedanzmes-
sung durchgefiihrt. Der Patient sollte entspannt auf einer Untersuchungsliege liegen und
nicht schwitzen, da dadurch die Messergebnisse verfilscht werden konnten. Nach dem
Finschalten des Gerites MoistureMeterD Compact® (Delfin Technologies Itd, Finland)
war dieses unmittelbar einsatzbereit. Bei jeder Messung wurde das Gerit durch den Unter-
sucher mit sanftem Druck auf die Haut aufgesetzt (Abbildung 6). Nach wenigen Sekunden

wurde das Messergebnis auf dem Display angezeigt.

Wenn méglich, wurden bei jedem Patienten pro Messpunkt mehrfache Messungen durch-
gefiihrt, aus denen im Rahmen der Datenauswertung das arithmetische Mittel bestimmt

wurde.

Abbildung 6: Messung des PWG. Die Abbildung zeigt das mit sanftem Druck auf die
Haut aufgesetzte MoistureMeterD Compact® zur Messung des PWG.
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2.2.4 Fragebogen

Im Rahmen der Therapie von Patienten mit chronischen Erkrankungen ist es wichtig zu
beachten, dass die Patienten sehr oft neben ihrer kérperlichen Beeintrichtigung auch psy-
chisch stark leiden. Lymphodempatienten sind in ihrer Lebensqualitit oft eingeschrinkt
(Rowlands et al. 2014; Ridner 2005; Zvonik et al. 2011). Sie zichen sich aus ithrem sozialen
Umfeld zurick, treffen weniger Freunde, treiben weniger Sport und haben Schwierigkeiten
den Haushalt zu bewiltigen. Sie empfinden ihren Alltag als anstrengend, sind schnell er-
mudet und schlafen dennoch schlecht (Dunberger et al. 2013). Die Aufgaben, die sie in der
Phase II der KPE zu bewiltigen haben, wie manuelle Lymphdrainage, penible Kérperpfle-
ge und Bewegung, werden als zeitraubend und schwer in den Alltag integrierbar wahrge-
nommen. Weiterhin ist das Selbstbewusstsein von Lymphédempatienten oft stark einge-
schrinkt. Sie haben Schwierigkeiten passende Kleidung zu finden und fithlen sich weniger
attraktiv, sodass meist auch das Sexualleben in Mitleidenschaft gezogen wird (Ridner 2009;

Ridner 2005).

Aus diesen Grinden war die Intention dieser Arbeit, neben den erhobenen Messdaten
auch das subjektiv wahrgenommene Bild der Patienten, mit Hilfe eines Fragebogens einzu-

beziehen.

Dieser Fragebogen wurde individuell fir Patienten mit Beinlymphoédem konzipiert.
Er beinhaltet Teile des AOFAS Scores (American Orthopaedic Foot and Ankle
Society Score) (Kitaoka et al. 1994; https://www.krankenhaus-
rummelsberg.de/fileadmin/bilderpool/rummelsberg/merkblaetter_richter/aofas_deutsch.

pdf 2017) (maximal 19 Punkte), den CES-D Scale (Center for Epidemiologic Studies De-
pression Scale) (Radloff 1977; http://www.drktg.de/mz/pdf/downloads/CES-D.pdf)
(maximal 60 Punkte) sowie acht selbst ausgearbeiteten Fragen (maximal 32 Punkte) (siche
Anhang). Je hoher die Punktzahl, desto stirker waren die wahrgenommenen Einschrin-

kungen der Patienten.

Der AOFAS Score besteht urspriinglich aus vier separaten Teilen, die sich auf verschiedene
anatomische Bereiche des Fulles und des Sprunggelenkes beziehen: Knochel- und Riick-
fuBbereich, MittelfuBbereich, Grof3zehen-, Metatarsophalangeal- und Interphalangealbe-
reich sowie Metatarsophalangeal- und Interphalangealbereich der zweiten bis fiinften Ze-
hen. Er wurde von der AOFAS entwickelt, um ein standardisiertes Verfahren zur Evaluie-
rung der Funktion, des Schmerzes und von anatomischen Besonderheiten bei Patienten in
orthopidischer Behandlung zur Verfigung zu stellen (Kitaoka et al. 1994). Patienten, die

an einem Beinlymphédem leiden, haben insbesondere bei ausgeprigteren Odemen oft
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Schmerzen und Probleme, lingere Strecken zu gehen. AuBlerdem kann es zu Funktionsein-
schrinkungen im Bereich des Sprunggelenkes aufgrund der Vermehrung von Weichteil-
masse kommen. Daher wurden Teile des AOFAS Scores in den Fragebogen integriert
(Fragen 1-8), um die Aspekte des Schmerzes und der Funktionseinschrinkung zu bertick-

sichtigen.

Der CES-D Scale ist ein Selbsteinschitzungsfragebogen, der entworfen wurde, um psychi-
sche Symptome in der allgemeinen Bevolkerung aufzudecken. Er wurde folglich nicht fur
eine bestimmte Bevolkerungsgruppe konzipiert. Er hat eine hohe Test-Retest-Reliabilitdt
(Radloff 1977) und thematisiert alltdgliche Dinge wie Appetit, Schlaf, Angst, Hoffnung,
Antrieb, Glick und Zuversicht. Da Patienten, die unter einem chronischen, oft langjihrig
bestehenden Lymphodem leiden, in vielen Fillen auch psychisch belastet sind, wurde der

CES-D Scale ebenfalls in den Fragebogen integriert (Fragen 17-36).

Einige Aspekte, die wir als wichtig erachtet haben, wurden durch die Fragen des AOFAS
Scores sowie des CES-D Scale nicht abgedeckt, sodass erginzende Fragen ausgearbeitet
und in den Fragebogen integriert wurden. Diese Fragen thematisieren insbesondere All-
tagssituationen, die fiir gesunde Menschen ganz selbstverstindlich, jedoch fir Lymph-
o6dempatienten oft schwierig sind. Dazu gehoren Einschrinkungen beim Sport, im Sexual-
leben oder die Schwierigkeit passende Kleidung zu finden. Aber auch Schamgefiihl und die

Angst vor einer Zunahme des Odems werden thematisiert (Fragen 9-16).

Der Fragebogen wurde einmalig vor der Operation sowie drei, sechs und zwolf Monate

postoperativ ausgehindigt.

2.3  Chirurgische Verfahren

Alle mikrochirurgischen Eingriffe wurden in Intubationsnarkose, mit Hilfe von Lupenbril-
len und einem Operationsmikroskop (Leica® M525 F40, Wetzlar, Germany) durchgefiihrt.
Solange keine Kontraindikationen vorlagen, erhielten alle Patienten postoperativ eine Anti-
biose mit Cefuroxim (zunichst 3 x 1,5 g i.v. (intravenos) iber drei Tage; anschlieBend 2 x
500 mg p.o. (per os) bis zum Fadenzug, in der Regel nach drei Wochen), eine suffiziente
Schmerztherapie nach WHO-Stufenschema sowie eine Ulkus- und eine Thrombosepro-

phylaxe.

Das Vorgehen zur Auswahl des chirurgischen Verfahrens ist in Abbildung7 dargestellt.
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Lymphdodem der unteren Extremitit

N

Sekundires Lymphédem Primires Lymphddem
Geeignet fiir operativen Nicht geeignet fiir
Eingriff operativen Eingriff ————» Konservative Therapie

(z.B. Komorbiditit)

Z.n. Exstirpation der in- Z.n. Exstirpation der
ternen inguinalen Lymph- externen inguinalen
knoten Lymphknoten
Einseitiges Lymph- Beidseitiges
6dem Lymphédem
v
Lympho-vendse  Autologe Lymphgefa(3- AutoLogetLymp h-
Anastomosen transplantation noten
transplantation

Abbildung 7: Algorithmus der chirurgischen Therapie. Z.n.: Zustand nach

2.3.1 Autologe Lymphgefil3transplantation

Eine essentielle Voraussetzung fiir die Durchfiihrung einer autologen Lymphgefi3trans-
plantation ist der Ausschluss einer moglichen Schwellneigung auf der Seite des Spenderbei-
nes. Daher wurde pridoperativ stets eine grundliche korperliche Untersuchung durchge-
fihrt, mit besonderem Augenmerk auf etwaige Anzeichen einer Einschrinkung der

Lymphtransportkapazitit der kontralateralen Seite.

Mit Beginn der Narkose erhielt jeder Patient vor Operationsbeginn eine Antibiotikapro-
phylaxe. Das intraoperative Vorgehen sah wie folgt aus: Zunichst wurden subkutan und

intradermal, im Bereich des ersten und zweiten Interdigitalraumes des Ful3es, maximal 2 ml
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Patentblaul6sung injiziert. Die Injektion wurde auf der Seite vorgenommen, auf der die
Transplantate entnommen werden sollten. Nach kurzem Abwarten und leichter Massage
des Unterschenkels wurde eine Schriginzision medial der Arzeria femoralis des nicht 6dema-
tosen Oberschenkels gesetzt, die anschlieBend nach distal auf ca. 20-30 cm im Verlauf der
Lymphbahnen verlingert wurde. Der Operateur suchte anschlieBend im Subkutangewebe
die inzwischen blau gefirbten Lymphkollektoren des ventromedialen Bundels auf, von
denen er - unter Schonung des umliegenden Gewebes - zwei bis drei Exemplare vorsichtig
zwischen Knie und Leiste mit Hilfe einer Lupenbrille freipraparierte. Diese wurden weiter
mobilisiert und mit einer Linge von 20-30 cm distal abgetrennt. Die proximale Verbindung
zu den inguinalen Lymphknoten blieb bestehen. Zeitgleich setzte er medial der Arteria femo-
ralis des 6dematbsen Beines eine ca. 5 cm lange Querinzision, um dort im Subkutangewebe
zwei bis drei aszendierende Lymphkollektoren darzustellen. Auch ohne Injektion von
Farbstoff kénnen hier auf kurzer Strecke relativ einfach Lymphgefi3e gefunden werden.
Im Anschluss wurde durch stumpfe Priparation ein subkutaner Tunnel oberhalb der Sym-
physe gebildet, durch den zunichst eine Redondrainage und anschlieBend spannungsfrei
die Lymphgefi3transplantate gezogen wurden. Nachdem sich der Operateur iiber die kor-
rekte Position der Transplantate vergewissert hatte, konnte die Redondrainage entfernt
werden. Es folgte die mikroskopische Anfertigung der Mikroanastomosen zwischen den
Transplantaten und den Anschlussgefilen des 6dematésen Beines. Diese wurden End-zu-
End, durch Einzelknopfnihte, mit einer 10.0 Prolenenaht und Fibrinkleber erstellt. Die
abgetrennten Gefal3stimpfe wurden sorgfiltig legiert. Nach Einlegen einer Easy-Flow-
Drainage in das Transplantatbett sowie einer Redondrainage (12 Charriere (Ch)) an die

Entnahmestelle erfolgte der zweischichtige Wundverschluss.

Postoperativ wurde eine absolute Bettruhe tiber drei Tage angeordnet. Bei komplikations-
losem postoperativem Verlauf konnten die Patienten anschlieend vorsichtig mobilisiert

werden.

2.3.2 Autologe Lymphknotentransplantation

Im Rahmen dieser Dissertation wurden ausschlieBlich Transplantationen supraklavikularer

Lymphknoten in die Leiste vorgenommen.

Der Operateur fiihrte zu Beginn eine Hautinzision mit einem Abstand von einem Querfin-
ger oberhalb der rechten Clavicnla durch. Nach Durchtrennen des Platysmas konnte die
Vena jugnlaris externa aufgesucht und mit einer Durchstechungsligatur versehen werden. Es

folgte die weitere Praparation auf den Musculus omobyoidens und dessen Durchtrennung im
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sehnigen Anteil. AnschlieBend suchte der Operateur das Lymphknotenpaket oberhalb des
Plescus brachialis auf und stellte die Arteria transversa colli mit ihrer Begleitvene dar. Unter
sorgfiltiger Schonung von Nervus phrenicus et accessorius praparierte er das Lymphknotenpa-
ket frei, dessen Versorgung durch die Arteria transversa colli und deren Begleitvene zunichst
bestehen blieb. In der Zwischenzeit erfolgte die Praparation in der Leiste. Eventuell vor-
handenes narbiges Gewebe wurde entfernt, um eine Druckentlastung der tiefen, noch in-
takten Lymphgefil3e herbeizufithren. AnschlieBend konnte die Arteria femoralis commmunis und
ein Arterienast der Arteria femoralis superficialis freigelegt sowie eine Begleitvene aufgesucht
und angeschlungen werden. Es folgte die Abtrennung des Lymphknotenpaketes von der
BlutgefiB3versorgung. Das Lymphknotenpaket wurde im Anschluss in der Leiste mittels
End-zu-End-Anastomose an die Blutgefi3e angeschlossen. Hierzu kamen Einzelknoptnih-
te mit einer 8.0 Prolenenaht und Fibrinkleber zum Einsatz. Im Bereich der Entnahmestelle
wurde eine Redondrainage (12 Ch) eingelegt und das Platysma mit fortlaufend Monocryl
der Stirke 3.0 readaptiert. Es erfolgten ein zweischichtiger Wundverschluss, die Versor-
gung des Transplantatbettes mit einer Easy-Flow-Drainage und schlieflich ein mehrschich-

tiger Hautverschluss.

Postoperativ wurde eine absolute Bettruhe tiber drei Tage angeordnet. Bei komplikations-
losem postoperativem Verlauf konnten die Patienten anschlieSend vorsichtig mobilisiert

werden.

2.3.3 Lympho-vendése Anastomosen

Vor Operationsbeginn wurde zunichst die potentielle Schnittfiihrung markiert und an die-
ser Stelle eine kleine Menge Tumeszenz-Losung infiltriert. Kaudal der jeweiligen Schnitt-
stelle wurde intra- und subkutan eine kleine Menge Patentblau injiziert. Es folgten der
Hautschnitt sowie die Priparation in die Tiefe mit Hilfe des Operationsmikroskopes. Der
Operateur suchte vorsichtig Lymphgefil3e und Venen auf, stellte diese dar und mobilisierte
sie. Es sollten moglichst kriftige Lymphgefil3e mit guter Drainagefunktion sowie Venolen
mit etwa gleichem Durchmesser freipripariert werden. Nach sorgfiltiger Praparation er-
folgte die End-zu-End-Anastomose in Einzelknopftechnik mit Prolene der Stirke 11.0 -
12.0. Mit Hilfe sanfter Massage wurde anschlieBend der Lymphfluss angeregt, um eine
Durchgingigkeit der Anastomose zu tiberprifen. War das Ergebnis zufriedenstellend, folg-

te der zweischichtige Hautverschluss.

In den meisten Fillen wurden mehrere Anastomosen an Ober- und Unterschenkel angefer-

tigt. Die Wahl der Anzahl und der Lokalisation der Anastomosen hing von der individuel-
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len Ausprigung und Verteilung des Lymphddems sowie der fir die Anastomosen zur Ver-

figung stehenden Lymphgefile und Venen ab.

Einige Eingriffe wurden mit Unterstitzung der ICG-Lymphographie durchgefiihrt. Dazu
wurde mit Operationsbeginn eine kleine Menge des fluoreszierenden Farbstoffes, im Be-
reich des Vorfulles, subkutan injiziert und nach kurzer Massage der Haut und der Wade
geeignete Lymphgefie unter einem speziellen Operationsmikroskop mit integrierter Infra-
rotkamera (Novadaq Spy Intraoperative Imaging System (Novadaq Technologies Inc.,
Winnipeg, Manitoba)) aufgesucht. Es folgten die Hautinzisionen mit anschlieBender Anas-
tomosierung der Gefille. Bei guter Durchgingigkeit der Anastomosen konnte ein Auswa-
schen des fluoreszierenden Farbstoffes aus den LymphgefiBlen in die Venen beobachtet

werden.

Postoperativ sollte am Tag der Operation zunichst Bettruhe eingehalten werden. Eine vor-
sichtige Mobilisation konnte bei komplikationslosen Wunderverhiltnissen am ersten post-

operativen Tag erfolgen.

2.4  Erfassung der Daten und statistische Auswertung

Die erhobenen Daten jedes Patienten wurden mit dem Programm Microsoft Excel, Versi-

on 2007 (Microsoft Corporation, Washington, USA) gesammelt und gespeichert.

Die deskriptive Analyse sowie die graphische Darstellung erfolgten mit dem Programm
Statistica, Version 13.2 (StatSoft Inc.Tulsa, OK, USA). Es wurden Liniendiagramme gene-
riert, die den zeitlichen Verlauf der Messergebnisse jedes einzelnen Patienten, abhingig von
der durchgefithrten Operation, veranschaulichen. Zudem wurden Diagramme zur Darstel-
lung der Mittelwerte £ 0,95 KI (Konfidenzintervall) erstellt, die den Datenverlauf aller Pa-

tienten in Abhangigkeit von der durchgefithrten Operation zeigen.

Die Varianzanalyse fiihrten wir mit Hilfe des Programms R 3.1.2 durch. Dazu wurde mit-
tels einer ANOVA (analysis of variance) analysiert, ob signifikante Unterschiede der Messer-
gebnisse zwischen den einzelnen Messzeitpunkten vorlagen. Ein p-Wert < 0,05 wurde als

signifikant gewertet.
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3  Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

Insgesamt konnten 16 Patienten (ein minnlicher, 15 weibliche Teilnehmer) in die Studie
eingeschlossen werden. (siche Tabelle 1). Sie wurden im Zeitraum Mai 2012 bis Mai 2015
in der Klinik fur Unfallchirurgie, Orthopidie und Plastische Chirurgie der Universititsme-
dizin Géttingen aufgrund eines sekundiren Beinlymphddems behandelt. Das mittlere Alter
der Patienten bei Studieneintritt lag bei 46,69 Jahren (Bereich: 26-61 Jahre), der mittlere
Beobachtungszeitraum bei 1,35 Jahren (Bereich: 0,5-2,67 Jahre). In finf Fillen war die
rechte Extremitat, in elf Fillen die linke betroffen. Zwolf Patienten wurden nach der Klas-
sifikation der ISL in das Stadium II, vier Patienten in das Stadium III eingestuft. Das Zet-
vixkarzinom stellte die hdufigste primire Diagnose dar. Zweit- und dritthaufigste Ursache
waren das Maligne Melanom und das Endometriumkarzinom. Die weiteren ursdchlichen
Erkrankungen setzten sich wie folgt zusammen: Ovarialkarzinom, Hodenkarzinom, Nie-
renzellkarzinom, Appendixkarzinom, Dermatofibrosarcoma protuberans und Primitiv neuroek-
todermaler Tumor (PNET). Die meisten Patienten haben neben einer operativen Therapie
auch Chemo-, Strahlen- oder Immuntherapie erhalten. Bei allen Patienten wurde eine
Lymphonodektomie durchgefiihrt. Die mittlere Latenzzeit bis zur Manifestation des
Lymphodems betrug 5,1 Jahre (Bereich: 0-24 Jahre), die mittlere Dauer bis zur operativen
Therapie des Lymphodems 7,02 Jahre (Bereich: 1,33-20 Jahre). Insgesamt wurden sieben
autologe Lymphgefil3transplantationen, vier Lymphknotentransplantationen, vier Operati-
onen zur Anlage lympho-vendser Anastomosen und eine Adhisiolyse des Narbengewebes
im Bereich des Leistenbandes zur Dekompression durchgefiihrt. Die meisten Patienten
hatten postoperativ denselben Bedarf an konservativer Therapie wie prioperativ. Eine Pa-
tientin konnte nach ihrer Lymphgefa3transplantation von einem Schenkelstrumpf auf ei-
nen Kniestrumpf umsteigen. Eine andere Patientin konnte nach autologer Lymphknoten-
transplantation sowohl auf manuelle Lymphdrainage als auch auf eine dauerhafte Kom-
pression mittels Kompressionsstrumpf verzichten. Lediglich im Sommer trug sie aufgrund
der Wirme einen Kniestrumpf (siche Tabelle 1, Fall-Nr. 10). Bei pri- und postoperativen
Komplikationen traten teilweise rezidivierende Erysipele auf, die jedoch in beiden Fillen
(sieche Tabelle 1, Fall-Nr. 14 und 16) bereits praoperativ aufgetreten waren. Bei einer Pati-
entin konnte postoperativ ein Sistieren der rezidivierenden Infektionen beschrieben werden

(sieche Tabelle 1, Fall-Nr. 2). Weitere postoperative Komplikationen waren eine verzogerte



3 Ergebnisse 46

Wundheilung (siche Tabelle 1, Fall-Nr. 2), ein Herpes zoster im Leistenbereich (siche Ta-
bellel, Fall-Nr. 1), ein Himatom im Bereich der Operationsnarbe bei Antikoagulation (sie-
he Tabelle 1, Fall-Nr. 16) sowie eine Lymphozele und supraklavikulire Hypasthesien nach
Entnahme von supraklavikuliren Lymphknoten (siche Tabelle 1, Fall-Nr. 11). Diese aufge-
fihrten Komplikationen standen jedoch nicht alle im direkten Kausalzusammenhang mit

dem zuvor durchgefiihrten operativen Eingriff am Lymphgefa3system.

3.2 Messmethoden

Alle Messungen wurden pridoperativ sowie drei, sechs und zwo6lf Monate postoperativ
durchgefiihrt. Sind Patienten auch nach den zwo6lf Monaten noch zur Nachuntersuchung in

unsere Klinik gekommen, wurden die Messungen fortgefthrt.

3.2.1 Umfangsmessung

3.2.1.1 Einzelfallbetrachtung

Die Abbildung 8 zeigt die pro Patient und Messzeitpunkt errechneten Mittelwerte der Um-
fangsmessungen der jeweiligen betroffenen Extremitit. In den Abbildungen 9-11 werden
diese nochmals einzeln, nach den jeweils durchgefiihrten Operationsverfahren unterteilt,

dargestellt.
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Abbildung 8: Einzelfallbetrachtung: Mittlere Umfangsmesswerte aller Patienten in der

Ubersicht.
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Abbildung 9: Einzelfallbetrachtung: Mittlere Umfangsmesswerte der Patienten, bei denen

eine autologe Lymphgefi3transplantation durchgefithrt wurde.
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Abbildung 10: Einzelfallbetrachtung: Mittlere Umfangsmesswerte der Patienten, bei denen

eine autologe Lymphknotentransplantation durchgefiihrt wurde.
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Abbildung 11: Einzelfallbetrachtung: Mittlere Umfangsmesswerte der Patienten, bei denen

lympho-vendse Anastomosen durchgefithrt wurden.
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3.2.1.2 Gesamtkollektiv

Abbildungen 12-15 und Tabelle 2 zeigen das Verhalten der mittleren Umfangsmesswerte
aller Patienten im Verlauf. Dargestellt sind die Mittelwerte * 0,95 KI. Der mittlere post-
operative Umfang hat sich in unserem Patientenkollektiv kaum verindert, was mit Hilfe der
zuvor dargestellten Einzelfallbetrachtung zu erkliren ist. Diese zeigt Fille mit Zunahme
und solche mit Abnahme des Umfangs, sodass bei Betrachtung der gesamten Kohorte

kaum ein Unterschied darstellbar ist.

Um einen méglichen Zusammenhang zwischen der durchgefihrten mikrochirurgischen
Therapie und dem Umfang der betroffenen Extremititen darzustellen, wurde eine Varianz-
analyse durchgefiihrt. Ein p-Wert von p<0,05 wurde als signifikant gewertet. Es konnte
jedoch kein signifikanter Unterschied der Umfangsmesswerte zwischen den einzelnen

Messzeitpunkten festgestellt werden.

Tabelle 2: Ubersicht der Umfangsmesswerte. Angegeben als Mittelwerte £ 0,95 KI.
Alle Angaben in cm.

Gesamt LG-Tx LK-Tx LVA IAD

Prioperativ | 42,6 + 2,4 437+39  402+44 423449 469+ 11,6

3 Monate | 42,0 + 2.8 405+43  408+45  441+86 484+ 11,7
6 Monate | 42,6 + 2,6 443+40  396+45 432462 *
12 Monate | 42,7 + 2,6 430+ 3,5 391449  443+67 46,8 + 11,9

* keine Messung erfolgt
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Abbildung 13: Gesamtkollektiv: Mittlere Umfangsmesswerte der Patienten, bei denen eine

autologe Lymphgefif3transplantation durchgefiihrt wurde.



3 Ergebnisse

51

Umfang (em)

46

44

40

157
(=)

%)
(=)

a3
=

[ 2%
(2]

Prioperativ

3 Monate

G Monate

12 Monats

& Mittelwert
T Mttelwert £ 0,95 KI

Abbildung 14: Gesamtkollektiv: Mittlere Umfangsmesswerte der Patienten, bei denen eine

autologe Lymphknotentransplantation durchgefihrt wurde.
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3.2.2 Bioimpedanzmessung

3.2.2.1 Einzelfallbetrachtung

Die Abbildung 16 zeigt die pro Patient und Messzeitpunkt errechneten Mittelwerte des L-
Dex der jeweiligen betroffenen Extremitit. Ein L-Dex zwischen -10 und +10 wird als

normwertig angesechen. In den Abbildungen 17-19 werden die Ergebnisse nochmals ein-

zeln, nach den jeweils durchgefihrten Operationsverfahren unterteilt, dargestellt.
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Abbildung 17: Einzelfallbetrachtung: Mittlerer L-Dex der Patienten, bei denen eine auto-

loge Lymphgefi3transplantation durchgefithrt wurde.
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Abbildung 19: Einzelfallbetrachtung: Mittlerer L-Dex der Patienten, bei denen lympho-

vendse Anastomosen durchgefithrt wurden.

3.2.2.2 Gesamtkollektiv

Abbildungen 20-23 und Tabelle 3 zeigen das Verhalten der mittleren L-Dex-Werte aller
Patienten im Verlauf. Dargestellt sind die Mittelwerte + 0,95 KI. Der mittlere postoperati-
ve L-Dex hat in unserem Patientenkollektiv tiber die Zeit von 50,5 + 16,9 auf 40,0 + 13,6
abgenommen. Insbesondere die Ergebnisse der Kohorten der Lymphgefi3- und
Lymphknotentransplantation zeigen eine positive postoperative Entwicklung. Die Ergeb-
nisse sprechen dafiir, dass sich durch die chirurgische Therapie ein verbesserter Lymphab-
fluss eingestellt hat, der sich in einer durch den L.-Dex gemessenen Reduktion der extrazel-
luldren Flissigkeit widerspiegelt. Diese Unterschiede sind jedoch auf einem Niveau von

p<0,05 statistisch nicht signifikant.
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Tabelle 3: Ubersicht der L-Dex-Werte. Angegeben als Mittelwerte = 0,95 KI. Der -

Dex stellt eine dimensionslose Gro3e datr.

Gesamt LG-Tx LK-Tx LVA IAD
Prioperativ | 50,5 & 16,9 59,0 + 30,6 32,4 £ 33,0 48,4 £ 64,1 72,4+ 0
3Monate | 483 1204  427+309 461 +752  522+3037 769 +0
6 Monate | 41,6 +242 3994324 265+187 651+ 1886 *
12 Monate | 400+ 13,6  416+178 226+674 495+822  524+0
* keine Messung erfolgt
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Abbildung 20: Gesamtkollektiv: Mittlerer I.-Dex aller Patienten im Verlauf.
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Abbildung 23: Gesamtkollektiv: Mittlerer L-Dex der Patienten, bei denen lympho-vendse

Anastomosen durchgeftihrt wurden.

3.2.3 Messung des prozentualen Wassergehaltes

3.2.3.1 Einzelfallbetrachtung

Die Abbildung 24 zeigen die pro Patient und Messzeitpunkt errechneten Mittelwerte des

PWG der jeweiligen betroffenen Extremitit. In den Abbildungen 25-27 werden die Ergeb-

nisse nochmals einzeln, nach den jeweils durchgefithrten Operationsverfahren unterteilt,

dargestellt.
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Abbildung 24: Einzelfallbetrachtung: Mittlere PWG-Messwerte aller Patienten in der
Ubersicht.
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Abbildung 25: Einzelfallbetrachtung: Mittlere PWG-Messwerte der Patienten, bei denen

eine autologe Lymphgefi3transplantation durchgefithrt wurde.
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Abbildung 26: Einzelfallbetrachtung: Mittlere PWG-Messwerte der Patienten, bei denen

eine autologe Lymphknotentransplantation durchgefiihrt wurde.
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Abbildung 27: Einzelfallbetrachtung: Mittlere PWG-Messwerte der Patienten, bei denen

lympho-vendse Anastomosen durchgefithrt wurden.
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3.2.3.2 Gesamtkollektiv

Abbildungen 28-31 und Tabelle 4 zeigen das Verhalten der mittleren PWG-Messwerte aller
Patienten im Verlauf. Dargestellt sind die Mittelwerte + 0,95 KI. Die Kurvenverldufe stel-
len sich sehr variabel dar. Der mittlere postoperative PWG hat sich in unserem Patienten-
kollektiv von 55,2 £ 1,3 % auf 54,6 = 1,5 % reduziert. In der Kohorte der autologen
Lymphknotentransplantation reduzierte sich der mittlere PWG von 54,4 £ 2,7 % auf 49,8
+ 29 %.

Die Ergebnisse sprechen dafiir, dass sich durch die chirurgische Therapie ein verbesserter
Lymphabfluss eingestellt hat, der sich in einer Reduktion des PWG widerspiegelt. Auf ei-
nem Signifikanzniveau von p<0,0005 konnte ein signifikanter Unterschied des PWG zwi-
schen den Zeitpunkten der ersten (pridoperativ) und der dritten Messung (sechs Monate
postoperativ) festgestellt werden. Der Unterschied zwischen der prioperativen Messung
und der Messung zwolf Monate postoperativ stellte sich jedoch nicht signifikant dar
(p=0,56088).

Tabelle 4: Ubersicht der PWG-Messwerte. Angegeben als Mittelwerte £ 0,95 KI. Alle
Angaben in %.

Gesamt LG-Tx LK-Tx LVA IAD
Prioperativ [ 552+ 1,3 54,1+ 21 54,4 + 277 56,1 £23 60,7 = 3,8
3 Monate 57,0+ 1,6 545+ 21 61,1 £32 50,9 £ 2,6 65,5+ 43

6 Monate | 51,3 + 1,4 499+ 1,8 525+28  523+34 *

12 Monate | 54,6 = 1,5 56,8 £ 23 49,8 £29 53,3+ 26 60,0 = 3,8

* keine Messung erfolgt
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Abbildung 28: Gesamtkollektiv: Mittlere PWG-Messwerte aller Patienten im Verlauf.
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Abbildung 29: Gesamtkollektiv: Mittlere PWG-Messwerte der Patienten, bei denen eine
autologe Lymphgefifitransplantation durchgefiihrt wurde.
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Abbildung 30: Gesamtkollektiv: Mittlere PWG-Messwerte der Patienten, bei denen eine
autologe Lymphknotentransplantation durchgefihrt wurde.
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Abbildung 31: Gesamtkollektiv: Mittlere PWG-Messwerte der Patienten, bei denen lym-

pho-vendse Anastomosen durchgefihrt wurden.
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3.2.4 Fragebogen

Der Fragebogen bestand aus drei Teilabschnitten. Diese setzten sich wie folgt zusammen:
Acht Fragen und maximal 19 Punkte entstammten dem AOFAS Score; 20 Fragen und ma-
ximal 60 Punkte entstammten der CES-D Scale und acht Fragen waren selbst-konzipiert
und bezogen sich auf mdégliche Beeintrichtigungen des alltiglichen Lebens der Patienten;
sie ergaben maximal 32 Punkte. Insgesamt war somit eine maximale Punktzahl von 111
Punkten zu erreichen. Je hoher die Punktzahl, desto stirker waren die wahrgenommenen

Einschrinkungen der Patienten.

3.2.4.1 Einzelfallbetrachtung

Die Abbildung 32 zeigt die pro Patient und Messzeitpunkt errechneten Mittelwerte aller
drei Teilabschnitte des Fragebogens. In den Abbildungen 33-35 werden die Ergebnisse
nochmals einzeln, nach den jeweils durchgefithrten Operationsverfahren unterteilt, darge-

stellt.
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Abbildung 32: Einzelfallbetrachtung: Fragebogen gesamt. Mittlere Punktwerte aller Pati-

enten in der Ubersicht.
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Abbildung 33: Einzelfallbetrachtung: Fragebogen gesamt. Mittlere Punktwerte der Patien-

ten, bei denen eine autologe Lymphgefal3transplantation durchgefihrt wurde.
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Abbildung 34: Einzelfallbetrachtung: Fragebogen gesamt. Mittlere Punktwerte der Patien-

ten, bei denen eine autologe Lymphknotentransplantation durchgefithrt wurde.
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Abbildung 35: Einzelfallbetrachtung: Fragebogen gesamt. Mittlere Punktwerte der Patien-

ten, bei denen lympho-vendse Anastomosen durchgefithrt wurden.

3.2.4.2 Gesamtkollektiv
Abbildungen 36-39 und Tabelle 5 zeigen das Verhalten der mittleren Punktwerte des Fra-

gebogens aller Patienten im Verlauf. Dargestellt sind die Mittelwerte £ 0,95 KI. Der mittle-
re Punktwert ist sowohl im gesamten Patientenkollektiv (von 15,4 + 2,9 auf 12,2 + 3.4) als
auch innerhalb der einzelnen Kohorten gefallen und spiegelt sich in den absteigenden Kur-
venverliufen der Graphen wider. Um die jeweiligen Teilabschnitte des Fragebogens
(AOFAS Score, CES-D Scale, selbst-konzipierter Fragenteil), welche ja verschiedenartige
Einschrinkungen durch das Lymphoédem beleuchten, darzustellen, wurden diese Teilab-
schnitte nochmals graphisch und tabellarisch ausgewertet (Abbildungen 40-42, Tabelle 06).
Auch hier zeigen sich in allen Abbildungen absteigende Kurvenverliufe. Insbesondere die
Entwicklung des CES-D Scale (Reduktion von 17,5 £ 4,9 auf 12,5 £ 7,7) und der selbst-
konzipierten Fragen (Reduktion von 23,5 £ 2,3 auf 19,8 £ 4,0) sprechen dafiir, dass es
durch die chirurgische Therapie zu einer Steigerung des psychischen Befindens sowie zu
einer Minderung der Beeintrichtigung der alltidglichen Aktivititen der Patienten gekommen
war. Auf einem Signifikanzniveau von p<0,05 waren diese Unterschiede jedoch nicht signi-

fikant.
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Tabelle 5: Ubersicht iiber die Ergebnisse des Fragebogens. Angegeben als Mittelwer-

te £ 0,95 KL

Gesamt LG-Tx LK-Tx LVA IAD
Prioperativ | 15,4 £ 2,9 15,4 + 42 16,6 + 7,8 133 + 5,8 183 + 283
3 Monate | 13,9 3,6 10,7 + 4,0 17,8 £ 9,7 14,5+ 82 15,0 + 31,0
6 Monate | 140 £3,3 129 +39 16,7 + 9.4 11,4+78 18,0 + 22,4
12 Monate | 12,2 %34 10,6 + 4,1 14,8 + 8,6 90+ 94 17,3 + 30,7

Tabelle 6: Ubersicht iiber die Ergebnisse des Fragebogens, die einzelnen Fragen-

teile. Angegeben als Mittelwerte + 0,95 KI.

Gesamt AOFAS CES-D Selbst-
konzipiert
Priioperativ 154+ 2.9 52+ 1,8 175+ 4,9 235+ 23
3 Monate 13,9 + 3,6 41+16 16,2 + 8,0 215+ 4.1
6 Monate 14,0 + 33 48+ 19 164+ 72 21,0 + 38
12 Monate 122+ 34 42+ 15 12,5+ 7,7 19,8 + 4,0
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Abbildung 36: Fragebogen gesamt. Mittlere Punktwerte aller Patienten im Verlauf.
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Abbildung 37: Fragebogen gesamt. Mittlere Punktwerte der Patienten, bei denen eine
autologe Lymphgefilitransplantation durchgefiihrt wurde.
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Abbildung 38: Fragebogen gesamt. Mittlere Punktwerte der Patienten, bei denen eine

12 Monate

autologe Lymphknotentransplantation durchgefiihrt wurde.
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Abbildung 39: Fragebogen gesamt. Mittlere Punktwerte der Patienten, bei denen lympho-

venose Anastomosen durchgefithrt wurden.
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Abbildung 40: Fragebogen, Teilabschnitt AOFAS. Mittlere Punktwerte aller Patienten im

Vetlauf.
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Abbildung 41: Fragebogen, Teilabschnitt CES-D.
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Abbildung 42: Fragebogen, selbst-konzipierter Fragenteil. Mittlere Punktwerte aller Pati-

enten im Verlauf.

3.3 Korrelation zwischen den Ergebnissen der Umfangs-,

Bioimpedanz- sowie PWG-Messung und dem Fragebogen

Es konnte rechnerisch keine signifikante Korrelation zwischen den Messwerten des Um-
fangs, des PWG sowie der Bioimpedanz und den Ergebnissen des Fragebogens festgestellt

werden.

3.4 Fallbeispiele

Fallbeispiel 1:

Die Abbildung 43 zeigt eine 59-jihrige Patientin (siche Tabelle 1, Fall-Nr. 2) mit einem
sekundiren Lymphodem des linken Beines. Die Aufnahmen entstanden priaoperativ sowie
zwei Jahre nach autologer Lymphgefif3transplantation. Die primire Diagnose war ein Zer-
vixkarzinom, welches im Jahre 1989 mittels Wertheim-Meigs-Operation und Bestrahlung
therapiert wurde. Mit einer Latenzzeit von etwa finf Jahren trat das sekundire Lymph-
6dem erstmals auf, welches sich iber insgesamt 20 Jahre zu einem Lymphdédem des Stadi-
ums III nach ISL-Klassifikation mit ausgeprigten trophischen Hautverinderungen entwi-
ckelte. Der mittlere Umfang des linken Beines reduzierte sich von 55,6 £ 14,2 cm priope-

rativ auf 52,5 * 14,5 cm zwei Jahre postoperativ. Der mittlere I.-Dex reduzierte sich in
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diesem Zeitraum von 114,3 £ 2,5 auf 65,1 + 3,7. Der mittlere PWG verinderte sich wenig
von 52,0 = 14,8 % auf 52,2 + 10,9 %. Betrachtet man die mittleren Werte des Unterschen-
kels, wo die grofite Umfangsreduktion von 62,8 £ 2,5 cm auf 57,0 = 6,1 cm stattgefunden
hatte, reduzierten sich die Werte des PWG dort im Mittel von 63,2 £ 15,3 % auf 61,3 £
9,0 % (Tabelle 7).

d

€

Abbildung 43: Fallbeispiel 1. Die Abbildung zeigt eine 59-jahrige Patientin mit sekunda-
rem Lymphodem des linken Beines, ISL-Stadium III, mit trophischen Hautverinderungen,
insbesondere im Bereich des linken Unterschenkels. (a-c) Prioperativ; (d-f) zwei Jahre
nach autologer Lymphgefil3transplantation. Es ist ein deutlicher Riickgang der Schwellung,

insbesondere im Bereich des linken Unterschenkels zu sehen.
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Tabelle 7: Fallbeispiel 1. Mittlere Umfangs-, PWG- und L-Dex-Messwerte. Angegeben

als Mittelwerte = SD.

Umfang (cm) PWG (%) L-Dex
Gesamt OS US Gesamt OS US

Prioperativ 55,6 * 652+ 628+ 520+% 497+ 632+ 1143
14,2 3,7 2,5 14,8 10,9 15,3 +25

ZweiJahre pos- 525+ 639+ 570+ 522+ 50,01+ 613+ 651+
toperativ 14,5 74 6,1 10,9 5,0 9,0 37

OS: Oberschenkel; US: Unterschenkel

Fallbeispiel 2:

Die Abbildung 44 zeigt eine 28-jdhrige Patientin (siche Tabelle 1, Fall-Nr. 3) mit sekundi-
rem Lymphoédem des rechten Beines, ISL-Stadium II, sieben Tage, ein Jahr sowie zwei
Jahre postoperativ. Die primare Diagnose war ein Demmatofibrosarcoma protuberans, welches
chirurgisch, inklusive inguinaler und retroperitonealer Lymphonodektomie, entfernt wurde.
Das Lymphédem bildete sich etwa drei Monate nach dem primiren Eingriff und wurde
etwa acht Jahre spiter mittels autologer Lymphgefi(3transplantation in unserer Klinik the-
rapiert. Der mittlere Umfang des rechten Beines reduzierte sich von 41,9 £ 11,2 cm prio-
perativ auf 38,1 = 10,1 cm zwei Jahre postoperativ. Der mittlere L-Dex sank von 65,6 £ 0
auf 25,6 + 0,2 und der mittlere PWG von 59,8 £ 14,5 % auf 43,1 £ 8,4 % (Tabelle 8). Ins-
besondere im Bereich des Oberschenkels ist zwei Jahre nach der autologen Lymphgefal3-
transplantation kaum noch eine Umfangsdifferenz, im Vergleich zur kontralateralen Seite,
zu erkennen. Die Patientin war sehr zufrieden mit dem postoperativen Ergebnis und konn-

te eine deutliche Symptomlinderung versptren.
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Abbildung 44: Fallbeispiel 2. Die Abbildung zeigt eine 28-jahrige Patientin mit sekunda-

rem Lymphédem des rechten Beines, ISL-Stadium II, (a) sieben Tage, (b) ein Jahr sowie

(c) zwei Jahre nach autologer Lymphgefal3transplantation. Es ist ein kontinuierlicher Riick-

gang der Schwellung zu sehen. Im Bereich des Oberschenkels ist zwei Jahre postoperativ

kaum noch eine Umfangsdifferenz wahrzunehmen.

Tabelle 8: Fallbeispiel 2. Mittlere Umfangs-, PWG- und L-Dex-Messwerte. Angegeben

als Mittelwerte = SD.

Umfang (cm) PWG (%) L-Dex
Gesamt OS UsS Gesamt OS US
Prioperativ 419 + 525+ 420%x 59,8 % 484+ 69,6 £ 656 %
11,2 6,9 5,7 14,5 8,9 11,3 0
Ein Jahr postope- | 40,8 £ 51,8 £ 40,6 £ 47,7 % 36,5+ 571 % 445+%
rativ 11,8 5,7 8,7 11,5 4,0 7,2 0,6
Zwei Jahre posto- | 38,1 £ 46,7+ 394+ 431 =% 370 498+ 256 %
perativ 10,1 5,5 7,2 8,4 3,5 8,6 0,2
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Fallbeispiel 3:

Abbildung 45 zeigt eine 51-jahrige Patientin (siche Tabelle 1, Fall-Nr. 10) mit sekundidrem
Lymphodem des linken Beines, ISL-Stadium II. Primire Diagnose war ein Malignes Mela-
nom des Unterschenkels, welches mittels Resektion sowie ilioinguinaler Lymphonodekto-
mie und Interferon therapiert wurde. Obgleich sich die Umfangsmesswerte im Mittel kaum
gedndert haben (42,9 £14,3 cm prioperativ, 43,8 £13,8 cm ein Jahr postoperativ), konnte
eine Reduktion des mittleren PWG von prioperativ 58,1 + 12,3 % auf postoperativ 49,8 *
9,5 % und eine Reduktion des mittleren L.-Dex von 19,8 + 0,3 auf 12,2 + 0,4 verzeichnet
werden (Tabelle 9). Das Gewebe der betroffenen Extremitit war nach einem Jahr sehr
weich geworden und die Patientin konnte im Rahmen der Kompressionstherapie von ei-
nem Schenkelstrumpf auf einen Kniestrumpf wechseln, den sie in der Regel nur bei Bedarf
trug (langes Stehen oder Sitzen, an warmen Tagen). Zudem war es méoglich, die Frequenz

der manuellen Lymphdrainage sukzessive zu reduzieren.
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Abbildung 45: Fallbeispiel 3. Die Abbildung zeigt eine 51-jihrige Patientin mit sekunda-
rem Lymphddem des linken Beines, ISL-Stadium 11, (a-c) prioperativ sowie (d-f) ein Jahr
postoperativ. Es ist nur eine leichte Volumenreduktion im Bereich des Unterschenkels zu

erkennen.
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Tabelle 9: Fallbeispiel 3. Mittlere Umfangs-, PWG- und L-Dex-Messwerte. Angegeben

als Mittelwerte + SD.

Umfang (cm) PWG (%) L-Dex
Gesamt OS US Gesamt OS US
Prioperativ 429 + 588+ 386+ 58,1+% 525+ 694+ 198 %
14,3 7.9 7,0 12,3 6,8 54 0,3
Ein Jahr post- 438 + 58,7+ 405+ 498 = 417+ 56,7 122 =*
operativ 13,8 9,0 5,0 9,5 5,8 7.1 0,4

Fallbeispiel 4:

Abbildung 46 zeigt eine 39-jihrige Patientin (siche Tabelle 1, Fall-Nr. 9) mit sekundirem
Lymphodem des linken Beines, ISL-Stadium II. Die primiren Diagnosen waren ein Zet-
vixkarzinom, welches mittels Wertheim-Meigs-Operation therapiert wurde und ein Appen-
dixkarzinom, welches durch Hemikolektomie und Lymphonodektomie therapiert wurde.
Finf Jahre nach der Wertheim-Meigs-Operation trat das Lymphodem erstmals auf. Nach
16 Monaten wurde eine autologe Lymphgefi3transplantation durchgefiihrt, welche insbe-
sondere im Bereich des Knies, des Knochels und des FulBriickens zu einer Volumenreduk-
tion gefiithrt hatte, obgleich die mittleren Umfangsmesswerte dies nicht widerspiegeln (41,0
* 9,8 cm prioperativ; 42,2 £ 12,4 cm ein Jahr postoperativ). Der mittlere PWG reduzierte
sich jedoch von 60,0 = 11,7 % auf 51,4 * 10,1 % und im Bereich des Unterschenkels sogar
von 69,7 = 4,0 % auf 59,5 + 4,4 %. Der mittlere I.-Dex sank von 69,9 = 0,1 auf 38,7 £ 0,2
(Tabelle 10). Da im Bereich des Sprunggelenkes und der Wade auch nach autologer
Lymphgefa3transplantation eine vermehrte Stauung an Lymphe zu verzeichnen war, wurde
20 Monate nach diesem Eingriff eine lympho-vendse Anastomose im unteren Drittel des
medialen Unterschenkels durchgefiihrt. Bereits einen Tag nach der Operation berichtete
die Patientin von einer merklichen Volumenreduktion des Fulles sowie von einer deutlich
verbesserten Flexion im Bereich des oberen Sprunggelenkes und zeigte sich sehr zufrieden

mit dem postoperativen Ergebnis (Abbildung 47).
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Abbildung 46: Fallbeispiel 4. Die Abbindung zeigt eine 39-jahrige Patienten mit sekun-
direm Lymphddem des linken Beines, ISL-Stadium 1I, (a, c-e) prioperativ sowie (b, f-h)
ein Jahr nach autologer Lymphgefilitransplantation. Es ist ein Riickgang der Schwellung im
gesamten linken Bein zu sehen, insbesondere im Bereich des Knies, des Knéchels und des
Fulriickens (Pfeil).
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Abbildung 47: Fallbeispiel 4, Flexion und Extension des Sprunggelenkes. Die Ab-

bildung zeigt den linken Ful3 der Patientin in Flexions- und Extensionsstellung, (a, b)

prioperativ (vor autologer Lymphgefil3transplantation) und (c, d) fiinf Tage nach lympho-

venoser Anastomose im unteren Drittel des medialen Unterschenkels. Es ist eine deutliche
Reduktion der Schwellung im Bereich des Knéchels und des Fuliriickens zu sehen (Pfeile)

sowie eine bessere Flexion und Extension im Sprunggelenk.

Tabelle 10: Fallbeispiel 4. Mittlere Umfangs-, PWG- und L-Dex-Messwerte. Angegeben
als Mittelwerte = SD.

Umfang (cm) PWG (%) L-Dex
Gesamt OS UsS Gesamt OS US
Prioperativ 410+ 51,1 = 406+ 60,0 =t 485+ 69,7t (699 %
9,8 3,6 3,5 11,7 7,0 4.0 0,1
Ein Jahr nach 422 + 55,6+ 408+ 514+ 438+ 595+ 38,7 %
LG-Tx 12,4 8,1 33 10,1 9,4 4.4 0,2
Finf Tage nach | 40,6 + 535+ 392+ 516=% 453+ 594+ 331%
LVA 12,2 9,1 45 8,6 6,6 54 0,3
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4 Diskussion

4.1 Die Messverfahren

Im Laufe der Jahrzehnte haben sich die diagnostischen Verfahren in der Lymphologie auf-
grund der rasanten technischen Entwicklung stark ausgeweitet. Es steht heutzutage ein
breites Spektrum an technischen Moglichkeiten zur Verfiigung, die die Diagnose des
Lymphodems etleichtern sollen. Wie bereits erldutert, zihlen zu den etablierten Verfahren
Umfangs- und Volumenmessungen, die Lymphszintigraphie, die indirekte Lymphographie
und inzwischen auch die Kernspinlymphangiographie. Mit Ausnahme der Umfangs- und
Volumenmessungen bedarf es fir die Durchfiihrung der letztgenannten Verfahren stets
einer Injektion von Kontrastmittel oder eines Tracers, um die Lymphgefi3e darstellen zu

konnen.

Nach wie vor ist die LymphgefiB3szintigraphie der diagnostische Goldstandard (Cambria et
al. 1993). In dieser Arbeit haben wir jedoch von der Verwendung dieses Verfahrens abge-
sechen, da es keinem allgemeingtiltigen Algorithmus unterliegt und die Untersuchungser-
gebnisse stark untersucherabhingig sind (Brauer 2005; Herpertz 2010; Tiedjen et al. 2002).
Zudem bringt es eine geringe aber doch erwiahnenswerte Strahlenbelastung fiir den Patien-
ten mit sich. Die Intention dieser Studie war es, nicht-invasive, im klinischen Alltag einfach
durchzufilhrende und reproduzierbare Messverfahren zu nutzen. Auf diesen Kriterien be-
ruhend, kamen neben der korperlichen Untersuchung drei weitere Verfahren zur Anwen-
dung: die Umfangsmessung, die Bioimpedanzmessung und die Messung des prozentualen

Wassergehaltes (PWG) der Haut.

Die Umfangsmessung per Mal3band gehort zu den Standardmessverfahren in der lympho-
logischen Diagnostik. Sie ist guinstig, bedarf wenig Fachkunde und ist schnell, einfach und
tberall durchzufiihren. Sie sollte jedoch nicht als alleiniges diagnostisches Mittel eingesetzt
werden (Sawan et al. 2009; Smoot et al. 2011). Ein Nachteil der Umfangsmessung besteht
nimlich darin, dass das Messergebnis keine Ruckschliisse auf die Verteilung der verschie-
denen Weichteilkomponenten zuldsst (Smoot et al. 2011). Wie bereits unter 1.4 erlautert,
findet bei persistierenden Lymphodemen ein chronisch-progredienter Umbauprozess des
Bindegewebes in der betroffenen Extremitit statt. Aufgrund des konstant erhShten inter-
stitiellen Druckes kommt es zu einer Fibrosierung und Fetteinlagerung, die neben der an-

gestauten Lymphflissigkeit zusitzlich fur Elastizititsverlust und eine Erhéhung des Volu-
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mens sorgt (Swartz 2001). Das heil3t, dass es, insbesondere bei Lymphédemen im Stadium
IT und III, nach mikrochirurgischem FEingriff, trotz eines verbesserten Lymphabflusses,
lediglich nur zu einer geringen Reduktion des Umfangs kommen kann, obwohl sich gege-
benenfalls bereits die Symptome reduziert haben und das Gewebe weicher geworden ist.
Die Umfangsmessung kann folglich den postoperativen Erfolg einer mikrochirurgischen
Intervention unter Umstinden nicht adidquat widerspiegeln. Erst die Zu- oder Abnahme
groBerer Mengen angestauter Flussigkeit im Gewebe fiihren auch zu einer Umfangsver-
mehrung oder -reduktion. Laut Lahtinen et al. bewirkt eine Steigerung des Wassergehaltes
in der Haut um 20 % lediglich eine Volumenvermehrung von 2% (Lahtinen et al. 2015).
Ahnlich verhilt es sich vermutlich bei einer Volumenreduktion. Umfangs- und Volumen-
messungen kénnen folglich geringe Schwankungen der Extremitidtenvolumina nicht detek-
tieren.

Ein weiterer Nachteil der Umfangsmessung zeigte sich bei Gewichtzu- und —abnahme der
Patienten, da sich natirliche Gewichtschwankungen auf die Umfangsmessung auswirken
konnen (Mikes et al. 1999). Eine Teilnehmerin dieser Studie (siche Tabelle 1, Fall-Nr. 13)
hat gegen Ende der Datenerhebung Koérpergewicht zugenommen. Dies spiegelt sich im
ansteigenden Kurvenverlauf zwischen dem dritten (sechs Monate postoperativ) und vierten
(zwolf Monate postoperativ) Messzeitpunkt wider (Abbildung 11). Der L-Dex sowie der
PWG nehmen im Verlauf jedoch ab (Abbildungen 19 und 27). Bei alleiniger Betrachtung
der Umfangsmesswerte wiirde somit félschlich eine Zunahme des Lymphodems suggeriert
werden. Diese Erkenntnis legt nahe, dass bei jedem Patienten und jeder Messung auch das
Korpergewicht und der body mass index: (BMI) berticksichtigt werden sollten (Mikes et al.
1999). Daher haben Yamamoto et al. einen Lymphodem-Index fir die untere Extremitit
entwickelt, der die individuellen Schwankungen des Korpergewichtes respektiert. So ist ein
besserer Vergleich der Patienten untereinander sowie einzelner Patienten im Verlauf még-
lich (Yamamoto et al. 2011b).

Die Umfangsmessung ist eine stets untersucherabhingige Messmethode (Sawan et al
2009). Nach eigener Erfahrung kénnen, je nach Zugkraft am MafB3band, Messungenauigkei-
ten von mehreren Millimetern bis zu einem Zentimeter moglich sein. Aus diesem Grund
und den zuvor erlduterten Griinden sollte sie daher stets mit weiteren diagnostischen Me-
thoden kombiniert werden. In der vorliegenden Arbeit wurde die Diagnostik daher um die
Bioimpedanzmessung sowie die Messung des PWG der Haut erweitert. Bewertet wurden
die Handhabbarkeit, inwieweit sich diese Verfahren in den klinischen Alltag integrieren

lieBen, sowie die Eignung fiir eine postoperative Verlaufsdokumentation.
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Die Bioimpedanzmessung wurde mit dem Gerit I-Dex® U400 (Impedimed, Australia), die
Messung des PWG mit dem MoistureMeterD Compact® (Delfin Technologies I.td, Fin-
land) durchgefiihrt. Beide Gerite zeichnen sich durch eine einfache und untersucherunab-
hingige Anwendbarkeit aus (Fu et al. 2013; Jensen et al. 2012). In Hinblick auf die Prakti-
kabilitit im klinischen Alltag stellten sich jedoch folgende Unterschiede heraus.

Das Gerit MoistureMeterD Compact® baut mit Hilfe von ultrahochfrequenten
elektromagnetischen Wellen ein elektromagnetisches Feld auf, dessen Eindringtiefe in
die Haut bei 2,5 mm liegt (Nuutinen et al. 2004,
http:/ /www.delfintech.com/en/product_information/moisturemeterd_compact/moisture
meter_d_compact_technical_details/). Aus der gemessenen Dielektrizititskonstante des
Gewebes  (tissue  dielectric  constant, 'TDC)  generiert das Gerit den PWG
(http:/ /www.delfintech.com/en/product_information/moisturemeterd_compact/). Hiet-
bei wird die Energie des elektromagnetischen Feldes durch gebundene und freie Wasser-
molekiile, sowohl des Intra- als auch des Extrazellulirraumes, absorbiert (Pennock und
Schwan 1969; Alanen et al. 1999). Aufgrund der Fille an Messdaten, die wir pro Patient
und Messvorgang erhoben haben, war es fiir uns oft schwierig zu evaluieren, ob eine Ver-
besserung oder Verschlechterung des Lymphddems eingetreten war. Dies wurde zusitzlich
durch das Fehlen von festen Grenz- und Normwerten erschwert (Mayrovitz et al. 2009a;
Mayrovitz et al. 2015b). Der GroBteil der Studien, die die TDC-Messung untersuchen,
wurde an der oberen Extremitit bei Patientinnen mit Mammakarzinom durchgefihrt
(Nuutinen et al. 1998; Mayrovitz 2007; Mayrovitz et al. 2009b; Mayrovitz et al. 2015b). Im
Falle einer Datenerhebung — beginnend vor einer chirurgischen Intervention und Strahlen-
therapie — empfehlen Mayrovitz et al., fiir jeden Messpunkt einen praoperativen Ausgangs-
wert plus drei Standardabweichungen als individuellen Referenzwert fir jeden Patienten
festzulegen (Mayrovitz et al. 2015a). Eine weitere Moglichkeit wire, eine umfangreiche
Datenerhebung innerhalb einer Gruppe gesunder Individuen durchzuftihren und aus den
gewonnenen Ergebnissen allgemeingiiltige Normwerte zu bestimmen (Czerniec et al. 2015;
Mayrovitz et al. 2015a). Es bedarf hier weiterer Untersuchungen, die sich mit dieser Frage-
stellung befassen.

Der Vorteil dieses Messverfahrens besteht darin, zwischen einzelnen Bereichen einer Ex-
tremitit zu unterscheiden und so gezielt Verinderungen der TDC bzw. des PWG an aus-
gewihlten Stellen untersuchen zu kénnen (Mayrovitz et al. 2015b). Dabei sollte der Unter-
sucher darauf achten, bei jeder Messung identische Messpunkte zu verwenden, da die TDC
bzw. der PWG von der Dicke und der Zusammensetzung des subkutanen Gewebes ab-

hingig ist (Nuutinen et al. 1998; Alanen et al. 1998). Jensen et al. haben unter anderem un-
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tersucht, inwieweit TDC-Werte der unteren Extremitit reproduzierbar und untersucherab-
hingig sind. Dabei zeigte sich im Bereich des Mittelfules folgende Problemstellung: Auf-
grund der geringen Menge an subkutanem Fettgewebe, bei einer Eindringtiefe des elektro-
magnetischen Feldes von 2,5 mm, kénnen oberflichlich liegende Strukturen, wie Sehnen,
Nerven, Muskeln, Knochen sowie gréBere Blutgefille, die vermehrt Wasser enthalten, die
TDC verfilschen. Im Ergebnis lige dann ein falsch-hoher PWG vor. Bereits kleine Verin-
derungen im Platzieren der Messsonde kdnnen so die Messergebnisse beeinflussen (Jensen
et al. 2012).

Mochte sich der Untersucher nicht nur auf einzelne Bereiche der Extremitit beschrinken,
sondern diese im Ganzen beurteilen, kann diese Untersuchung sehr zeitaufwindig werden.
Wir haben jedes zu untersuchende Bein mit insgesamt 22 Messpunkten versehen (siche
Abbildung 5), um eine moglichst genaue Abbildung des Lymphédems durch die Messwerte
zu erreichen. An jedem Messpunkt wurden jeweils drei Messungen durchgefiihrt. Dieses
sehr zeitaufwindige Vorgehen nahm pro Patient etwa 20 Minuten in Anspruch. In einem
zeitlich knapp geregelten klinischen Alltag kann es gegebenenfalls schwierig werden, das
Verfahren auf diese Weise durchzufiihren. Mayrovitz et al. haben jedoch herausgefunden,
dass eine hohe Korrelation zwischen einmaliger und mehrmaliger Messung der TDC be-
steht (Mayrovitz et al. 2009b). Auf dieser Erkenntnis basierend, wire es folglich durchaus
moglich, den Messvorgang zu optimieren, indem lediglich eine Messung pro Messpunkt

durchgefiihrt wiirde.

Das Gerit 1.-Dex” U400 sendet Wechselstrom mit einem Frequenzspektrum zwischen 0
und 1000 kHz aus und misst dabei die Impedanz, den elektrischen Widerstand (Gaw et al.
2011). Aus den Impedanzwerten errechnet es den L.-Dex, welcher sich proportional zum
Volumen der extrazelluliren Flissigkeit verhilt (Gaw et al. 2011). Die Bioimpedanzmes-
sung zeichnete sich durch eine einfache Handhabbarkeit und geringen Zeitaufwand aus.
Bereits nach einer Messung, welche etwa ein bis zwei Minuten in Anspruch nahm, wurde
das Ergebnis fiir die gesamte Extremitit angezeigt. Mit Hilfe eines vorgegebenen Normbe-
reiches, der zwischen -10 und + 10 liegt (Cornish et al. 2001; Ward et al. 2011), lie3 sich
schnell evaluieren, ob eine Verbesserung oder Verschlechterung des Lymphodems im Ver-
lauf eingetreten war. Das Gerit sendet niederfrequenten Strom aus, der fiir die Patienten
unschidlich ist und die Eigenschaft besitzt, frequenzabhingig durch die Flissigkeit des
Intra- und Extrazellulirraumes zu flieBen (Cornish 2006). Lymphodeme sind charakterisiert
durch Ansammlungen proteinreicher extrazellulirer Flissigkeit. Daher ist dieses Messver-
fahren besonders fiir den Finsatz in der lymphologischen Diagnostik geeignet. In der Lite-

ratur wird jedoch kontrovers diskutiert, inwieweit die Bioimpedanzmessung in der Frither-
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kennung von Lymphédemen einsetzbar ist (Cornish et al. 2001; Cornish et al. 2000; War-
ren et al. 2007; Erdogan Iyigun et al. 2015; Lahtinen et al. 2015).

Wie bereits erldutert, ist der L-Dex ein Quotient, der sich aus der Impedanz der gesunden
und der Impedanz der betroffenen Extremitit zusammensetzt. Bei operativen Eingriffen,
insbesondere im Bereich des kleinen Beckens, kann es nach ausgedehnter Lymphknotenex-
stirpation und Bestrahlung zu einer beidseitigen Ausprigung eines Lymphédems kommen.
Bestimmt man in einem solchen Fall den L-Dex, kann dieser falsch-niedrig ausfallen oder
sogar normwertig sein. Aus diesem Grunde empfehlen Warren et al., die Bioimpedanzmes-
sung nicht zur Fruherkennung, sondern besser im Rahmen der Verlaufskontrolle bei
Lymphédemen einzusetzen (Warren et al. 2007).

Die Autoren Cornish et al. und Erdogan Iyigun et al. haben in ihren Studien untersucht, ob
die Bioimpedanzmessung fiir die postoperative Fritherkennung von sekundiren Lymph-
6demen nach Mastektomie sowie gegebenenfalls Lymphonodektomie mit Radiatio geeignet
ist. Die Ergebnisse zeigen eine hohe Sensitivitit und Spezifitit des Messverfahrens. Die
Autoren sprechen daher die Empfehlung aus, die Bioimpedanzmessung in der Lympho-
demfriherkennung einzusetzen, da nach ihren Studienergebnissen bereits Initialstadien
erkannt werden konnen, noch bevor klinisch eine Schwellneigung eruierbar ist (Erdogan

Iyigun et al. 2015; Cornish et al. 2001; Cornish et al. 2000).

Lahtinen et al. haben in einer anderen Studie die Tauglichkeit sowohl der TDC-Messung,
als auch der Bioimpedanzmessung fiir die Frithdiagnose von Armlymphédemen unter-
sucht. Sie fithrten regelmafige postoperative Untersuchungen bei 100 Patientinnen mit der
Diagnose Mammakarzinom nach operativer Therapie, axillirer Lymphknotendissektion
und Bestrahlung durch. Innerhalb des ersten postoperativen Jahres wurden neben der kor-
perlichen Untersuchung Volumenmessungen mit der Wasserverdringungsmethode,
Bioimpedanzmessungen sowie TDC-Messungen des Ober- und Unterarmes durchgefiihrt.
Im Ergebnis wurde bei 38 Patientinnen ein Lymphodem diagnostiziert. Davon konnte in
25 Fillen (65,8 %) die TDC-Messung, und lediglich in 16 Fallen (42,1 %) die Bioimpe-
danzmessung, zur korrekten Diagnose fithren. In Kombination mit der Volumenmessung
zeigte die TDC-Messung jedoch eine Steigerung der Sensitivitit von 65,8 % auf 97,4 %, die
Bioimpedanzmessung zeigte in Kombination mit der Volumenmessung eine Steigerung der
Sensitivitidt von 42,1 % auf 81,5 % (Lahtinen et al. 2015). Die Autoren stellten fest, dass
sich der bei der Bioimpedanzmessung erzeugte Wechselstrom natiirlicherweise den Weg
des geringsten Widerstandes sucht und dieser vermutlich subfaszial durch die Muskelloge
fihrt. Die Eindringtiefe des elektromagnetischen Feldes der TDC-Messung betrigt jedoch
lediglich 2,5 mm. Beide Messverfahren decken folglich unterschiedliche Kompartimente ab
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(Lahtinen et al. 2015). Dies kénnte méglicherweise eine Erklirung fiir die teilweise etwas
widersprichlichen Verlidufe der L-Dex- und PWG-Messwerte unserer Studie sein, welche
beispielsweise in der Kohorte der lympho-vendsen Anastomosen zu finden sind. Der mitt-
lere PWG nahm iber den Beobachtungszeitraum ab (Reduktion von 56,4 = 2,3 % auf
53,3,8 * 2,6 %; Tabelle 4), der mittlere L-Dex (Tabelle 3) sowie der mittlere Umfang (Ta-
belle 2) nahmen jedoch zu (L-Dex: von 48,4 £ 64,1 auf 49,5 * 82,2; Umfang: von 42,3 *
49 auf 44,3 + 6,7). Innerhalb der Kohorte der autologen Lymphgefifitransplantation kam
es ebenfalls zu einem entgegengesetzten Verhalten: der mittlere PWG nahm innerhalb ei-
nes Jahres zu, von 54,1 * 2,1 % auf 56,8 + 2,3 % (Tabelle 4), der mittlere L-Dex nahm
jedoch ab, von 59,0 £ 30,6 auf 41,6 £ 17,8 (Tabelle 3).

In Zusammenschau der Literatur sowie der Erkenntnisse dieser Arbeit wird deutlich, dass
keine der untersuchten Messmethoden geeignet ist, als alleiniges diagnostisches Verfahren
zufriedenstellende Ergebnisse zu liefern. Die Kombination verschiedener Methoden und
das Zusammenfithren der jeweiligen Vorteile sind daher zu empfehlen. Die Umfangsmes-
sung stellt nach wie vor eine schnelle und einfach durchzufithrende Methode dar, um er-
ginzend zu anderen Messverfahren den klinischen Verlauf eines Lymphdédems zu doku-
mentieren. Es sollte jedoch stets der BMI des Patienten, beispielsweise durch die Verwen-
dung des Lymphédem-Index (Yamamoto et al. 2011b), berticksichtigt werden. Die Bioim-
pedanzmessung und die PWG-Messung sollten zuriickhaltend fiir die Frihdiagnose von
Lymphodemen eingesetzt werden, da erstere bei beidseitiger Manifestation zu falsch-
negativen Messergebnissen fithren kann (Warren et al. 2007), fiir letztere stehen keine all-
gemeingtltigen Referenzwerte zur Verfiigung. Die TDC-Messung scheint hingegen in
Kombination mit einer Volumenmessung fur die Frihdiagnostik in Frage zu kommen
(Lahtinen et al. 2015). Diese Erkenntnis beruht jedoch auf einer Studie zum sekundiren
Armlymphodem, sodass es hier weiterer Untersuchungen auch zum sekundiren Bein-
lymphodem bedarf.

Um die Messverfahren fiir eine Verlaufsdokumentation zu nutzen, ist es wichtig, vor einer
geplanten chirurgischen Intervention bereits die ersten Messungen durchzuftihren und
postoperativ regelmillige Messungen anzuschliefen. Dieses Vorgehen bringt den Vorteil
mit sich, dass fiir die Messung des PWG individuelle Referenzwerte jedes Patienten zur
Verfigung stehen. Werden die Messungen zudem nur einmalig pro Messpunkt durchge-
fihrt, nimmt dies weniger Zeit in Anspruch und fthrt zu einer deutlich besseren Verein-

barkeit mit den klinischen Arbeitsablaufen.
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4.2  Der Fragebogen

Patienten, die an einem chronischen Lymphodem leiden, leiden in der Regel nicht nur phy-
sisch, sondern auch psychisch und weisen Anzeichen von depressiven Verstimmungen bis
hin zu manifesten Depressionen auf (Ridner 2009; McDaniel et al. 1995; Hann et al. 1999;
Ridner 2005). Wir lieBen den Patienten daher in regelmifBigen Abstinden einen Fragebogen
zukommen, um herauszufinden, wie sehr sich die Teilnehmer durch ithr Lymphédem in
ihrer Lebensqualitit eingeschrinkt fithlten, und um eventuelle positive Auswirkungen der
durchgefiihrten mikrochirurgischen Eingriffe auf die Lebensqualitit zu dokumentieren.
Dieser Fragebogen enthielt Fragen zu funktionell-motorischen Einschrinkungen (mogliche
Gehstrecke, Bedarf an Hilfsmitteln, Schmerz usw.), Fragen, die auf depressive Verstim-
mungen abzielten (Appetit, Zuversicht, Angst usw.) sowie Fragen zum alltdglichen Leben
und dessen Einschrinkungen durch das Lymphédem (Einschrinkungen im Haushalt,
Angst vor Zunahme des Lymphddems, Schwierigkeit, passende Kleidung zu finden) (siche
Anhang).

Im Verlauf dieser Arbeit fanden viele Gespriche mit den Patienten statt. In diesen Gespra-
chen hatten die Patienten die Méglichkeit, iiber den Fragebogen und dessen Inhalte zu
sprechen. Es wurde deutlich, wie prisent das Lymphoédem im Alltag der Patienten war. Das
tagliche Tragen der Kompressionsstriimpfe, insbesondere im Sommer, bei hohen Tempe-
raturen, und die Schmerzen des prall geschwollenen Beins stellten nur einen Teil der alltidg-
lichen Einschrinkungen dar. Allzeit priasent war das Gefiihl der Scham, das die Patienten
sehr belastete und sie sowohl im privaten als auch im beruflichen Leben begleitete. Besuche
im Schwimmbad oder das Tragen eines Rockes wurden in der Regel vermieden. Stets hat-
ten die Betroffenen das Getfiihl, alle Menschen starrten nur auf ihr geschwollenes Bein. Das
Selbstbewusstsein und das Gefithl von Attraktivitat litten darunter. Immer wieder klagten
die Patienten zudem tber die Schwierigkeit, passende modische Kleidung und passendes
Schuhwerk zu finden. Es wurden teilweise maB3geschneiderte Hosen in Auftrag gegeben,
um bequeme Kleidung tragen zu koénnen, die die Asymmetrie der Beine zu kaschieren
vermochte. Eine Patientin berichtete sogar dariiber, dass sie im Winter mit einer Plastiktiite
um den Ful3 gebunden vor die Tir treten musste, da das Bein und der Fuf3 auf eine solche

Gro6fBe angeschwollen waren, dass kein Schuh mehr passte.

In einer Studie von Dunberger et al. untersuchten die Autoren, mit Hilfe eines Fragebo-
gens, inwieweit sich die Lebensqualitit von Krebspatientinnen mit und ohne Lymphédem
unterscheidet. Es wurden 606 Patientinnen mit einer gynikologischen Krebsdiagnose in die

Studie eingeschlossen. Alle teilnehmenden Probandinnen galten als geheilt und jede hatte
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sich im Rahmen ihrer Krebstherapie einer Bestrahlung unterzogen. 218 der 606 Patientin-
nen entwickelten ein sekundires Beinlymphédem. Die Ergebnisse der Studie zeigen eine
signifikant geringere Lebensqualitit in der Kohorte der Patientinnen mit Beinlymphoédem.
Sie fithlten sich durch das Odem deutlich in ihren tiglichen Aktivititen eingeschrinkt, sie
zogen sich aus threm sozialen Umfeld zuriick, gingen weniger aus, trafen weniger Freunde
und litten unter Schlafstérungen. Sie machten sich haufiger Sorgen tiber ein mégliches Re-
zidiv und tberinterpretierten Symptome ihres Korpers diesbeztglich. Zudem waren sie,
bedingt durch die umfangreiche Krebstherapie, hiufiger von Inkontinenz betroffen, ein
Leiden, welches die Lebensqualitit immens einschrinken kann (Dunberger et al. 2013;
Dunberger et al. 2010). Die Ergebnisse dieser Studie entsprechen auch unseren Erfahrun-

gen, die wir mit Hilfe der Frageb6gen und auch in Patientengesprichen gesammelt haben.

Dass all diese Einschrinkungen und Leiden auch ihre psychischen Spuren hinterlassen,
verwundert nicht. Dies fithrte dazu, dass einige Teilnehmer unserer Studie die Frageb6gen
nur unregelmifig, unvollstindig oder gar nicht ausfillten. Sie fithlten sich durch die Fragen
zu sehr an ihr Leid erinnert und mochten sich nicht mit der zumeist vorangegangenen
Krebserkrankung auseinandersetzen. Nichtsdestoweniger zeigen die Ergebnisse der vorlie-
genden Arbeit, wenngleich sie auch nicht signifikant sind, dass die Lebensqualitit der Pati-
enten postoperativ durch die chirurgische Lymphodemtherapie gesteigert werden konnte
(Abbildung 36). Die mittleren Punktwerte reduzierten sich von 15,4 & 2,9 (prioperativ) auf
12,2 +3,4 Punkte, ein Jahr postoperativ (Tabelle 5). Insbesondere die Ergebnisse des CES-
D Scale, ein Fragebogen zum moglichen Vorliegen einer Depression (Radloff 1977), haben
sich zwischen dem dritten (sechs Monate postoperativ) (16,4 = 7,2 Punkte) und dem vier-
ten (zwolf Monate postoperativ) (12,5 * 7,7 Punkte) Messzeitpunkt deutlich verbessert

(Tabelle 6), veranschaulicht durch den abfallenden Kurvenverlauf in Abbildung 41.

Bei der Auswertung und Interpretation der Ergebnisse von Fragebogen ist stets zu beach-
ten, dass jeder Patient Situationen, Ereignisse oder Gefiihle unterschiedlich wahrnimmt
und bewertet. Jeder Mensch hat eine individuelle Art, mit Problemen, Sorgen und Angsten
umzugehen und lasst sich von diesen unterschiedlich stark beeinflussen. Daraus folgt, dass
die Angaben, die die Probanden in den Fragebogen gemacht haben, einer individuellen
Wahrnehmung und Gewichtung unterliegen. Zudem koénnen zusitzliche freudige oder
traurige Ereignisse im Leben der Probanden die Ergebnisse der Fragebogen positiv oder
negativ beeinflussen. Dies macht den Vergleich der Daten untereinander schwierig

(Springer et al. 2011).
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Im Verlauf der Arbeit ist uns immer wieder eine Diskrepanz zwischen den erhobenen
Messwerten und der individuellen Wahrnehmung der Patienten aufgefallen. Obwohl die
erhobenen Daten eindeutig fir eine Verbesserung des Lymphddems sprachen, hatten den-
noch viele Patienten in diesen Fillen das Gefihl, der Zustand des Beines stagnierte oder
hitte sich gar verschlechtert. Grund dieser negativen Wahrnehmungen waren vermutlich
die hohen Erwartungen, die die Patienten im Vorhinein an die Operation hatten. Der grof3e
Wunsch bestand darin, dass nach der Operation ein Bein wieder dem anderen gleiche.
Folglich wurden kleine Fortschritte, wie ein schnelleres Abschwellen des Beines, eine bes-
sere Beweglichkeit oder eine Reduktion des Spannungsschmerzes oft gar nicht wahrge-
nommen, da diese in den Augen der Patienten nicht dem angestrebten Erfolg entsprachen.
Diese Darstellung zeigt, wie wichtig eine frithzeitige und umfassende Aufklirung der Pati-
enten ist. In einem ausfithrlichen Gesprich sollten daher nicht nur die Risiken und Kom-
plikationen eines solchen Eingriffs besprochen werden, sondern auch die therapeutischen
Grenzen, um Enttduschungen zu vermeiden. Der Arzt sollte genau darauf achten, nicht zu
hohe Erwartungen zu schiiren. Da die postoperative Entwicklung eines Lymphdems von
vielen verschiedenen Faktoren abhingen kann, ist es nicht méglich, eine genaue Vorhersa-
ge tber den Erfolg oder Misserfolg einer chirurgischen Intervention zu treffen. Zu diesen
Faktoren zihlen unter anderem, ob im Rahmen einer Tumortherapie eine Bestrahlung
stattgefunden hat, wie weit der fibrosklerotische Umbau des Gewebes fortgeschritten ist,
mit welcher Haufigkeit Erysipele aufgetreten sind oder mit welcher Konsequenz und Qua-
litit eine konservative Therapie begonnen und beibehalten wurde. Es sollten folglich pri-
mir realistische Ziele, wie beispielsweise die Reduktion von Spannungsschmerz, von
Komplikationen wie Erysipelen und Lymphfisteln oder eine Reduktion des Bedarfs an

konservativer Therapie thematisiert werden.

Wie wichtig Aufklarung ist, zeigt sich bereits zu einem fritheren Zeitpunkt. Die wissen-
schaftlichen Erkenntnisse der letzten Jahre machen deutlich, dass aufgrund der chronisch-
progredienten Entwicklung der Lymphodeme ein moglichst frithzeitiger Therapiebeginn
essentiell ist, da die histomorphologischen Verinderungen an den Lymphgefil3en bereits zu
einem frithen Zeitpunkt einsetzen (Mihara et al. 2012b). Im Rahmen der Sekundirpriven-
tion kann das Risiko fur eine Progredienz sowie das Risiko fiir Komplikationen reduziert
werden. Eine zentrale Voraussetzung ist jedoch die konsequente Aufklirung, sowohl der
Patienten als auch des Fachpersonals.

Frihsymptome bei Lymphédempatienten werden haufig auch von fachkundigem Personal
nicht richtig und nicht rechtzeitig erkannt (Lockwood-Rayermann 2007). Die erforderliche

Einleitung einer konservativen Therapie wird somit hinausgezogert. Zudem werden
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Krebspatienten vor einer Tumortherapie oft schlecht tber das postoperative Risiko eines
sekundiren Lymphodems sowie iiber die notwendigen priventiven Mal3nahmen aufgeklirt
(Ryan et al. 2003). Fu et al. untersuchten entsprechend bei Brustkrebspatientinnen, inwie-
weit sich eine umfassende Aufklirung iber vermeidbare Risikofaktoren auf die Ausprigung
eines Armlymphodems auswirkt. Betrachtet wurde die Anzahl der durch das Odem verur-
sachten Symptome. In die Studie eingeschlossen wurden Patientinnen nach Brustkrebsthe-
rapie. Bin Teil der Patientinnen war zuvor von den behandelnden Arzten iiber die Brust-
krebserkrankung sowie das Risiko, sekundir ein Lymphddem entwickeln zu kénnen, auf-
geklirt worden. Sie vermieden Infektionen und Verletzungen sowie die Uberbeanspru-
chung des Armes. Der andere Teil der Probandinnen blieb uninformiert. Es zeigte sich,
dass die Anzahl der beklagten Symptome in der Gruppe der Patientinnen, die zuvor umfas-
sende Informationen erhalten hatten, signifikant geringer war (Fu et al. 2010).

In den Patientengesprichen, die wir im Laufe der Studie geftihrt haben, brachten die Pati-
enten dhnliche Kritikpunkte zum Ausdruck. Viele bemingelten, nur unzureichend oder gar
nicht tiber die Risikofaktoren und die typischen Anzeichen eines sekundiren Lymphédems
informiert worden zu sein. Da das Risiko fir Lymphdédeme nach Operation und insbeson-
dere nach Bestrahlung aber gegeben ist, sollten alle Tumorpatienten entsprechend infor-
miert werden. Mit diesem Wissen sind die Patienten zudem in der Lage, bei ersten Anzei-
chen einer Schwellung oder Entziindung einen Arzt zu konsultieren. Einige von ihnen be-
mingelten jedoch, auch bei Arzten und Physiotherapeuten einen offensichtlichen Aufkli-
rungs- und Informationsbedarf gesehen zu haben. Das allgemeine Wissen iiber die Lym-
phologie, und insbesondere iber die chirurgischen Therapiemdglichkeiten des Lymph-
6dems scheint nach Aussagen der Patienten noch nicht sehr verbreitet zu sein. Arzte und
Physiotherapeuten stellen jedoch das Bindeglied zwischen den Patienten und einer adiqua-
ten Therapie dar. Folglich ist es wichtig, dass hier gute Fort- und Weiterbildungen stattfin-
den, sodass Patienten tiber ihre Therapiemoglichkeiten umfassend aufgeklirt werden und

anschliefend auch besser mit der Diagnose ,,Lymphédem® umgehen kénnen.

Unser Fragebogen hat gezeigt, dass eine operative Therapie durchaus dazu beitrigt, das
psychische Wohlbefinden sowie die funktionell-motorischen Einschrinkungen zu verbes-
sern. Um einer Progredienz entgegen zu wirken, muss frith interveniert werden. Dazu be-
darf es jedoch einer guten interdiszipliniren Zusammenarbeit zwischen Arzten verschiede-
ner Fachrichtungen, Physiotherapeuten und den Patienten sowie jeweils einer umfassenden

Bildung und Aufklarung tiber dieses Thema. So kénnen ausgeprigte klinische Verliufe und
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das damit einhergehende physische und psychische Leiden der betroffenen Patienten ver-

hindert werden.

4.3 Zusammenhinge zwischen den Messwerten der Umfangs-,
PWG- und Bioimpedanzmessung und den Ergebnissen des

Fragebogens

Mit dem regelmifBigen Aushindigen des Fragebogens an die Patienten verfolgten wir das
Ziel, neben den gewonnen Messdaten der Umfangs-, PWG- und Bioimpedanzmessung
auch Informationen tber die Selbsteinschitzung der Patienten zu bekommen und damit
Riickschlisse auf den Einfluss der chirurgischen Verfahren auf die Lebensqualitit ziechen
zu kénnen. Rechnerisch zeigte sich in der statistischen Auswertung keine signifikante Kor-
relation. Vergleicht man jedoch den mittleren L-Dex und den mittleren PWG aller Patien-
ten im Verlauf (Abbildungen 20 und 28) mit den mittleren Punktwerten des gesamten Fra-
gebogens (Abbildung 36) sowie des AOFAS Score (Abbildung 40), des CES-D Scale (Ab-
bildung 41) und der selbst-konzipierten Fragen (Abbildung 42), so zeigen sich in den gra-
phischen Darstellungen jeweils absteigende Kurvenverldufe, die einen direkten Zusam-
menhang vermuten lassen. Dies wiirde bedeuten, dass die mikrochirurgischen Fingriffe
dazu beitragen, den Lymphabfluss in der vom Lymphodem betroffenen Extremitit zu stei-
gern und so zu einer Linderung der Symptome und einer Steigerung der Lebensqualitit zu
fihren. Ein groBerer Umfang der Stichprobe hitte diese Zusammenhinge ggf. darstellen

konnen.

4.4  Mikrochirurgische Verfahren

4.4.1 Autologe Lymphgefil3transplantation

Die autologe Lymphgefilitransplantation ist ein mikrochirurgisches Verfahren, welches
Anfang der 1980er Jahre von Baumeister erstmals durchgefithrt wurde (Baumeister et al.
1981a; Baumeister et al. 1981b). Dazu werden Lymphkollektoren der gesunden Extremitit
freipripariert, Giber die Symphyse geleitet und mit epifaszialen aszendierenden Kollektoren
des geschwollenen Beines anastomosiert (Baumeister et al. 2016). Auf diese Weise kann der
Lymphabfluss im Bereich des Lymphodems gesteigert werden.

Von 1980 bis 2011 haben Baumeister et al. insgesamt 352 Patienten mit Hilfe der autolo-
gen Lymphgefilitransplantation behandelt. Davon 143 Patienten mit Beinlymphédem. Die

Ergebnisse dieser Langzeitstudie sind sehr aussichtsreich. Insbesondere die Langzeitergeb-
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nisse der oberen Extremitit sind bemerkenswert: die Armvolumina der Patienten, die Uber
einen Zeitraum von uber zehn Jahren betreut wurden (n=10), glichen sich in etwa dem
durchschnittlichen Volumen von gesunden Probanden an. In der Gruppe der Patienten mit
Beinlymphddem hat sich das prioperative Volumen von 12,530 m’, zwei Jahre postopera-
tiv signifikant auf 10,786 m’ reduziert (Baumeister et al. 2016).

Auch andere Autoren konnten in ihren Studien gute Ergebnisse nach Lymphgefa3trans-
plantationen erzielen. Felmerer et al. fithrten bei 14 Patienten mit sekundirem Lymphddem
autologe Lymphgefilitransplantationen durch. Von diesen 14 Patienten litten finf Patien-
ten an einem Beinlymphddem. Innerhalb des mittleren Beobachtungszeitraumes von 2,6
Jahren, konnte sich bei zwei der finf Patienten der Lymphabfluss soweit verbessern, dass
kein Volumentiberschuss mehr messbar war (Felmerer et al. 2012).

Weiss et al. untersuchten tber sieben bzw. acht Jahre, mit Hilfe von lymphszintigraphisch
ermittelten Transportindices die Langzeitergebnisse von 20 bzw. acht Patienten nach
LymphgefiBtransplantation. Die Ergebnisse zeigten sowohl bei 17/20 Patienten, als auch
bei 8/8 Patienten einen signifikant verbesserten Lymphabfluss, wobei 2/8 Patienten sogatr
einen normwertigen Transportindex (Ti<10) aufwiesen (Weiss et al. 2003; Weiss et al.

1996).

Diese exemplarisch ausgewihlten Studien zeigen, dass die autologe Lymphgefi3transplan-
tation eine effektive Therapiemdoglichkeit fir Patienten mit sekundidrem Lymphodem dar-
stellt. Das Fallbeispiel Nr. 1 (sieche 3.4 Fallbeispiele) zeigt eine 59-jahrige Patientin, praope-
rativ (Abbildung 43 a-c) sowie zwei Jahre postoperativ (Abbildung 43 d-f), nach autologer
Lymphgefal3transplantation. Bevor der chirurgische Eingriff vorgenommen wurde, litt die
Patientin bereits seit 20 Jahren unter ihrem Lymphodem. Obwohl es prioperativ bereits
durch trophische Hautverinderungen und Verhirtungen, entsprechend dem ISL-Stadium
III, gekennzeichnet war, konnten wir durch die Lymphgefia3transplantation eine mittlere
Umfangsreduktion des betroffenen Beines von 55,6 £ 14,2 cm prioperativ auf 52,5 &
14,5 cm zwei Jahre postoperativ erzielen. Der mittlere I.-Dex reduzierte sich in diesem
Zeitraum sogar von 114,3 £ 2,5 auf 65,1 £ 3,7. Der mittlere PWG veridnderte sich kaum
von 52,0 = 14,8 % auf 52,2 + 10,9 %. Betrachtet man jedoch die mittleren Werte des Un-
terschenkels, wo die gréfite Umfangsreduktion von 62,8 £ 2,5 cm auf 57,0 = 6,1 cm statt-
gefunden hat, reduzierten sich die Werte des PWG dort im Mittel von 63,2 £ 15,3 % auf
61,3 £ 9,0 % (Tabelle 7). Das Gewebe war trotz des weit fortgeschrittenen Stadiums sehr
viel weicher geworden und es traten keine Erysipele mehr auf (sieche Tabelle 1).

Das Fallbeispiel Nr. 2 zeigt eine 28-jdhrige Patientin, sieben Tage, ein Jahr sowie zwei Jahre

nach autologer Lymphgefi3transplantation (Abbildung 44 a-c). Der Bildverlauf zeigt, dass
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der chirurgische Eingriff, kombiniert mit einer effektiven konservativen Therapie und Re-
duktion des Koérpergewichtes, zu einem sehr guten optischen Ergebnis gefithrt hat. Der
mittlere Umfang des rechten Beines reduzierte sich von 41,9 = 11,2 cm, prioperativ, auf
38,1 £ 10,1 cm zwei Jahre postoperativ. Der mittlere L-Dex sank von 65,6 = 0 auf 25,6 *
0,2 und der mittlere PWG von 59,8 + 14,5 % auf 43,1 £ 8,4 % (Tabelle 8). Insbesondere
im Bereich des Oberschenkels war zwei Jahre nach dem Eingriff kaum noch eine Um-

fangsdifferenz, im Vergleich zur kontralateralen Seite zu erkennen.

Neben diesen Langzeiterfolgen gab es jedoch auch Patienten, die trotz fge artis durchge-
fihrter Lymphgefilitransplantation schlechte Messergebnisse in allen drei Messungen (Um-
fang, PWG, L-Dex) aufwiesen und nach wie vor unter Spannungsschmerz, Bewegungsein-
schrinkungen und ggf. rezidivierenden Erysipelen litten (vgl. Fall-Nr. 14, Tabelle 1 und
Abbildungen 9, 17, 25).

Mihara et al. haben die morphologischen und histologischen Verdnderungen von Lymph-
kollektoren in Abhingigkeit vom jeweiligen Odemstadium untersucht. Sie fanden heraus,
dass erste Verinderungen an den Lymphgefillen bereits stattfanden, bevor klinische An-
zeichen eines Lymphoédems zu erkennen waren. Mit zunehmender Progredienz verdnderte
sich das Verhiltnis von Muskelzellen und Kollagenfasern, in Relation zum Durchmesser
des Lumens. Die Dicke der glatten Muskel- und Kollagenfaserschicht der Gefillwand
nahm zu, wihrend das Lumen kleiner wurde und im Stadium III sogar teilweise vollstindig
okkludiert war. Bei diesen Muskelzellen handelte es sich jedoch zunehmend um transfor-
mierte glatte Muskelzellen, die aullerdem eine Hypertrophie der Kollagenfasern verursach-
ten. Dies hatte zur Folge, dass die Gefille ihre Elastizitit und Kontraktilitit einbtf3ten.
Wihren die Autoren im Stadium 0 noch zarte, weiche, fast durchsichtige Lymphgefi3e
sahen, fanden sie im Stadium III oft harte, verdickte Stringe, die ihre kontraktilen Eigen-
schaften weitgehend verloren hatten (Mihara et al. 2012b).

Mit ihrem propulsiven Transportmechanismus der Lymphangione sind Lymphkollektoren
jedoch ganz wesentlich an der Fortleitung der Lymphe beteiligt (Hasselhof et al. 2010).
Olszewski untersuchte korrespondierend, inwieweit sich der intravasale Lymphdruck und
der Lymphfluss mit zunehmendem Lymphédemstadium verandern. Die Ergebnisse zeigten
deutlich, dass aufgrund von Degeneration und Funktionsverlust glatter Muskelzellen sowie
durch den fortschreitenden fibrosklerotischen Umbauprozess die Kontraktionen der
Lymphgefil3e sukzessive weniger wurden und diese schlieBlich nicht mehr ausreichten, um
einen suffizienten Lymphfluss aufrechtzuerhalten (Olszewski 2008). Wihrend bei gesunden
Menschen die Kontraktionen der umliegenden Skelettmuskulatur weniger Einfluss auf den

Lymphfluss und die Kontraktionen der Lymphangione haben, konnte in Olszewskis Arbeit
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der Fluss in den Lymphkollektoren weit fortgeschrittener Lymphddeme fast nur noch
durch den Effekt der Muskelpumpe sowie durch dullere Kompression und Massage auf-
recht erhalten werden. Hinzu kam, dass durch den erhéhten intravasalen hydrostatischen
Druck die Gefille zunichst dilatierten (entsprechend dem Ektasie-Typ, Stadium I (Mihara
et al. 2012b)) und es anschlieBend zu einer Insuffizienz der GefiB3klappen kam. Dies resul-
tierte in einem Vor- und Zurtickpendeln der Lymphe; ein kontinuierlich anterograder
Lymphfluss war nicht mehr méglich (Olszewski 2008). Weiterhin kann es bei fortgeschrit-
tenen Lymphddemen auch zu einer Schidigung des feinen LymphgefiBnetzes der Haut
kommen. Dies kann unter anderem durch das erhdhte interstitielle Volumen und die ver-
dickte Kutis bedingt sein, die vermehrt Druck auf die zarten Lymphgefil3e ausiiben. Aber
auch rezidivierende entztindliche Prozesse, wie Phlebitiden oder Erysipele, tragen zu einem
Funktionsverlust der InitialgefdBle bei (Cambria et al. 1993; Mellor et al. 2000). Da sich die
Umbauprozesse chronisch-progredient verhalten und man nicht weil3, bis zu welchem
Zeitpunkt diese noch reversibel sind (Mihara et al. 2012b), ist es wichtig, so frih wie mog-

lich mit einer Therapie zu beginnen.

Die pathophysiologischen Verinderungen kénnen eine Erklirung sein, warum sich bei
einigen Patienten nach durchgefiihrter autologer Lymphgefi3transplantation keine Besse-
rung der Symptome und der diagnostischen Messwerte eingestellt haben. Daraus wird deut-
lich, wie wichtig die sorgfaltige prioperative Anamnese und die kérperliche Untersuchung
ist, um eine Schwellneigung des Spenderbeines auszuschlieSen. Viele Patienten mit sekun-
direm Beinlymphédem haben im Rahmen ihrer onkologischen Therapie jedoch eine Be-
strahlung im Bereich des Beckens erhalten, die zu Schiden der ableitenden pelvinen
Lymphgefil3e fithren kann. Es ist also durchaus moglich, dass das kontralaterale Bein bei
einigen Patienten klinisch gesund aussieht und auch anamnestisch keine Schwellneigung zu
erfragen ist, die Lymphgefi3e jedoch auch auf dieser Seite bereits durch fibrosklerotische
Umbauprozesse in ihrer Funktion eingeschrankt sind (Mihara et al. 2012b). Diese Hypo-
these legt nahe, neben Anamnese und korperlicher Untersuchung eventuell ein weiteres
diagnostisches Verfahren zur Darstellung von Lymphgefien heranzuziehen. Zurzeit stellt,
wie bereits erlautert, die Lymphgefi3szintigraphie das Standardverfahren in der Lymph-
6demdiagnostik dar (Cambria et al. 1993). Neue Studien haben jedoch gezeigt, dass es be-
reits deutlich tberlegene Verfahren gibt, die die Lymphgefil3szintigraphie in den nichsten
Jahren ablésen konnten. Mihara et al. haben die Lymphszintigraphie, ICG-Lymphographie,
Magnetresonanzlymphangiographie (MR-Lymphangiographie) und Computertomographie
miteinander verglichen. Diese Verfahren wurden im Rahmen der Diagnostik bei Patienten

mit sekundirem einseitigen Lymphédem der oberen Extremitit, ISL-Stadium I, durchge-
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fihrt. Dabei zeigte sich, dass die ICG-Lymphographie sowie die MR-Lymphangiographie
mit einer Sensitivitit von 1,0 den anderen Diagnoseverfahren tiberlegen waren. Insbeson-
dere im Vergleich zu der ICG-Lymphographie lieferte die Lymphszintigraphie deutlich
hiufiger falsch-negative Ergebnisse. Die Autoren empfahlen daher, vor einer geplanten
autologen Lymphgefi3transplantation zunichst eine ICG-Lymphographie durchzufithren,
um den Zustand des LymphgefiB3systems zu beurteilen. Im Anschluss sollte eine MR-
Lymphangiographie folgen, die die Verinderungen des umgebenden Gewebes darstellt.
Aufbauend auf den Untersuchungsergebnissen, kann anschlieBend die Indikation fur eine
chirurgische Therapie gestellt werden (Mihara et al. 2012a). Da bereits erfolgreiche Studien
zur ICG-Lymphographie an der unteren Extremitit durchgefithrt wurden (Yamamoto et al.
2011c), ist davon auszugehen, dass die von Mihara et al. ausgesprochenen Empfehlungen
auch auf die Diagnostik der unteren Extremitit ubertragbar sind. Naturlich beinhaltet die
ICG-Lymphographie auch Limitationen, wie beispielsweise eine geringe Eindringtiefe in
das Gewebe, was insbesondere fir die Diagnostik der unteren Extremitit limitierend sein
konnte, und Einschrinkungen des Sichtfeldes (Ogata et al. 2007b). Folglich bedarf es hier
weiterer Studien, die die Effektivitit der beschriebenen Vorgehensweise sowie die Auswit-

kungen der Limitationen auf die Untersuchungsergebnisse untersuchen.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen, dass die autologe Lymphgefil3transplanta-
tion, sogar in weit fortgeschrittenen Lymphodemstadien, eine Umfangsreduktion sowie
eine Linderung der Symptome erzielen kann. Von groB3er Bedeutung ist es, prioperativ eine
Schwellneigung des Spenderbeines auszuschlielen, um ein postoperatives beidseitiges
Lymphodem zu vermeiden und eine gute Funktionsfahigkeit des Transplantates zu gewéhr-
leisten. Dazu bietet die moderne Diagnostik neue Verfahren, mit denen sich der Zustand
des Lymphgefil3systems beurteilen lisst. Fraglich ist jedoch, bei wie vielen Patienten die
Verwendung zusitzlicher diagnostischer Mittel in der priaoperativen Untersuchung tatsich-
lich zu einer Aufdeckung von relevanten Lymphtransporteinschrinkungen des Spenderbei-
nes fithren kann. Es bedarf auch hier weiterer Studien, die sich mit dieser Fragestellung

beschiftigen.

4.4.2 Autologe Lymphknotentransplantation

Die autologe Lymphknotentransplantation wurde in den 1980er Jahren durch C. Becker
gepragt. Das Prinzip dieses mikrochirurgischen Verfahrens besteht darin, gesunde unbe-
strahlte Lymphknoten, eingebettet in vaskularisiertes Fettgewebe, an Korperstellen zu

transplantieren, an denen es beispielsweise aufgrund von Vernarbungsprozessen, nach Be-
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strahlung oder Lymphknotendissektion zu einer Blockade des Lymphflusses gekommen ist
(Becker et al. 1991; Becker et al. 2006; Becker et al. 2012). Die transplantierten Lymphkno-
ten fungieren in diesem Bereich als natiirliche lympho-vendse Anastomosen, indem die von
den Lymphknoten absorbierte Lymphe innerhalb der Lymphknoten teilweise in die hoch-
endothelialen Venolen abgegeben und abtransportiert wird (Lin et al. 2009; Cheng et al.
2014). Becker et al. untersuchten in einer retrospektiven klinischen Studie das postoperative
Ergebnis von 24 Patientinnen nach autologer Lymphknotentransplantation. Alle Patientin-
nen befanden sich in Remission nach einer Brustkrebserkrankung und bei jeder von ihnen
ist zuvor im Rahmen der Tumortherapie eine axillire Lymphonodektomie durchgefithrt
worden. Als Transplantate dienten vaskularisierte Leistenlymphknoten, die in die Axz/a
transplantiert wurden. Bei sieben Patientinnen nahmen die Autoren im Verlauf eine zweite
Transplantation von Leistenlymphknoten der kontralateralen Seite an den Ellenbogen vor,
da das Ergebnis im Bereich des Unterarmes nach dem vorangegangenen Eingriff noch
nicht zufriedenstallend war. Nach einem mittleren Beobachtungszeitraum von 8,3 Jahren
hatte sich bei 10/24 Patientinnen der Armumfang normalisiert. Bei sechs Patientinnen re-
duzierte sich der Umfang um tber 50 % des Ausgangswertes, bei wiederum sechs Patien-
tinnen um weniger als 50 % des Ausgangswertes und bei zwei Patientinnen konnten post-
operativ keine Verianderungen gemessen werden (Becker et al. 2000).

Kurze Zeit spiter wurde diese Technik der vaskularisierten Lymphknotentransplantation
auch in der Therapie chronischer Beinlymphédeme eingesetzt. Batista et al. therapierten
zwischen 1990 und 2012 38 Patienten mit sekundirem Beinlymphédem, wovon drei Pati-
enten eine beidseitige Manifestation zeigten. Im Rahmen vorangegangener Therapiemalf3-
nahmen war bei 30/38 Patienten eine inguinale Lymphonodektomie und bei 27/30 Patien-
ten eine Bestrahlung durchgefiihrt worden. In der Gberwiegenden Mehrheit der Fille ent-
nahmen die Autoren die Transplantate der seitlichen Thoraxwand, aber auch der kontrala-
teralen Leiste oder des Halses. Im Ergebnis zeigte sich bei funf Beinen eine moderate Re-
duktion des Volumeniiberschusses von 30-80 % und bei vier Beinen sogar gute Ergebnisse,
mit einer Reduktion des Volumeniiberschusses von tber 80 %. Weiterhin konnte bei finf
Beinen eine mittlere Volumenreduktion von 12,8 % ermittelt werden. Zwei Patienten, die
priaoperativ einen sehr ausgeprigten Befund aufwiesen, zeigten postoperativ keine Volu-
menreduktion (Batista et al. 2017). Cheng et al. therapierten insgesamt sechs Patienten mit
sekundiarem Beinlymphédem der ISL-Stadien IT und I1I, indem sie jeweils ein submentales
Lymphknotenpaket in den Bereich des Kn6chels transplantierten. Im Ergebnis zeigte sich

eine signifikante Volumendifferenz zwischen den pridoperativen Ausgangswerten und den
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postoperativ erhobenen Volumenmessungen. Zudem konnte die Hiufigkeit von Erysipelen
reduziert sowie eine Steigerung der Lebensqualitit verzeichnet werden (Cheng et al. 2012).

In unserer Studie wurden insgesamt vier autologe Lymphknotentransplantationen durchge-
fihrt. Die Lymphknotenpakete wurden jeweils supraklavikulir freipripariert und in die
Leiste der betroffenen Extremitit transplantiert. Fallbeispiel Nr. 3 zeigt eine 51-jdhrige
Patientin mit sekundirem Beinlymphédem der linken Seite, nach Malignhem Melanom des
Unterschenkels und Resektion des Tumors sowie ilioinguinaler Lymphonodektomie (Ab-
bildung 45). Obgleich sich die Umfangsmesswerte nach autologer Lymphknotentransplan-
tation im Mittel kaum gedndert haben, konnte eine Reduktion des mittleren PWG von
priaoperativ 58,1 = 12,3 % auf postoperativ 49,8 = 9,5 % und eine Reduktion des mittleren
L-Dex von 19,8 £ 0,3 auf 12,2 £ 0,4 verzeichnet werden (Tabelle 9). Das Gewebe der be-
troffenen Extremitit war nach einem Jahr sehr weich geworden, und die Patientin konnte
im Rahmen der Kompressionstherapie von einem Schenkelstrumpf auf einen Kniestrumpf
wechseln, den sie in der Regel nur bei Bedarf trug (langes Stehen oder Sitzen, an warmen
Tagen). Zudem war es moglich, die regelmifligen Termine der manuellen Lymphdrainage
sukzessive zu reduzieren. Diese postoperativen Erfolge spiegelten sich entsprechend in

einer Steigerung der Lebensqualitit wider (Abbildung 34, Fall-Nr. 10).

Diese Publikationen sowie die Ergebnisse unserer Studie zeigen, dass die autologe
Lymphknotentransplantation eine vielversprechende Therapieméglichkeit des sekundiren
Beinlymphodems darstellt. Im Rahmen dieser Therapie stehen verschiedene potentielle
Entnahmestellen der Transplantate zur Verfiigung. Hierbei sind eine moglichst geringe
Hebemorbiditit und ein unauffilliger, dsthetischer Narbenverlauf anzustreben.

Ciudad et al. haben in einer aktuellen retrospektiven Studie die Haufigkeit postoperativer
Komplikationen nach autologer Lymphknotentransplantation verschiedener Hebestellen
untersucht. Insgesamt wurden 110 Patienten tiber zwei Jahre postoperativ betreut. Davon
litten elf Patienten unter einem primiren Lymphédem und 99 Patienten unter einem se-
kundiren Lymphodem. In 41 Fillen war die obere Extremitit und in 69 Fillen die untere
Extremitit betroffen. Die Chirurgen entnahmen die Lymphknoten inguinal, supraklavikulir
oder dem Omentum majus. Im gesamten Beobachtungszeitraum wurden lediglich drei Kom-
plikationen im Bereich der Hebestellen dokumentiert. Zwei Patienten entwickelten eine
Leckage mit Austritt von Lymphflissigkeit, jeweils nach inguinaler und nach supraklaviku-
lirer Lymphknotenentnahme. Bei einem dritten Patienten bildete sich direkt postoperativ,
nach Transplantation supraklavikulirer Lymphknoten, ein Himatom, welches chirurgisch

mittels Ligatur der Arteria transversa colli versorgt wurde (Ciudad et al. 2017).
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Weiterhin wird in der Literatur die Entnahme submentaler Lymphknoten diskutiert. Cheng
et al. konnten diesbeztglich gute Ergebnisse mit zufriedenstellender Umfangsreduktion der
betroffenen Extremititen erzielen (Cheng et al. 2012). Andere Autoren bevorzugen jedoch
die Transplantation supraklavikulirer Lymphknoten, da die Narbe im Schatten der supra-
klavikuliren Hautfalte kaum sichtbar ist (siche Abbildung 48) (Althubaiti et al. 2013) und
das Risiko der intraoperativen Lasion des Ramus marginalis mandibularis, welches bei der
Entnahme submentaler Lymphknoten gegeben ist, umgangen wird (Cheng et al. 2012).
Diesbeztiglich gibt es in der Literatur jedoch neue Ansitze, um die Hebemorbiditit weiter

zu minimieren (Poccia et al. 2017).

Abbildung 48: Supraklavikulire Narbe. Unauffilliger supraklavikulirer Narbenverlauf

ein Jahr nach autologer Lymphknotentransplantation.

Um zu gewihrleisten, dass die transplantierten Lymphknoten schnell und effektiv ihre
Funktion aufnehmen kénnen, sollten moglichst nur gesunde und unbestrahlte Lymphkno-
ten transplantiert werden. Da sekundire Beinlymphodeme hiufig nach chirurgischer The-
rapie und Bestrahlung aufgrund von Malignomen des kleinen Beckens oder der Genitalien
auftreten, ist zu empfehlen, die Verwendung kontralateraler inguinaler Lymphknoten zur
Therapie sekundirer Beinlymphédeme nach fundierter Indikationsstellung durchzufithren.
Hinzu kommt das Risiko, ein iatrogenes Lymphédem auf der Spenderseite zu verursachen;
dies gilt ebenso fur die Entnahme axillirer Lymphknoten (Vignes et al. 2013; Pons et al.
2014).

Nach unseren Recherchen existiert derzeit in der Literatur nur ein Bericht iiber die Ent-
wicklung eines iatrogenen Armlymphodems nach Priparation eines supraklavikuliren
Lymphknotenpaketes (Lee et al. 2015). Abgesehen davon zeigen aktuelle Studien, dass die
postoperativen Komplikationen relativ gering sind. Mardonado et al. untersuchten die He-

bemorbiditit nach supraklavikuliren Lymphknotentransplantationen. Von insgesamt 100
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Patienten litten 78 Patienten an einem sekundiren Lymphdédem und 22 an einem primiren
Lymphédem. Die Lymphknotenpakete wurden zum Teil mit der dariiber liegenden Haut
freipripariert (n=16) und sowohl in die Axi//a als auch in die Leistenregion transplantiert.
Wihrend des mittleren Beobachtungszeitraumes von elf Monaten ging keines der Trans-
plantate verloren. Bei zwei Patienten traten supraklavikulire Wundinfektionen auf, bei drei
Patienten kam es zu einer Leckage mit Austritt von Lymphflissigkeit und in einem Fall
bildete sich ein Jahr postoperativ eine Lymphozele, die chirurgisch entfernt wurde. Wenige
Patienten berichteten tiber leichte Paristhesien im Bereich der Narbe im ersten postopera-
tiven Monat (Mardonado et al. 2017). Die Ergebnisse von Mardonado et al. korrespondie-
ren in etwa mit den Beobachtungen unserer Studie. Nur bei einer Teilnehmerin (Fall Nr.
11, Tabelle 1) konnten wir postoperativ Komplikationen im Bereich der Hebestelle ver-
zeichnen. Etwa zehn Tage nach dem Eingriff bildete sich eine Lymphozele, die mehrfach
punktiert wurde. Zudem klagte die Patientin tiber eine leichte supraklavikulire Hypasthesie.
Der wichtigste Faktor zur Minimierung der Hebemorbiditit ist jedoch der Chirurg selbst.
Aufgrund der anatomischen Nihe zum Plexus cervicalis und den groBen Gefillen des Halses
sowie aufgrund moglicher Verlaufsvarianten ist die Erfahrung des Chirurgen bei diesem
Eingriff von grofler Bedeutung. Er muss neben der chirurgischen Technik auch die Ana-
tomie, die Normvarianten, die Risiken und die moglichen Komplikationen beherrschen

(Mardonado et al. 2017).

Wie bereits aus den Darstellungen der verschiedenen Arbeiten hervorging, findet man in
der Literatur neben der Transplantation von Lymphknoten in die Leiste auch die Variante,
diese in den Bereich des Knochels (Cheng et al. 2012) oder auf den Ful3riicken (Sapountzis
et al. 2014a) zu transplantieren. Der Vorteil, den die Autoren dabei angeben, ist die Unver-
sehrtheit des Gewebes sowie die Moglichkeit, die in der Peripherie gestaute Lymphe direkt
im Stauungsgebiet aufzunehmen, ohne dass die Lymphe gegen die Schwerkraft transpor-
tiert werden muss (Sapountzis et al. 2014a; Cheng et al. 2012). Der Knochel ist ein Bereich
des Korpers, der in der Regel keiner Bestrahlung ausgesetzt wird. Folglich befindet sich
dort gesundes Gewebe, ohne Vernarbungen oder sekundire Strahlenschiden. Da die Pati-
enten jedoch neben Symptomen wie Schmerzen, Bewegungseinschrinkungen und Span-
nungsgefiihl auch sehr unter dem optischen Aspekt ihres Lymphodems leiden, sollte ver-
sucht werden, ein kosmetisch ansprechendes postoperatives Ergebnis zu erzielen. Da sich
nattrlicherweise im Bereich des Knéchels oder des Fullriickens kaum Binde- und Fettge-
webe befindet, tragen Transplantate an diesen Stellen besonders auf und sind druckexpo-

niert. Zwar kann im postoperativen Verlauf eine epidermale Deepithelisation und Entfer-
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nung von uberschiissigem Gewebe vorgenommen werden (Cheng et al. 2012), eine Verdi-
ckung wird jedoch stets bleiben.

Bei der inguinalen Lymphknotentransplantation besteht der therapeutische Ansatz darin,
genau dort die Eigenschaften funktionsfihiger Lymphknoten zu nutzen, wo das Gewebe
durch Bestrahlung, Vernarbung und Entfernung von gesundem Gewebe geschidigt wurde.
Hierbei ist es wichtig vor der Transplantation das fibrosierte und narbige Gewebe zu ent-
fernen, um fir Entspannung und Entlastung im Transplantatbett zu sorgen (Becker et al.
2012). Das postoperative Ergebnis ist in der Regel sehr ansprechend, ohne funktionelle
Einschrankungen.

Um das beste postoperative Ergebnis im Sinne des Patienten erzielen zu kénnen, sollte
nach sorgfiltiger Befunderhebung gemeinsam mit diesem das Vorgehen besprochen wer-
den. Sind die externen inguinalen Lymphknoten entfernt worden und liegen keine Kontra-
indikationen vor, sollte eine inguinale Transplantation in Erwdgung gezogen werden. Sind
diese Voraussetzungen nicht gegeben oder beschrinkt sich die Manifestation des Lymph-
6dems insbesondere auf den distalen Bereich des Beines, kann eine Transplantation in den
Bereich des Knéchels erwogen werden, sofern der Patient mit den kosmetischen Nachtei-

len einverstanden ist.

Wie bereits unter 1.6.3.3 erldutert, werden die freipraparierten Lymphknotenpakete mit den
jeweils zu- bzw. abfilhrenden Blutgefilen anastomosiert. Tobbia et al. haben in einem
Tiermodell gezeigt, dass die Transplantation vaskularisierter gesunder Lymphknoten das
Risiko eines Lymphédems nach Lymphonodektomie deutlich reduzieren kann. Die Auto-
ren transplantierten popliteale vaskularisierte und nicht vaskularisierte Lymphknoten in
Schafen und verglichen die Volumeninderungen der Extremititen sowie die Histologie
und die postoperative Funktionsfihigkeit der Lymphknoten mit den Ergebnissen zweier
Kontrollgruppen. In der Gruppe der vaskularisierten Lymphknotentransplantationen war
eine deutlich bessere Lymphtransportfihigkeit sowie eine geringere Ausprigung postopera-
tiver Lymphédeme messbar. Zudem zeigten die Ergebnisse eine signifikante Korrelation
zwischen der Gesundheit und der Transportfihigkeit der transplantierten vaskularisierten
Lymphknoten (Tobbia et al. 2009).

Die intraoperative Sicherstellung der Blutversorgung ist folglich fiir das Uberleben der
Lymphknoten und die angestrebte Volumenreduktion von grofler Bedeutung. Man sollte
annehmen, dass es zudem essentiell ist, neben der Anastomosierung der Blutgefil3e auch
eine direkte Kommunikation der Lymphgefile — im Sinne lympholymphatischer Anasto-
mosen — herzustellen. Klinische Studien haben jedoch gezeigt, dass die transplantierten

Lymphknoten nach gewisser Zeit ihre Funktion auch ohne weiteres Zutun aufnehmen
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konnen (Miranda Garcés et al. 2017; Cheng et al. 2014). Die genauen Vorginge, die dabei
vonstattengehen, sind jedoch noch nicht umfassend erforscht. Yan et al. und Aschen et al.
2014 haben jeweils in einem Mausmodell untersucht, inwieweit sich Lymphgefi3e nach
operativen Eingriffen neu bilden bzw. anastomosieren kénnen. Yan et al. transplantierten
dazu Hautlappen in Miuseschwinze und verglichen ihre Ergebnisse mit einer Kontroll-
gruppe, bei der lediglich eine Hautinzision — ohne Transplantat — durchgefihrt wurde (Yan
et al. 2011). Wissenschaftler vermuten, dass Makrophagen in der Lage sind, eine Metamor-
phose zu lymphatischen Endothelzellen zu durchlaufen. Sie kénnten folglich in der Lage
sein, direkt an der Neubildung von Lymphgefi3en beteiligt zu sein (Maruyama et al. 2005).
Makrophagen exprimieren VEGE-C (vascular endothelial growth factor C). Dieser ist Ligand des
VEGFER 3 (vascular endothelial ~ growth  factor receptor 3) und maligeblich an der
Lymphangiogenese beteiligt. Zwei Wochen postoperativ konnten Yan et al. an den distalen
Rindern der Transplantate hohe VEGF-C-Konzentrationen und groBe Ansammlungen
von Makrophagen in Kombination mit neu gebildeten Gefi3strukturen nachweisen. Diese
Gefille wurden mit hoher Wahrscheinlichkeit von den Makrophagen des Empfingergewe-
bes gebildet. Sechs Wochen postoperativ war die VEGF-C-Expression im Zentrum des
Transplantats am hochsten, und es wurde eine gleichmiBigere Verteilung der Makrophagen
tber das Transplantat nachgewiesen. Die Lymphgefille am Rande der Transplantate be-
standen zu einem Teil aus Endothelzellen des Spenders und zu einem Teil aus Endothel-
zellen des Empfingers, wobei tber 90 % der randstindigen Lymphgefille als Gefil3e des
Empfingers identifiziert wurden (Yan et al. 2011). Dies zeigt, dass es nicht nur zu Anasto-
mosierungen sondern auch zum Einsprossen von neu gebildeten Lymphgefilen und somit
zu einem funktionellen Einwachsen der Transplantate kommt. Daran beteiligt sind vermut-
lich die Expression von VEGF-C sowie die Infiltration von Makrophagen, beginnend in
der Peripherie. Insgesamt konnte sowohl zwei als auch sechs Wochen postoperativ eine
signifikant héhere Aufnahme von intradermal appliziertem Technetium-99m in die trans-
plantierten Lymphknoten sowie ein geringerer Grad an Fibrosierung und eine geringere
Dicke der Haut im Vergleich zur Kontrollgruppe gemessen werden (Yan et al. 2011).

Aschen et al. transplantierten axillire Lymphknoten in Miusen und verglichen die Ergeb-
nisse mit einer Kontrollgruppe. Bereits 14 Tage postoperativ zeigte sich eine Aufnahme
von Technetium-99m in den transplantierten Lymphknoten. Weitere zwei Wochen spiter
entsprach die Leuchtkraft des aufgenommenen Isotops bereits fast derjenigen der Kon-
trollgruppe. Weiterhin war es drei Wochen nach Transplantation zu einer Besiedlung der
Lymphkonten mit lymphatischen Endothelzellen des Empfingers gekommen, und im

perinodalen Fettgewebe sowie in neu gebildeten Lymphgefien konnten hohe Konzentra-
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tionen an VEGF-C nachgewiesen werden. Die Konzentration an endogenem VEGF-C
korrelierte zudem mit dem Grad der Endothelzellbesiedlung sowie mit der Anzahl in das
Transplantat einsprossender LymphgefiBle (Aschen et al. 2014). Die Ergebnisse machen
deutlich, dass nach der Transplantation eine Regeneration der Lymphgefil3e vonstattenge-
gangen sein musste und sich zwischen den Lymphgefifien des Spender- und Empfinger-
gewebes vermutlich Anastomosen ausgebildet haben. Auch beschreiben die Autoren, dass
sich die neu proliferierenden Lymphgefil3e innerhalb der Lymphknoten in direkter Nihe
der hochendothelialen Venolen befanden und somit die anatomische Nihe fur einen di-

rekten lympho-vendsen Austausch geschaffen worden war (Aschen et al. 2014).

Die aufgefithrten klinischen und experimentellen Studien skizzieren, wie die postoperativen
Erfolge nach autologer Lymphknotentransplantation bei sekundirem Lymphédem zu er-
kliren sind. Durch hohe VEGF-C-Expression und Infiltration von Makrophagen bilden
sich vermutlich Anastomosen und neue Lymphkapillaren aus. Diese Vorginge beginnen
zundchst in der Peripherie des Transplantates, und es bilden sich spiter funktionelle Ver-
bindungen mit den Lymphknoten. Dieser Prozess bedarf einiger Zeit, bis sich ein ausrei-
chend grof3es Kapillarnetz und geniigend Anastomosen ausbilden konnten, um die Trans-
portkapazitit zu steigern. Wenn zudem zu einem frithen Zeitpunkt der Therapie — auf Ba-
sis einer sensitiven Diagnostik — mit dem Patienten gemeinsam die beste Variante einer
Transplantation im Sinne eines postoperativ zufriedenstellenden Ergebnisses gefunden
wird, stellt die Lymphknotentransplantation eine sehr gute Option der chirurgischen The-

rapie des sekundiren Beinlymphoédems dar.

4.4.3 Lympho-vendse Anastomosen

Bereits Anfang der 1960er Jahre wurde in Tierversuchen an der Idee geforscht, durch
Anastomosen zwischen dem lymphatischen und venésen Gefal3system chronische Lymph-
6deme zu therapieren (Danese et al. 1962; Laine und Howard 1963; Yamada 1969; Gilbert
et al. 1976). Die Erkenntnisse, die aus diesen experimentellen Studien hervorgingen, wur-
den nur kurze Zeit spater in der Therapie primirer und sekundirer Lymphodeme des Men-
schen eingesetzt (Nielubowicz und Olszewski 1968; O’Brien et al. 1977). Im Laufe der
Jahrzehnte hat sich die Mikrochirurgie stark weiterentwickelt und mit ihr die chirurgischen
Ansitze zur Durchfithrung lympho-venéser Anastomosen. Das bedeutet, dass sich der

Begriff ,lympho-vendse Anastomose® nicht auf ein bestimmtes chirurgisches Verfahren
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bezieht, sondern viele Moglichkeiten umfasst, die Kommunikation zwischen lymphati-
schem und vendsem Gefil3system herzustellen.

O’Brien et al. fihrten bei Patienten mit sekundirem Lymphédem der unteren Extremitit
jeweils mehrere Anastomosen dorsal des Kndchels sowie anteromedial des Oberschenkels
durch, indem zuvor mit Patentblau angefirbte Lymphgefile mit oberflichlichen Venen
anastomosiert wurden (O’Brien et al. 1990). Olszewski veroffentlichte 2013 seine langjdhri-
gen Erfahrungen und Daten tber lympho-vendse Anastomosen zur Therapie des Bein-
lymphédems. Er fithrte pro Patient jeweils nur eine Anastomose im Bereich der Leiste
durch. Diese Anastomose wurde entweder zwischen einem inguinalen Lymphknoten und
der Vena saphena magna oder einem Lymphgefil und einer Vene gleichen Kalibers, mittels
End-zu-Seit-Anastomose, durchgefithrt (Olszewski 2013). Campisi et al. berichteten eben-
falls tber ihre langjihrigen Erfahrungen und Ergebnisse nach Durchfiihrung lympho-
vendser Anastomosen zur Therapie des primiren und sekundiren Lymphédems der obe-
ren und unteren Extremitit. Sie fithrten wie Olszewski jeweils nur eine Inzision in der sub-
inguinalen Region durch. Fur die Ausfihrung der Anastomosen kamen hierbei zwei Ver-
fahren zur Anwendung: zum einen multiple lympho-vendse Anastomosen (multiple lympha-
tic-venous anastomoses, MLLVA) und zum anderen die Verwendung eines autologen Venen-
transplantates, zur Uberbriickung eines Lymphabflusshindernisses (multiple lymphatic venous
lymphatic anastomoses, MLLVLA). Wihrend beider Verfahren anastomosierten die Autoren
jeweils mehrere Lymphgefile mit einem Venenende (Campisi et al. 2016; Campisi und
Boccardo 2002).

Ein weiterer Fortschritt in der Mikrochirurgie kam in den 1990-er Jahren. Koshima et al.
beschrieben in einer klinischen Studie zur Therapie des Armlymphdédems ein neues ,,su-
permikrochirurgisches® Verfahren, welches erlaubte, sogar sehr kleine Gefille mit einem
Kaliber von nur 0,3-0,8 mm zu anastomosieren. Damit bestand die Moglichkeit, auch klei-
ne subdermale Venolen anstelle grof3er kutaner Venen fiir die Anastomosen zu verwenden
und somit das Risiko eines groBeren intravasalen Druckgradienten zwischen lymphati-
schem und venésem Gefil3 zu vermeiden (Koshima et al. 2000; Koshima et al. 2003). Die-
ser Druckgradient wird als eine zentrale Ursache fiir mogliche Verschlisse lympho-vendser
Anastomosen angesehen. Die Lymphkollektoren in lymphodematésem Gewebe weisen
einen Verlust funktionsfihiger glatter Muskelzellen der Twnica media auf (Mihara et al
2012b; Koshima et al. 1996). Sie verlieren folglich die Fahigkeit durch aktive Kontraktionen
den Lymphfluss und den hierfiir nétigen intravasalen Druck aufrechtzuerhalten. Hinzu
kommt, dass aufgrund der Schwerkraft der hydrostatische Druck in den Gefillen der unte-

ren Extremitat erhoht ist und in den Beinen somit ein hoherer venoser Druck herrscht als
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in den Armen, weshalb vermutlich die postoperativen Ergebnisse zur Therapie des Arm-
lymphodems in der Regel besser ausfallen als vergleichbare Ergebnisse der unteren Extre-
mitit (Chang et al. 2013; O’Brien et al. 1990). Diese Gegebenheiten fithren dazu, dass es zu
einem erhéhten intravasalen Druckgradienten innerhalb der lympho-venésen Anastomose
kommen kann, welcher eine Thrombosierung und somit einen Verschluss der Anastomose
bewirkt (O’Brien et al. 1977).

Das supermikrochirurgische Verfahren nach Koshima bietet also die Moglichkeit, kleine
subdermale vendse Gefile, mit einem Durchmesser von etwa 0,5 mm sowie Lymphgefile,
mit einem Durchmesser von 0,3-0,8 mm zu anastomosieren und damit den intravasalen
Druckunterschied so gering und die Offenheitswahrscheinlichkeit so hoch wie méglich zu
halten (Koshima et al. 2000; Koshima et al. 2003). Die Anastomosen werden unter dem
Operationsmikroskop mit speziellen feinen Nadeln und Nahtmaterial der Stirke 11-0 oder
12-0 angefertigt, dazu bedarf es besonderer Sorgtfalt und das Beherrschen der mikrochirur-
gischen Techniken durch den Chirurgen (Koshima et al. 2003).

Im Rahmen des technischen Fortschritts stellten Yamamoto et al. die Verwendung eines
speziellen Operationsmikroskopes, mit integrierter Infrarotkamera zur Detektion von mit
ICG markierten LymphgefiBen vor. Dieses trigt zur Optimierung des chirurgischen Ver-
fahrens bei. Dieses Mikroskop wurde zuvor im Bereich der Neurochirurgie zur Darstellung
zerebraler Blutgefille in der Therapie von Aneurysmen eingesetzt (Kuroiwa et al. 2001;
Raabe et al. 2005). Es bietet die Moglichkeit, die Lymphgefal3e intraoperativ schneller auf-
finden zu konnen und somit die Operationszeit signifikant zu verkiirzen. Zudem kann der
Chirurg nach Anastomosierung der Lymphgefile die Funktionsfahigkeit iiberpriifen und
gegebenenfalls die Anastomose revidieren (Yamamoto et al. 2014b). Die Autoren operier-
ten insgesamt zwolf Patienten mit sekundidrem Beinlymphodem, davon sieben Patienten
mit und finf Patienten ohne intraoperative ICG-Lymphographie. Trotz der Optimierung
des Operationsablaufes durch die ICG-Lymphographie konnte jedoch kein statistisch signi-
fikanter Unterschied der postoperativen Volumenreduktion zwischen beiden Patienten-

gruppen festgestellt werden (Yamamoto et al. 2014b).

Allen Ergebnissen der zuvor aufgefiihrten Studien gemeinsam ist die Empfehlung der je-
weiligen Autoren, lympho-vendse Anastomosen stets moglichst frithzeitig, nach nur kurzer
Persistenz des Lymphodems, sowie in Stadien geringer klinischer Ausprigung durchzufiith-
ren. Koshima et al. untersuchten, inwieweit sich die Histologie der Lymphgefil3e, abhingig
von der anatomischen ILage (proximal oder distal der Extremitit) und der Klinik des jewei-
ligen Lymphodems unterschieden. Es zeigte sich, dass die proximalen Lymphgefiie, im

Vergleich zu den distalen, wesentlich héufiger eine Destruktion der Endothelzellen sowie
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der glatten Muskelzellen der Tunica media aufwiesen und es zur Dilatation des Gefidl3lumens
oder zu GefiBokklusionen gekommen war. Zudem lie3 die Auswertung der Ergebnisse
vermuten, dass diese histologischen Verinderungen in der Regel zunichst proximal begin-
nen und bei weiter bestehendem Lymphddem nach distal fortschreiten (Koshima et al.
1996). Daher — so argumentieren die Autoren — ist es, zusitzlich zu den glinstigeren intra-
vasalen Druckverhiltnissen, von Vorteil, kleine periphere subdermale Venolen fir die
Anastomosen zu verwenden, anstelle von gréB3eren proximalen Venen, wie es beispielswei-
se in den Arbeiten von Campisi und Olszewski beschrieben wurde (Campisi et al. 2016;
Olszewski 2013).

All diesen Vorteilen zum Trotz, sind die postoperativen Ergebnisse fortgeschrittener
Lymphodemstadien auch unter Verwendung des ,,supermikrochirurgischen® Verfahrens in
der Regel weniger zufriedenstellend als die Ergebnisse in frihen Lymphddemstadien
(Chang et al. 2013; Koshima et al. 2003). Basierend auf dieser Feststellung entwickelten
Koshima et al. einen neuen chirurgischen Ansatz zur Durchfiihrung lympho-venoser Anas-
tomosen, welcher auch fiir die Therapie ausgeprigter einseitiger und beidseitiger Bein-
lymphodeme geeignet sein soll (Koshima et al. 2016). Bei Patienten mit unilateralem Bein-
lymphoédem suchten die Autoren im Bereich des ersten Zehenzwischenraumes des kontra-
lateralen Fulles geeignete, mit Patentblau oder ICG markierte Lymphgefile auf und ent-
nahmen dort ein freies subkutanes Transplantat aus Lymphgefilen und perilymphatischem
Fettgewebe. Dieses transplantierten sie in das subkutane Gewebe der Leiste des geschwol-
lenen Beines und anastomosierten die Arterie sowie die Vene des Transplantates mit der
Arteria circumflexa ilium superficialis und der Vena circumflexa ilinm superficialis oder einer kali-
bergleichen kutanen Vene. Erginzend fithrten sie lympho-venése Anastomosen zwischen
den proximalen Enden der Lymphgefille des Transplantates und kutanen inguinalen Ve-
nen durch. Bei Patienten mit beidseitigem Beinlymphédem wurden Lymphknoten und
Lymphgefil3e der lateralen Brustwand und des perilymphtischen Fettgewebes entnommen
und in gleicher Weise in die Leiste transplantiert. Um ein Lymphédem auf der Spenderseite
zu vermeiden, verschonten die Autoren stets die axilliren Lymphknoten und fithrten nach
Entnahme des Transplantates zusitzliche lympho-vendse Anastomosen im Bereich der
Axilla durch (Koshima et al. 2016). Im Vergleich zu der Transplantation autologer Lymph-
knoten, im Rahmen derer lediglich die Anastomosierung der Blutgefile vorgenommen
wird (Becker 20106), fertigten Koshima et al. hier zusitzliche mikrochirurgische lympho-
venose Anastomosen an, um den Lymphabfluss zu steigern (Koshima et al. 2016). Im Er-
gebnis zeigte sich in der Gruppe der unilateralen Lymphodeme bei 80 % der Patienten eine

signifikante postoperative Verbesserung. In der Gruppe der bilateralen Lymphodeme zeig-
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ten 40 % der Patienten eine postoperative Verbesserung, wenn auch nicht so ausgeprigt
wie bei den Patienten der ersten Gruppe. Die Autoren begrinden den Erfolg mit der Hy-
pothese, dass die transplantierten Lymphgefi3e bzw. Lymphknoten aus nicht 6dematsem
gesunden Gewebe entstammten und somit eine gute Pumpfunktion aufwiesen, die die

Lymphe in das vendse Gefidl3system drainieren konnte (Koshima et al. 2016).

Der Literatur ist zu entnehmen, dass die Transplantation autologer Lymphknoten auch bei
Patienten mit einem ausgepragteren Lymphddem zu zufriedenstellenden postoperativen
Ergebnissen fihren kann, obgleich auch hier die Ergebnisse in frithen Stadien besser sind
(Becker 2016; Akita et al. 2015; Batista et al. 2017; Cheng et al. 2012). Demzufolge empfeh-
len einige Autoren in diesen Fillen eher die Durchfihrung einer Lymphknotentransplanta-
tion als die Durchfthrung lympho-vendser Anastomosen (Chang et al. 2013; Campisi und
Boccardo 2002; Campisi et al. 2001). Entsprechendes gilt fiir die autologe Lymphgefil3-
transplantation (Felmerer et al. 2012; Weiss et al. 2003; Baumeister et al. 1986), welche im
Fallbeispiel Nr. 1 auch nach langer Persistenz des Lymphédems und vorausgegangenen
Erysipel-Schiiben zu einer postoperativen Verbesserung fithren konnte (Abbildung 43,
Tabelle 7), wobei auch hier, ebenso wie bei den anderen Verfahren, eine méglichst frihzei-

tige Intervention anzustreben ist.

Ebenfalls in der Literatur findet sich der Ansatz, mehrere mikrochirurgische Verfahren
miteinander zu kombinieren (Masia et al. 2016). Auch wir haben im Laufe dieser Studie die
Erfahrung gemacht, dass bei manchen Patienten das postoperative Ergebnis durch die
Kombination verschiedener Verfahren noch weiter verbessert werden kann. Insbesondere
der Einsatz lympho-venéser Anastomosen nach autologer Lymphgefil3- oder Lymphkno-
tentransplantation bietet die Moglichkeit, gezielt an Stellen weiterhin vermehrter Lymph-
stauung zu einer Symptomlinderung zu fihren. Fallbeispiel Nr. 4 zeigt eine 39-jahrige Pati-
entin, die zwanzig Monate nach einer autologen Lymphgefal3transplantation eine zusitzli-
che lympho-vendse Anastomose im unteren Drittel des medialen Unterschenkels erhalten
hatte, da sich in diesem Bereich auch nach vorangegangener Lymphgefif3transplantation
wenig Verbesserung eingestellt hatte (Abbildung 46, Tabelle 10). Bereits einen Tag nach
der Operation berichtete die Patientin von einer merklichen Volumenreduktion des Ful3es
sowie von einer deutlich verbesserten Flexion im Bereich des oberen Sprunggelenkes (Ab-

bildung 47) und zeigte sich sehr zufrieden mit dem postoperativen Ergebnis.

In der Literatur sind zahlreiche Varianten zur Ausfithrung lympho-vendser Anastomosen

beschrieben. Welches Verfahren das richtige darstellt, sollte fiir jeden Patienten individuell
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entschieden werden. Von groBer Bedeutung sind hierbei die Funktionsfihigkeit der
Lymphgefi3e und der Erhalt der Pumpfunktion (Koshima et al. 2003). Die neuesten tech-
nischen Entwicklungen in der Mikrochirurgie lieferten bereits vielversprechende Ergebnis-

se, wie das ,supermikrochirurgische Verfahren und die intraoperative ICG-

Lymphographie. Wichtig fiir gute postoperative Resultate ist jedoch, neben einer ausfithrli-
chen prioperativen Befunderhebung, vor allem das technische Koénnen des Chirurgen,
welches langjihriger Erfahrung und Ubung bedarf.

Die Erkenntnisse mehrerer Studien haben gezeigt, dass die Dauer der klinischen Persistenz
eines Lymphdédems nicht unbedingt mit dem postoperativen Ergebnis korreliert. In weit
fortgeschrittenen klinischen Stadien kénnen noch recht gut erhaltene Lymphgefile auf-
findbar sein, ebenso wie in Stadien nur leichter Ausprigung bereits hochgradige histologi-
sche Verinderungen stattgefunden haben kénnen (Koshima et al. 1996; Koshima et al.
2003). Folglich ist eine individuelle Fallbetrachtung mit sorgfiltiger Anamnese- und Be-
funderhebung von sehr groBer Bedeutung, um fiir die Patienten das fir sie effizienteste
Verfahren auswihlen zu kénnen. Hilfreich kénnen hierbei neuere diagnostische Mittel wie
die ICG-Lymphographie oder die Kernspinlymphangiographie sein. Nach unseren Erfah-
rungen, im Rahmen dieser Arbeitet, bietet das ,,supermikrochirurgische® Verfahren nach
Koshima eine vielversprechende Moglichkeit, Patienten mit sekundirem Beinlymphédem

zu therapieren und insbesondere postoperative Ergebnisse nach vorangegangener autolo-

ger Lymphknoten- oder Lymphgefa3transplantation weiter zu verbessern.

4.4.4 Schlussfolgerung

Dass die in dieser Arbeit untersuchten mikrochirurgischen Verfahren jeweils fiir sich eine
effektive Therapieoption fiir das sekundire Beinlymphodem darstellen, haben die zuvor
erliuterten Studien gezeigt. Unsere Ergebnisse haben keine Hinweise darauf geliefert, dass
eines der Verfahren einem anderen tberlegen wire. Vielmehr wurde deutlich, wie wichtig
eine fundierte individuelle Anamnese- und Befunderhebung fiir die Indikationsstellung
einer chirurgischen Therapie ist. Aus der Einzelfallbetrachtung ging hervor, dass insbeson-
dere die autologe LymphgefaB3transplantation auch in weit fortgeschrittenen Lymphgefal3-
stadien noch zu einer deutlichen Besserung des klinischen Bildes des Lymphdédems fiithren
kann (siehe Fallbeispiel Nr. 1). Bezuiglich der lympho-vendésen Anastomosen nach
Koshima sprechen wir in Zusammenschau der Literatur sowie der Ergebnisse unserer Stu-
die die Empfehlung aus, dieses Verfahren bevorzugt in sehr frithen Lymphodemstadien
oder sekundir, nach vorangegangener autologer Lymphgefi3- oder Lymphknoten-

transplantation, durchzufithren.
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4.5 Limitationen der Studie

Bedingt durch das Studiendesign ergaben sich einige Limitationen, welche jedoch teilweise
nicht vermeidbar waren. Die Teilnehmer unserer Studie reisten aus ganz Deutschland und
sogar aus dem Ausland an und hatten daher zum Teil sehr weite Anfahrtswege. Aufgrund
dessen sowie aufgrund beruflicher Verpflichtungen waren die Terminvereinbarung mit den
Teilnehmern und die Einhaltung der postoperativen Messzeitpunkte nicht immer méglich.
Weiterhin bestand durchaus die Moglichkeit, dass die langen Auto- oder Zugfahrten sowie
die Wartezeit in unserer Klinik vor jeder Untersuchung und Messung die Lymphstauung

und somit auch die Messergebnisse beeinflussen konnten.

Aufgrund ihrer teilweise belastenden Krankheitsgeschichten fthlten sich zudem manche
Teilnehmer nicht in der Lage, den Fragebogen auszufillen, da dies eine Konfrontation mit
der eigenen Gefiithlswelt sowie mit den Einschrinkungen der Lebensqualitit umfasste und
immer auch etwas die Auseinandersetzung mit der eigenen Krankheitsgeschichte bedurfte.

Diese Faktoren fithrten zu einer unvermeidbaren Diskontinuitit in der Datenerhebung.

Uberdies war das Patientenkollektiv urspriinglich groBer. Es gab jedoch verschiedene
Griinde, die dazu fithrten, dass die Datenerhebung in einigen Fillen abgebrochen werden
musste, da einige Teilnehmer die vorgesehenen Termine zur Verlaufskontrolle nicht mehr
wahrnahmen. Vermutlich war dies in der Regel mit der Zufriedenheit oder Unzufriedenheit
der Teilnehmer assoziiert. Manche Patienten waren aufgrund ihrer hohen Erwartungen
vom postoperativen Ergebnis enttduscht, sodass sie keine weiteren Termine wahrnahmen.
Es gab jedoch auch einen Teilnehmer, der so zufrieden mit dem postoperativen Ergebnis
war, dass er keinen Grund mehr darin sah, den weiten Anfahrtsweg zu unserer Klinik auf

sich zu nehmen.

Die Inhomogenitit des Patientengutes, die Diskontinuitit in der Datenerhebung sowie die
geringe Grof3e der Stichprobe beeinflussen die Datenauswertung. Liegen kleine Stichpro-
ben vor, konnen relevante Unterschiede in der Varianzanalyse ggf. nicht dargestellt werden,
und es kommt zu einer grolen Streubreite. Es gilt: je kleiner der darzustellende Unter-
schied, desto groBBer muss der Umfang der Stichprobe sein. Das bedeutet, dass sehr wahr-
scheinlich doch relevante Unterschiede innerhalb der erhobenen Daten dieser Studie vor-
liegen, diese jedoch aufgrund der kleinen Stichprobe nicht dargestellt werden kénnen. In
unserer Auswertung zeigte sich beispielsweise im Rahmen der Messung des PWG zwischen
dem zweiten (drei Monate postoperativ) und vierten (zwolf Monate postoperativ) Mess-
zeitpunkt ein relevanter Unterschied von p=0,0694, welcher jedoch nicht signifikant (Signi-

fikanzniveau p<0,05) war. Vergleicht man zudem den mittleren I.-Dex und die mittleren
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PWG-Messwerte aller Patienten im Verlauf (Abbildungen 20 und 28) mit den mittleren
Punktwerten des gesamten Fragebogens (Abbildung 36) sowie des AOFAS Score (Abbil-
dung 40), des CES-D Scale (Abbildung 41) und der selbst-konzipierten Fragen (Abbildung
42), so zeigen sich in den graphischen Darstellungen jeweils absteigende Kurvenverliufe,
die einen direkten Zusammenhang vermuten lassen. Ein gréBerer Stichprobenumfang hitte
folglich einen ggf. signifikanten Zusammenhang zwischen L-Dex oder dem PWG und der

Lebensqualitit darstellen kénnen.
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5 Ausblick

Die operative Therapie des sekundiren Beinlymphédems hat sich in den letzten Jahren
immer weiter entwickelt und bietet mit den neuen ,,supermikrochirurgischen® Verfahren
immer bessere Mdglichkeiten einer effizienten Therapie. Wie zahlreiche Studien und die
Ergebnisse unserer Arbeit gezeigt haben, ist neben der groBen Sdule der konservativen
Therapie auch die mikrochirurgische Therapie mehr und mehr eine gute Option, den Pati-
enten Linderung ihrer Symptome und somit oftmals auch eine Steigerung der Lebensquali-

tat zu verschaffen.

Ein Kernthema ist dabei die frithzeitige Diagnosestellung sowie die frithzeitige Therapie. In
den zahlreichen Patientengesprichen bestitigte sich, dass es teilweise immer noch ein Auf-
klirungsdefizit iber die Komplikationen sowie die Diagnose- und Therapieméglichkeiten
des sekundiren Lymphédems, nicht nur unter den Patienten selbst, sondern auch innerhalb
des Fachpersonals, inklusive der Arzteschaft, gibt. Dies gilt es in Zukunft zu beheben und
eine engere Zusammenarbeit zwischen den einzelnen Fachdisziplinen zu schaffen, um den
Patienten schnellstméglich die notige und fiir sie individuell bedarfsgerechte Therapie zu-
kommen zu lassen.

Um die korrekte und bedarfsgerechte Therapie zu finden, ist eine sorgfiltige Anamnese-
und Befunderhebung von zentraler Bedeutung. Trotz fortschreitender technischer Még-
lichkeiten existiert bislang jedoch noch kein allgemeingtltiges und validiertes Diagnose-
schema. Ein solches Diagnoseschema sollte zuverlissige, untersucherunabhingige Informa-
tionen Uber das Lymphgefi3system liefern und auf diese Weise in der Lage sein, eine ob-
jektive und allgemein anerkannte Stadieneinteilung zu schaffen. Auf dieser Stadieneintei-
lung basierend, konnte anschlieBend die Indikation fiir eine operative Therapie gestellt
werden. Da die Dauer der Persistenz eines Lymphodems nicht unbedingt mit dem Ausmal}
der bereits erfolgten Umbauprozesse des Gewebes einhergeht, sollte bei in Frage kom-
mender chirurgischer Therapie die Befunderhebung mdglichst frithzeitig erfolgen. Hier
bedarf es weiterer klinischer Untersuchungen, die dazu beitragen, in Zukunft ein entspre-

chendes allgemeingtiltiges Diagnoseschema zu erstellen.
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6 Zusammenfassung

Das sekundire Beinlymphédem ist eine chronisch-progrediente Erkrankung des Lymphge-
tilBsystems der unteren Extremitit, welches in der Gberwiegenden Mehrzahl der Fille nach
onkologisch-chirurgischer Therapie und Radiatio auftritt. Es kann zu einem grofen Lei-
densdruck und Einschrinkungen der Lebensqualitit fihren und ist bis heute nicht heilbar.
Zunehmend gewinnen die mikrochirurgischen Verfahren an Bedeutung, welche darauf
abzielen, das Lymphabflusshindernis zu umgehen und bestenfalls den natiirlichen Lymph-

fluss wieder herzustellen.

Ziel dieser prospektiven klinischen Arbeit war es, die autologe Lymphgeti3transplantation
nach Baumeister, die autologe supraklavikulire Lymphknotentransplantation sowie die
lympho-vendsen Anastomosen nach Koshima miteinander zu vergleichen und das post-
operative Outcome mit der Lebensqualitit der Patienten, ermittelt durch einen Fragebogen,
in Zusammenhang zu stellen. Weiterhin war das Ziel, die postoperativen Zusammenhinge
zwischen dem klinischen Bild des jeweiligen Lymphédems und den erhobenen Daten aus
einer Umfangsmessung, einer Bioimpedanzmessung (mit I.-Dex” U400 (Impedimed)) und
ciner Messung des PWG (mit MoistureMeterD Compact® (Delfin Technologies I.td,
Finland)) darzustellen und die Integrierbarkeit der technischen Gerate in den klinischen

Alltag sowie deren Eignung fiir eine postoperative Verlaufskontrolle zu untersuchen.

Das Patientenkollektiv bestand aus 16 Patienten (ein Mann, 15 Frauen), die sich im Studi-
enzeitraum Mai 2012 bis Mai 2015 in der Klinik fir Unfallchirurgie, Orthopidie und Plasti-
sche Chirurgie der Universititsmedizin Gottingen aufgrund ihres sekundiren Beinlymph-
6dems in Behandlung befanden. Die Messungen wurden prioperativ sowie drei, sechs und
zwoOlf Monate postoperativ durchgeftihrt. Gleicher zeitlicher Ablauf galt fir die Aushéindi-
gung des Fragebogens.

Die mittleren Umfangsmesswerte des Gesamtkollektivs dnderten sich kaum, niamlich von
42,6 £ 2,4 cm (Mittelwert * KI), praoperativ auf 42,7 £ 2,6 cm, zwolf Monate postopera-
tiv. Der mittlere L-Dex reduzierte sich hingegen von 50,5 £ 16,9 auf 40,0 = 13,6 und der
PWG sank von 55,2 £ 1,3 % auf 54,6 £ 1,5 %. Die Punktwerte des Fragebogens fielen von
15,4 £ 2,9 auf 12,2 * 3,4, wobei insbesondere die Fragenteile des CES-D Scale (von 17,5
4,9 auf 12,5 £ 7,7) und die Fragen zu Einschrinkungen im alltiglichen Leben der Patienten
(von 23,5 £ 2,3 auf 19,8 * 4,0) gute Ergebnisse erzielten. In der Varianzanalyse wurde ein

p-Wert von p<0,05 als signifikant gewertet. Zwischen dem ersten (priaoperativ) und dem
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dritten (sechs Monate postoperativ) sowie zwischen dem zweiten (drei Monate postopera-
tiv) und dem dritten (sechs Monate postoperativ) Messzeitpunkt des PWG zeigten sich
signifikante Unterschiede von p<0,001. Weitere statistisch signifikante Unterschiede konn-
ten nicht dargestellt werden.

Aufgrund des kleinen Stichprobenumfangs und der Heterogenitit des Patientenkollektivs
kann keines der mikrochirurgischen Verfahren als iiberlegen eingestuft werden, vielmehr
muss nach sorgfiltiger Anamnese- und Befunderhebung eine individuelle und fallabhingige
Operationsindikation gestellt werden. Lediglich in Bezug auf die lympho-vendsen Anasto-
mosen kamen wir zu dem Schluss, dass dieses Verfahren moglichst ausschlief3lich in frithen
Lymphodemstadien oder in Kombination mit einer autologen Lymphgefi3- oder
Lymphknotentransplantation durchgeftihrt werden sollte. Insbesondere in der Einzelfallbe-
trachtung zeigte sich, dass sich zwar nicht in jedem Fall eine Umfangsreduktion eingestellt
hatte, die operativen Eingriffe jedoch in der Mehrzahl der Fille zu einer Linderung der
Symptome, weicherer Haut und zu einem schnelleren Abschwellen bei Hochlagerung fith-
ren konnten.

Weiterhin lieBen sich zwischen den Messergebnissen (Umfang, I.-Dex, PWG) und den
ermittelten Punktwerten des Fragebogens direkte Zusammenhinge erkennen, obgleich
rechnerisch keine signifikante Korrelation darstellbar war. Das spricht dafiir, dass die un-
tersuchten operativen Verfahren dazu beitragen konnen, die Lebensqualitit der Patienten
zu steigern.

In der postoperativen Verlaufskontrolle prisentierten sich die Gerite I.-Dex” U400 und
MoistureMeterD Compact” als einfach zu handhabende und untersucherunabhingige
Messverfahren. Sie sind fur die postoperative Verlaufsdokumentation zu empfehlen, im

Rahmen einer Erstdiagnose sollten sie jedoch eher zuriickhaltend eingesetzt werden.

In Zusammenschau der Ergebnisse sind die mikrochirurgischen Verfahren ein gutes thera-
peutisches Mittel, um eine Symptomlinderung und eine Steigerung der Lebensqualitit der
Patienten zu bewirken. Keines der untersuchten Verfahren konnte als tiberlegen eingestuft
werden. Von besonderer Bedeutung fiir die Indikationsstellung sind eine fundierte Anam-
nese- und Befunderhebung. Die Arbeit umfasste nur eine kleine Stichprobe von n=16 Pati-
enten. Basierend auf den Ergebnissen dieser Arbeit gehen wir davon aus, dass sich im Falle
eines grofleren Stichprobenumfangs durchaus statistische Unterschiede und Zusammen-

hinge hatten darstellen lassen konnen.
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Anhang
Fragebogen
Schmerz: 1: keiner o 0 Pkt.
2: leicht, gelegentlich o 1 Pkt.
3: mittelmal3ig, tiglich o 2 Pkt
4: heftig, fast immer o 3 Pkt
2. Funktion: 1: keine Einschrinkung, keine Stutze/Hilfe o 0 Pkt.
2: keine Einschrinkung bei tiglichen Aktivi- | 0 1 Pkt.
titen, Einschrinkung bei Freizeitaktivita-
ten, keine Hilfen
3: Einschrinkung bei den tdglichen Aktivita- | 0 2 Pkt.
ten, Freizeitaktivititen, Stock
4: Starke FEinschrinkungen bei tiglichen | O 3 Pkt
Aktivititen, Gehstltze, Kriicke, Rollstuhl,
Korsett
Gehstrecke (in Hiuser- | 1: mehrals 6 o 0 Pkt.
blocks): 2: 4 bis 6 o 1 Pkt.
3: 1bis3 o 2 Pkt.
4: weniger als 1 o 3 Pkt.
Gehen auf Oberflichen: | 1: keine Schwierigkeiten auf simtlichen | O 0 Pkt.
Oberflichen
2: geringe Schwierigkeiten auf unebenem | O 1 Pkt.
Terrain, Treppen, Neigungen, Leiter
3: grof3e Schwierigkeiten auf unebenem Ter- | O 2 Pkt.
rain, Treppen, Neigungen, Leiter
Gangabnormalitit: 1: keine, leichte o 0 Pkt
2: augenscheinliche o 1 Pkt
3: erhebliche o 2 Pkt
Heben/Senken des 1: normal, leichte Einschrinkung (30° oder | o 0 Pkt.
Fulles: mehr)
2: miBige Einschrinkung (15°-29°) o 1 Pkt
3: starke Finschrinkung (weniger als 15°) o 2 Pkt
Hinterfulbewegung 1: normal oder leichte Einschrinkungen | 0O 0 Pkt.
(Inversion/Eversion): (75%-100% von normal)
2: milige Einschrankung (25%-74%) o 1 Pkt
3: massive Finschrinkung (weniger als 25%) | 0o 2 Pkt.
Schuhwerk 1: Modische Konfektionsschuhe ohne Ein- | o 0 Pkt.
lagen o 1 Pkt
2: Konfektionsschuhe mit Finlagen o 2 Pkt
3: Orthopidische Schuhe
Wie hiufig fithlen Sie 1: sehr oft O 4 Pkt.
sich durch Ihr Lymph- | 2: oft o 3 Pkt
6dem eingeschrinkt: 3: manchmal o 2 Pkt
An Threm Arbeitsplatz? | 4: selten o 1 Pkt
5: nie o 0 Pkt
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10. Bei Ihren Hobbys? 1: sehr oft o 4 Pkt

2: oft o 3 Pkt
3: manchmal o 2 Pkt
4: selten o 1 Pkt
5: nie o 0 Pkt
11. Beim Sport? 1: sehr oft O 4 Pkt.
2: oft o 3 Pkt.
3: manchmal o 2 Pkt
4: selten o 1 Pkt
5: nie o 0 Pkt
12. Im Haushalt? 1: sehr oft o 4 Pkt
2: oft o 3 Pkt.
3: manchmal o 2 Pkt
4: selten o 1 Pkt
5: nie o 0 Pkt
13. In Ihrem Sexualleben? | 1: sehr oft o 4 Pkt
2: oft o 3 Pkt.
3: manchmal o 2 Pkt
4: selten o 1 Pkt
5: nie o O Pkt

14. Haben Sie Angst vor 1: sehr oft o 4 Pkt
einer Verschlimmerung | 2: oft o 3 Pkt.
oder gar Wiederkehr 3: manchmal o 2 Pkt
des Odems? 4: selten o 1 Pkt

5: nie o 0 Pkt

15. Schimen Sie sich in der | 1: sehr oft O 4 Pkt.
Offentlichkeit mit bein- | 2: oft o 3 Pkt
freier Kleidung aufzu- 3: manchmal o 2 Pkt
treten? 4: selten o 1 Pkt

5: nie o 0 Pkt

16. Haben Sie Schwierig- 1: sehr oft O 4 Pkt.
keiten passende Klei- 2: oft o 3 Pkt.
dung zu finden? 3: manchmal o 2 Pkt.

4: selten o 1 Pkt
5: nie o O Pkt.
In der vergangenen Woche | 1: selten/nie, unter einem Tag o 0 Pkt.

17. haben mich Dinge be- | 2: manchmal/gelegentlich, 1-2 Tage o 1 Pkt
unruhigt, die mir sonst | 3: 6fters/haufiger, 3-4 Tage o 2 Pkt
nichts ausmachen. 4: meistens/stindig, 5-7 Tage o 3 Pkt

18. war mir nicht nach Es- | 1: sclten/nie, unter einem Tag o 0 Pkt.
sen zumute, hatte ich 2: manchmal/gelegentlich, 1-2 Tage o 1 Pkt.
keinen Appetit. 3: oOfters/haufiger, 3-4 Tage o 2 Pkt.

4: meistens/stindig, 5-7 Tage o 3 Pkt.

19. hatte ich das Gefiihl, 1: selten/nie, unter einem Tag o 0 Pkt.
selbst mit Hilfe meiner | 2: manchmal/gelegentlich, 1-2 Tage o 1 Pkt
Familie oder Freunde, | 3: Ofters/hiufiger, 3-4 Tage o 2 Pkt
meinen Tribsinn nicht | 4: meistens/stindig, 5-7 Tage o 3 Pkt
abschiitteln zu kénnen.

20. hatte ich das Gefiihl 1: selten/nie, unter einem Tag O 3 Pkt.
ebenso gut wie andere | 2: manchmal/gelegentlich, 1-2 Tage o 2 Pkt
Menschen zu sein. 3: oOfters/haufiger, 3-4 Tage O 1 Pkt.

4: meistens/stindig, 5-7 Tage o 0 Pkt
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21. ist es mir schwer gefal- | 1: selten/nie, unter einem Tag o 0 Pkt.
len, mich auf die jewei- | 2: manchmal/gelegentlich, 1-2 Tage o 1 Pkt
lige Aufgabe zu kon- 3: Ofters/haufiger, 3-4 Tage o 2 Pkt
zentrieren. 4: meistens/stindig, 5-7 Tage o 3 Pkt
22, fiihlte ich mich nieder- | 1: selten/nie, unter einem Tag o O Pkt
geschlagen. 2: manchmal/gelegentlich, 1-2 Tage o 1Pkt
3: ofters/haufiger, 3-4 Tage o 2Pkt
4: meistens/stindig, 5-7 Tage o 3 Pkt
23. empfand ich alles als 1: selten/nie, unter einem Tag o O Pkt
anstrengend. 2: manchmal/gelegentlich, 1-2 Tage O 1 Pkt.
3: ofters/haufiger, 3-4 Tage o 2Pkt
4: meistens/stindig, 5-7 Tage o 3 Pkt
24. blickte ich voller Zuver- | 1: selten/nie, unter einem Tag o 3 Pkt
sicht in die Zukunft. 2: manchmal/gelegentlich, 1-2 Tage o 2 Pkt
3: ofters/haufiger, 3-4 Tage o 1Pkt
4: meistens/stindig, 5-7 Tage o 0 Pkt
25. empfand ich mein Le- 1: selten/nie, unter einem Tag o O Pkt
ben als gescheitert. 2: manchmal/gelegentlich, 1-2 Tage o 1 Pkt
3: ofters/haufiger, 3-4 Tage o 2 Pkt.
4: meistens/stindig, 5-7 Tage o 3 Pkt.
26. war ich dngstlich. 1: selten/nie, unter einem Tag o O Pkt
2: manchmal/gelegentlich, 1-2 Tage o 1 Pkt
3: ofters/haufiger, 3-4 Tage o 2 Pkt.
4: meistens/stindig, 5-7 Tage o 3 Pkt.
27. habe ich unruhig ge- 1: selten/nie, unter einem Tag o 0 Pkt.
schlafen. 2: manchmal/gelegentlich, 1-2 Tage o 1 Pkt
3: ofters/haufiger, 3-4 Tage o 2 Pkt.
4: meistens/stindig, 5-7 Tage o 3 Pkt.
28. war ich gliicklich. 1: selten/nie, unter einem Tag o 3 Pkt
2: manchmal/gelegentlich, 1-2 Tage o 2 Pkt.
3: Ofters/haufiger, 3-4 Tage o 1 Pkt
4: meistens/stindig, 5-7 Tage o 0 Pkt.
29. habe ich weniger als 1: selten/nie, unter einem Tag o 0 Pkt.
sonst geredet. 2: manchmal/gelegentlich, 1-2 Tage o 1 Pkt
3: Ofters/hdufiger, 3-4 Tage o 2 Pkt
4: meistens/stindig, 5-7 Tage o 3 Pkt
30. fiihlte ich mich einsam. | 1: selten/nie, unter einem Tag o O Pkt.
2: manchmal/gelegentlich, 1-2 Tage o 1 Pkt
3: oOfters/haufiger, 3-4 Tage o 2 Pkt.
4: meistens/stindig, 5-7 Tage o 3 Pkt.
31. waren die Menschen 1: selten/nie, unter einem Tag o O Pkt.
unfreundlich. 2: manchmal/gelegentlich, 1-2 Tage o 1 Pkt
3: oOfters/haufiger, 3-4 Tage o 2 Pkt.
4: meistens/stindig, 5-7 Tage o 3 Pkt.
32. hatte ich Spal} am Le- 1: selten/nie, unter einem Tag o 3 Pkt.
ben. 2: manchmal/gelegentlich, 1-2 Tage O 2 Pkt.
3: Ofters/haufiger, 3-4 Tage O 1 Pkt.
4: meistens/stindig, 5-7 Tage o 0 Pkt.
33. musste ich grundlos 1: selten/nie, unter einem Tag o 0 Pkt
weinen. 2: manchmal/gelegentlich, 1-2 Tage o 1 Pkt
3: Ofters/haufiger, 3-4 Tage o 2 Pkt
4: meistens/stindig, 5-7 Tage o 3 Pkt
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34. war ich traurig. 1: selten/nie, unter einem Tag o 0 Pkt.
2: manchmal/gelegentlich, 1-2 Tage o 1 Pkt.
3: ofters/haufiger, 3-4 Tage o 2Pkt
4: meistens/stindig, 5-7 Tage o 3 Pkt
35. hatte ich das Gefiihl, 1: selten/nie, unter einem Tag o O Pkt
dass mich die Men- 2: manchmal/gelegentlich, 1-2 Tage o 1 Pkt
schen nicht mégen. 3: ofters/haufiger, 3-4 Tage o 2Pkt
4: meistens/stindig, 5-7 Tage o 3 Pkt
36. bin ich nicht ,in Gang* | 1: selten/nie, unter einem Tag o O Pkt
gekommen. 2: manchmal/gelegentlich, 1-2 Tage o 1 Pkt
3: ofters/haufiger, 3-4 Tage o 2Pkt
4: meistens/stindig, 5-7 Tage o 3 Pkt

Pkt.: Punkte
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