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1. Einleitung

1.1. Lymphsystem
1.1.1. Anatomie

Das lymphatische System ist Teil des Abwehr- und Drainagesystems des
Korpers. Es ist ein komplexes Netzwerk, das sich aus den lymphatischen
Organen und dem LymphgefaRsystem zusammensetzt. Die lymphatischen
Organe sind Bildungsstatte der Lymphozyten und ihre Funktion ist die Abwehr
von Erregern und Fremdzellen. Die LymphgefalRe leiten die Lymphe in das

vendse System ab (Abb. 1).
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Abb. 1 : Ubersicht iiber den Kreislaufapparat: Lymphgénge, Lymphgefél3e
und gréBere Gruppen von Lymphknoten; von ventral (Putz et al 2000).



Am Anfang des Lymphgefalisystems bilden klappenlose Lymphkapillaren und
mit Klappen versehene Prakollektoren einen netzférmigen Verband, welcher
die intersitielle Flissigkeit in die LymphgefalRe aufnimmt (Drenckhahn 2004).
Aus definierten Arealen des Lymphgefalnetzes bilden sich Kollektoren,
welche die Lymphe zu den Randsinus eines Lymphknotens transportieren
und als Vasa afferentia einminden. Die Lymphknoten entsenden
proximalwarts jeweils ein Vas efferens, welches mit den anderen Kollektoren
zu Lymphstdmmen zusammenfliet (Drenckhahn 2004). Der Ductus
thoracicus entsteht aus der Vereinigung des Truncus lymphaticus dexter und
sinister, drainiert die untere Korperhalfte und mindet in den linken
Venenwinkel (Abb. 2). Hier minden auch kirzere Lymphstdamme, die das
Gebiet um die Einmindungsstelle drainieren. Die Lymphe der rechten oberen
Korperhalfte wird Uber den Ductus lymphaticus dexter in den rechten
Venenwinkel geleitet. Auch in den Lymphstammen sind Klappen vorhanden,
die den orthograden Lymphfluss beim Gesunden gewahrleisten (Foldi et al
1999).
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Abb. 2: Lymphstdmme im Thorax (Schiinke et al 2005).



Die Lymphknoten dienen als Filterstationen und sind an bestimmten Stellen
des Korpers konzentriert. Je nach Einzugsgebiet erhalten sie als regionale
Lymphknoten die Lymphe einer oder mehrerer Organe bzw. Regionen (Abb.
3). Die Lage der regionalen Lymphknoten ist recht konstant, die Anzahl

variiert von Mensch zu Mensch (Drenckhahn 2004).
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Abb. 3: Ubersicht iiber die Lymphabflusswege im Thorax (Schiinke et al
2005).

1.1.2. Physiologie

Der Bildungsmechanismus der Lymphe ist komplex. Pro Minute werden
durchschnittlich vier bis sechs Liter Lymphe durch das Kapillarsystem eines
Erwachsenen transportiert (Drenckhahn 2004). Ursache fur die Bildung eines
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Ultrafiltrates (ca. 20 L/Tag) ist ein im arteriellen Schenkel hoherer
hydrostatischer als kolloidosmotischer Druck. Im vendsen Schenkel verhalt es
sich umgekehrt, was eine Reabsorption von Wasser verursacht (Schmidt et al
2005). Von dem aus den Kapillaren in das Interstitium abgepressten
Ultrafiltrat werden 90 % vends resorbiert, 10 % sind lymphpflichtige
Wasserlast (Foldi et al 1999). Diese wird von Lymphgefalten aufgenommen

und halt das transportierte Eiweil3 in der Losung.

Die Aufnahme der interstitiellen Fllssigkeit in die Lymphgefalle geschieht
Uber Spalten zwischen den Lymphendothelzellen. Der Lymphtransport wird
durch rhythmische Kontraktionen (10-15/min) der mit glatten Muskelzellen
ausgestatteten LymphgefalRe hervorgerufen (Abb. 4). Zahlreiche Klappen
gestatten ausschlieBlich eine Stromung in Richtung Venen. Grolie Bedeutung
fur den Lymphtransport haben auch Kompressionskrafte, die von aufl’en auf
die Lymphgefalle wirken (Schmidt et al 2005). Dazu werden Gelenk- und
Muskelpumpen, die arterielle Pulsation im Bereich der Extremitaten, die
Zwerchfellbewegung und atmungsabhangige Druckschwankungen im Bereich
des Thorax gezahlt. Durch Kontraktionen der Skelettmuskulatur bei
Muskelarbeit kann die Lymphstromstarke auf das 15-fache des Ruhewertes

gesteigert werden (Schmidt et al 2005).

Endothelzellen

Verankerungs- glatte
filamente Muskelzellen

Abb. 4: Gerichtete Strémung in Lymphkapillaren durch Ventilmechanismen
(Schmidt et al 2005).
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Die wichtigste Aufgabe des Lymphgefalisystems ist der Abtransport der
Lymphe mit Proteinen und Fetten. Ein vollstandiges Versagen wirde bereits
nach 24 Stunden zu einem todlichen hypovolamischen Schock fuhren, da
durch die Ansammlung dieser Substanzen im Interstitium der
kolloidosmotische Druck in Blut und Gewebe gleich grof3 werden wirde und
ein Flussigkeitseinstrom in die Gefalde nicht mehr stattfinden kénnte (Foldi et
al 1999). Der Proteingehalt des Blutes betragt 150-200 g/l. Davon verlasst
taglich die Halfte die Blutkapillaren, durchstromt das Interstitium und wird
lymphogen wieder dem vendsen System zugeflhrt. Neben kdrpereigenem
Eiweil3 (Albumin, Immunglobuline) ist auch Fremdeiweil® lymphpflichtig,
welches in den Lymphknoten immunologische Vorgange induziert
(Drenckhahn 2004). Die Lymphflussigkeit enthalt Blutzellen, abgestorbene
Zellen sowie auch Bakterien und Viren. Tumorzellen kdnnen ebenfalls Uber
das Lymphgefalisystem transportiert werden.

Triglyceride werden im Darm in Glycerin und Fettsauren gespalten und nach
Resynthese in der Darmwand als Chylomikronen in das Interstitium
abgegeben. Aufgrund ihrer Grol3e (0,5 um) passen die Chylomikronen nicht
durch die Poren der Blutkapillaren und werden deshalb mit Hilfe der
mesenterialen Lymphgefalle, der Chylusgefalle, in das vendse System
geleitet (FOIdi et al 1999). Der Ductus thoracicus enthalt diesen weilllich-

milchigen Chylus und wird daher auch als ,Milchbrustgang® bezeichnet.
1.2. Lymphographie
1.2.1. Indikationen

Die Lymphographie dient der Darstellung der Lymphwege und
Lymphknotenstationen. Vor der Entwicklung der Schnittbilddiagnostik war sie
die bevorzugte Methode zum Nachweis struktureller Veranderungen in den
iliakalen und retroperitonealen Lymphknoten (Athey et al 1975, Castellino et
al 1982). Mit dem technischen Fortschritt der Schnittbilddiagnostik,
insbesondere der Computertomographie, nahm Anfang der 1990er Jahre die
Anzahl der Lymphographien jedoch deutlich ab (Moskovic et al 1991,
Guermazi 2001), da die Vorteile der Lymphographie, insbesondere die
Beurteilung der Innenstruktur der Lymphknoten, nicht mehr ausreichten, um
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die Vorteile der Computertomographie, namlich die Erfassung aller
Lymphknoten verschiedenster Abflusswege im Koérperstamm, zu Uberwiegen
(Kauffmann et al 2001). Daher gibt es nur wenige Zentren, welche uber eine
ausreichende Erfahrung mit dieser Untersuchungstechnik verfugen (Guermazi
2001). Bei besonderen Fragestellungen, wie bei Fruhstadien von Morbus
Hodgkin, wird jedoch ein Einsatz der Lymphographie im Staging weiterhin
diskutiert (Guermazi 2001, Rosenberg 2008).

Heute wird die Lymphographie vornehmlich bei der Darstellung von
Lymphgefal3stérungen, die als Folge von traumatischen oder iatrogenen
Verletzungen groRerer Lymphbahnen entstehen kdnnen, eingesetzt (Ngan et
al 1988, Sachs et al 1991, Guermazi et al 2003, Deso et al 2010). Mit Hilfe
dieser Untersuchung besteht die Moglichkeit Lymphfisteln und Leckagen flr
einen eventuellen operativen Eingriff zu lokalisieren, die intraoperativ
aufgrund ihrer geringen GroRRe und der perioperativen Nuchternheit schwierig
darzustellen sind (Benedix et al 2007).

Zusatzlich hat sich das Indikationsspektrum der Lymphographie hinsichtlich
einer therapeutischen Anwendung bei einer Lymphorrhoe erweitert, da als
Nebeneffekt des Lipiodols, eines dligen Kontrastmittels aus Mohnsamendl, in
Kombination mit einer konservativen Therapie (Kompression, Drainage oder
total parenteraler Ernahrung) ein Lymphfistel-/Lymphozelenverschluss
auftreten kann (Yamagami et al 2005, Tanaka et al 2007, Kos et al 2007,
Matsumato et al 2009, D’Hondt et al 2010). Dabei wird die Lymphographie,
wie oben beschrieben, in erster Linie zur Darstellung einer
LymphgefalRverletzung fur einen eventuellen operativen Eingriff verwendet,
welcher in den meisten Fallen nach dem Verschluss der Lymphleckage durch
das Kontrastmittel nicht mehr notwendig ist. Als pathophysiologischer
Hintergrund wird hierfir angenommen, dass das ausgetretene Lipiodol
hydrolysiert wird und die freien Fettsauren eine granulomatdse
Entzindungsreaktion am Lymphleck hervorrufen, welche 2zu einem
Verschluss der Leckage fuhrt (Yamagami et al 2005). Zudem kann das
Lipiodol einen Embolus bilden (Bron et al 1963, Takahashi et al 1967) und die
Verletzungsstelle dadurch verschliel3en.
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1.2.2. Durchfiihrung

Zur Durchflihrung der von Kinmonth 1952 entwickelten Technik der direkten
Lymphographie ist ein relativ aufwendiger mikrochirurgischer Eingriff
erforderlich (Kinmonth 1952). Zum Auffinden des LymphgefalRes wird der
Farbstoff Patentblau subkutan in den Ful3riicken gespritzt (Abb. 5A) und dann
das angefarbte Lymphgefall dber einen Hautschnitt mikrochirurgisch
freiprapariert (Abb. 5B). Danach wird das Lymphgefald direkt mit einer
Spezialnadel punktiert (Abb. 5C) und Lipiodol, ein odliges, jodhaltiges

Kontrastmittel, Uber eine Infusionspumpe verabreicht (Abb. 5D). Die

Injektionsgeschwindigkeit betragt 5-10 ml/h (Kauffmann et al 2001, Plotnik et
al 2010).

Abb. 5: Praktisches Vorgehen bei einer Lymphographie. A: Verteilung des
Farbstoffes am FuBriicken. B: Freiprédpariertes Lymphgefal3. C: Punktion mit
Spezialnadel. D: Anschluss an Infusionspumpe. (Langheinrich 2008).
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Es werden zwei Phasen unterschieden. Der Zeitabschnitt wahrend oder
unmittelbar nach Kontrastmittelinjektion wird als lymphangiographische Phase
bezeichnet. Mittels Rontgenaufnahmen (Bein, Becken, Lendenwirbelsaule,
Thorax) werden die LymphgefalRe in Abflussrichtung des Kontrastmittels
dargestellt. Die lymphadenographische Phase beginnt 24 Stunden spater mit
Anfarbung der Lymphknotenstationen bis zur Cisterna chyli. Es kontrastieren
sich die inguinalen und pelvinen Lymphknoten, die nach Form, Grof3e und
Speicherstruktur beurteilt werden (Kinmonth 1952).

1.2.3. Komplikationen

Die meisten Komplikationen bei der Lymphographie werden nicht durch die
Untersuchungstechnik, sondern durch den Farbstoff oder das Kontrastmittel
verursacht (Kohler 1968).

Die wichtigste Komplikation ist dabei die Olembolie (Fuchs 1962, Clouse et al
1966). Hierbei erreicht das Kontrastmittel Uber den Ductus thoracicus das
Venensystem und verschlie3t Kapillaren des Lungenkreislaufes, was zu einer
Rechtsherzbelastung (,Mechanische® Phase) und Hydrolyse des Oltropfchen
(,Chemische® Phase) fuhrt (Kauffmann et al 2001). In den meisten Fallen
entwickelt sich keine klinische Symptomatik (Kinmonth 1972). Bei Patienten
mit kardiopulmonalen Erkrankungen, lympho-venosen Anastomosen oder
ubermaliigen Kontrastmittelgaben (> 20 ml) kann aber nach Hydrolyse des
Oltrépfchens eine progrediente respiratorische Insuffizienz  entstehen
(Guermazi et al. 2003). Bei Gesunden wird daher die injizierte
Kontrastmittelmenge auf maximal 10 ml pro Seite, bei beidseitiger Injektion
auf insgesamt 14 ml begrenzt (Kauffmann et al 2001).

Als weitere Komplikationen werden Allergien auf die Applikation des
Kontrastmittels und des Patentblaus (Mortazavi et al. 1971), intraalveolare
Hamorrhagien mit kompletter Reversibilitdt (Dupont et al 1996),
Hypothyreoidismus (Fein et al 1996) und arterielle Embolisationen in Gehirn
(Kusumoto et al 1991) und Niere (Winterer et al 1999) beschrieben. Bei einer
statistischen Auswertung von 32.000 Lymphographien (Kdhler 1968) fanden
sich 18 Todesfalle (Haufigkeit 1:1800). Weitere Komplikationen waren (Anzahl
der beobachteten Komplikationen in Klammern): Lungeninfarkt (81),
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Lungenddem (10), Pneumonie (13), Hamoptyse (10), Kardiovaskularer
Kollaps (6), Reaktion auf Kontrastmittel (40), Farbstoffreaktion (57) und
Zerebrale Komplikationen (9). Die Gesamtkomplikationsrate betrug 0,7 %.
Weniger schwerwiegende Komplikationen sind dagegen eine vorubergehende
Blaufarbung des Gesichts oder des Urins. Ebenso kann eine dauerhafte grau-
grune Verfarbung der Haut an der Injektionsstelle bestehen bleiben
(Kauffmann et al 2001).

1.3. Krankheitsbilder der Lymphorrhoe
1.3.1. Lymphorrhoe

Die Lymphorrhoe bezeichnet den Austritt von Lymphe aus dem
lymphatischen GefalRsystem aufgrund einer Verletzung von Lymphbahnen
(Ward et al 1978). Dies kann es zu Flussigkeitsansammlungen in
verschiedenen Korperhohlen, Organen oder Organscheiden sowie zum
Verlust von protein- und fettreicher FlUssigkeit und von immunkompetenten
Zellen fuhren (Chan et al 2006). Die Lymphorrhoe ist ein selten auftretender
klinischer Befund, welcher jedoch eine schwerwiegende Komplikation darstellt
und in unterschiedlichen Verlaufszustanden und Krankheitsbildern auftreten

kann, welche in den folgenden Kapiteln naher dargestellt werden.
1.3.2. Lymphokutane Fistel

Eine einheitliche Definition des Begriffs Lymphfistel existiert nicht.
Giovannacci et al 2002 beschreibt die Fistel durch einen Sekretaustritt von >
30 ml/d klarer Flussigkeit aus der Operationswunde > 3 Tage nach einem
operativen Eingriff oder > 5 Tage unabhangig von der Sekretmenge.

Aus anatomischen Grunden sind bevorzugte Stellen fur lymphokutane Fisteln
die Axillar- und Inguinalregion, da die Hautdicke sehr gering ist und die
LymphgefaRe vor ihrem Ubertritt zum Kérperstamm geflechtartig und in
groBer Zahl in der Subkutanschicht verlaufen (Benedix et al 2007). Bei
narbigen Wundverhaltnissen kann dann eine Fistel mit lymphokutaner

Verbindung entstehen (Kwaan et al 1979).
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Haufigste Lokalisation von dauerhaften lymphokutanen Fisteln ist die
Inguinalregion (Kent et al 1996). Die Haufigkeit des Auftretens betragt nach
gefaldchirurgischen Eingriffen 1,2 % (Tyndall et al 1994). Die Persistenz von
lymphokutanen Fisteln ist dabei moglicherweise durch erhohten
lymphatischen Druck, Wundheilungsstoérungen, prothetischem
Fremdkodrperreiz, chirurgisch geschaffenem Totraum oder Infektionen
begriundet (Kwaan et al 1979). Zur Vermeidung von lymphokutanen Fisteln
bei einem operativen Eingriff ist daher ein vorsichtiges und minimalinvasives
Vorgehen notwendig (Lucente et al 1981). Fir die Behandlung stehen
konservative MalRnahmen (Bettruhe, Kompressionsverbande), die operative
Revision mit Ligatur oder Deckung der Fistel mit Muskelflaps (Tyndall et al
1994, Schwartz et al 1995) und weitere alternative Ansatze wie eine
Strahlentherapie (Croft 1978, Neu et al 2000, Dietl et al 2005) oder eine
Sklerosierungsbehandlung mit Doxycyclin (Cnotliwy et al 2001, Hackert al
2006) zur Verfugung. Ebenso kann die Lymphographie bei Patienten mit einer
Lymphfistel erfolgreich eingesetzt werden (Tanaka et al 2007, Kos et al 2007,
Matsumato et al 2009).

1.3.3. Lymphozele

Eine Lymphozele stellt sich als eine abnormale Lymphansammlung in
Gewebshohlrdumen bei geschlossenen Wundverhaltnissen dar. Eine nach
einer Nierentransplantation entstandene Lymphozele beschreibt Ward et al
1978 als eine durch eine Pseudomembran (Gewebsschichten mit
Umgebungsreaktion) abgegrenzte Lymphansammlung um das Transplantat,
die als Folge einer Lymphgefalidissektion von Lymphe aus dem Bein, aus der

Umgebung des Transplantats oder aus dem Beckenbereich gefillt wird.

Lymphozelen treten postoperativ mit einer Inzidenz von 48 % nach pelvinen
oder paraaortalen Lymphknotenadenektomien (Dimpfl et al 1994) und von 5,4
% nach Nierentransplantationen (Hamza et al 2006) auf. Die meisten
Lymphozelen sind symptomlos und werden oft nur durch sonographische
Routinekontrollen  diagnostiziert (Shapiro et al 1990). Auftretende
Beschwerden werden von der GroRe und Lage der Lymphozele
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(Kompression benachbarter  Strukturen) bestimmt. Es kann ein
Spannungsgefuhl verbunden mit Druckschmerzen auftreten (Hamza et al
2005). Die Behandlungsstrategien umfassen Immobilisation, Einlage von
Katheterdrainagen (Kwaan et al 1979), Sklerosierung (Caliendo et al 2001),
Lymphographie (Kos et al 2007) und die laparoskopische und offen-
chirurgische Lymphozelenmarsupialisation (McCullough 1991, Doehn et al
2002, Bailey et al 2003).

1.3.4. Chylaszites

Der Chylaszites ist eine seltene Form des Aszites und wird als eine
Ansammlung chyldser, milchig-triber, Flussigkeit in der Peritonealhdhle
definiert (Browse et al 1992, Uriz et al 2000). Der Triglyceridgehalt stellt dabei
den wichtigsten Parameter dar und betragt bei einem Chylaszites Uber 110
mg/dL (Runyon et al 1988, Jungst et al 1986).

Haufigste Ursachen fur einen Chylaszites sind maligne abdominelle Tumore
und Leberzirrhose, die ungefahr zwei Drittel aller Falle in der westlichen Welt
ausmachen (Runyon et al 1992, Cardenas et al 2002, Almakdisi et al 2005).
Im Gegensatz dazu dominieren in den Entwicklungslandern infektiose
Erkrankungen wie Tuberkulose (Jhittay et al 1986) und Filarien (Patel et al
1983). Nach komplexen chirurgischen Eingriffen tritt ein Chylaszites mit einer
Haufigkeit von ca. 7,4 % auf (Combe et al 1992, Kaas et al 2001). Klinische
Symptome der Patienten sind ein schmerzloses, distendiertes Abdomen,
Mangelernahrung, Fieber und Steatorrhoe (Aalami et al 2000). Durch Verlust
grolBer Mengen an protein- und fettreicher FlUssigkeit sowie an
immunkompetenten Zellen besteht die Gefahr metobolischer und nutritiver
Stérungen bis zur Immunsuppression, Lymphozytopenie und exsudativer
Enteropathie (Chan et al 2006).

Zur Bestimmung des Ausmales und der Lokalisation der
Flissigkeitsansammlung werden Sonographie und Computertomographie
eingesetzt (Cardenas et al 2002). Mit Hilfe der Lymphszintigraphie (Baulieu et
al 1987) oder der Lymphographie (Ngan et al 1988, Sachs et al 1991, Deso et



18

al 2010) kénnen zusatzlich Lymphfluss, Leckagen und lymphoperitoneale
Fisteln dargstellt werden. Zu den Therapieprinzipien zahlen die
Gewahrleistung einer adaquaten Ernahrung, die Reduktion des Lymphflusses
und die Behandlung der Ursache (Press et al 1982, Noel et al 2001). Eine
Maoglichkeit ist die Behandlung mit einer proteinreichen, fettarmen MCT-Diat
(,Middle Chain Triglycerides®) (Hashim et al 1964, Lucente et al 1981) oder
mit einer totalen parenteralen Ernahrung (Bozetti et al 1982). Bei der MCT-
Diat wird der Lymphtransport dadurch entlastet, dass diese Fette nicht Uber
intestinale Lymphgefalde, sondern direkt in das portovenése System
aufgenommen werden (Jansen et al 1984). Zudem wird in mehreren
Einzelfallen (Mafe et al 2003, Hwang et al 2004, Giovanni et al 2005) von der
erfolgreichen Anwendung einer intravend0sen Somatostatin- oder einer
subkutanen Octreotidgabe berichtet. Als invasive Therapie stehen die
chirurgische Ligatur der gro3en Lymphbahnen (Aalami et al 2000), die
Einlage eines peritoneovendsen Shunts (Ablan et al 1990, Voros et al 1995)
und die Lymphographie (Yamagami et al 2005, Kos et al 2007, Matsumato et
al 2009, D’Hondt et al 2010) zur Verfligung.

1.3.5. Chylothorax

Der Chylothorax wird als eine pathologische Ansammlung chyléser
Flussigkeit im Pleuraspalt bezeichnet, die eine hohe Anzahl von Triglyceriden
und Chylomikronen aufweist (Dougenis et al 1992, Romero 2000). Die
LymphflUssigkeit nimmt ihren Ursprung im Thorax oder Abdomen und
entsteht durch Verletzung oder Obstruktion des Ductus thoracicus bzw.
anderer lymphatischer Gefal3e (McCormick et al 1999).

Atiologisch lassen sich vier Gruppen unterscheiden: neoplastische,
traumatische, idiopathische und seltene Ursachen (Light Editor 1990,
Bolukbas et al 2010). Zu der neoplastischen Gruppe werden Lymphome
(O’Callaghan et al 1995) und Bronchialkarzinome (Arora et al 1986) gezahlt.
Traumatische Ausldser sind schwere thorakale und abdominelle Traumen mit
Rippenbeteiligung (Forster et al 1975) und grundsatzlich jeder thorakale
operative Eingriff (Johnstone 2002). Die Inzidenz bei 6sophaguschirurgischen
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Eingriffen betragt 4 % (Dougenis et al 1992). Die idiopathische Form des
Chylothorax tritt im frihen Kindesalter oder kurz nach der Geburt meist
aufgrund einer angeborenen Missbildung des Ductus thoracicus oder durch
ein Geburtstrauma auf (Van Straaten et al 1993). Eine sehr seltene
Komplikation ist der Chylothorax bei Tuberkolose (Joinieaux et al 1996) oder
Thrombose der V. cava superior (Van Veldhuizen et al 1996). Eine chyldse
Flussigkeitsansammlung im Pleuraspalt kann sekundar auch als Folge eines
Chylaszites bei einer Leberzirrhose entstehen (Valdes et al 1996).

Wie bereits bei dem Chylaszites beschrieben, besteht auch beim Chylothorax
die Gefahr eines Verlustes an fett- und proteinreicher Flissigkeit, fettldslichen
Vitaminen, Elektrolyten sowie immunkompetenten Zellen (Chan et al 2006).
Bei gro3en Flussigkeitsmengen im Pleuraspalt klagen die Patienten zudem
Uber Dyspnoe (Doerr et al 2005). Aufgrund dieser Risiken steht eine
intraoperative Pravention mit sorgfaltiger Praparation und konsequenter

Ligatur eroffneter Lymphgefalie im Vordergrund (Cerfolio et al 1996).

Fur die Diagnostik der Lymphfistel bei einem Chylothorax wird eine
Kombination aus Lymphographie und anschlieRender Computertomographie
empfohlen (Fujisawa et al 1989, Shen et al 2005). Ein Chylothorax kann
konservativ mit einer MCT-Diat und Katheterdrainagen behandelt werden
(Smith 1964, Hashim et al 1964). Weitere Methoden sind die chirurgische
Ligatur des Ducuts thoracicus (Selle et al 1973, Crosthwaite et al 1995,
Bolukbas et al 2010), eine chemische Pleurodese mit lokaler Applikation von
Minocyclin (Fujiwara et al 1999) oder Bleomycin (Nadesan et al 2005) und die
Lymphographie (Kos et al 2007, Matsumato et al 2009). Eine Alternative zur
chirurgischen Therapie stellt die perkutane Embolisation des Ductus
thoracicus dar (Cope et al 1999). Bei diesem Verfahren werden zunachst die
abdominellen Lymphbahnen mit Hilfe der Lymphographie dargestellt und die
Cisterna chyli oder andere grole retroperitoneale Lymphgefalle perkutan,
transabdominell punktiert. Unter Verwendung eines Katheters wird dann der
Ducuts thoracicus embolisiert und der Lymphabfluss gestoppt (Cope et al
1999). Ein neues, aber technisch schwieriges Verfahren stellt dagegen die
mikrochirurgische Rekonstruktion des Ductus thoracicus durch eine

lymphovendse Anastomose dar (Melduni et al 2008).
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2. Fragestellung und Zielsetzung

In dieser retrospektiven Arbeit wurden die Daten von 192 Patienten
ausgewertet, bei welchen im Zeitraum von August 1990 bis Januar 2008 im
Zentrum fur Radiologie, Abteilung Diagnostische Radiologie, des
Universitatsklinikums Giel3en-Marburg, Standort Gief3en, die Indikation zu
einer Lymphographie gestellt wurde.

Zielsetzung der vorliegenden Arbeit war, festzustellen, in welchem Malle die
Lymphographie in therapeutischer Anwendung erfolgreich sein kann. Dabei
wurde besonders darauf geachtet, welche Faktoren einen Einfluss auf den
Verschluss der Lymphleckage haben. Als solche Faktoren wurden das Alter
des Patienten, die Ursache der Lymphorrhoe, der zeitliche Abstand zwischen
Entstehung des Lymphlecks und dem Einsatz der Lymphographie sowie das
Volumen der Lymphgefal3storung untersucht. Anhand dieser Daten sollte
schliel3lich versucht werden, eine Therapieempfehlung hinsichtlich eines
therapeutischen Einsatzes der Lymphographie bei besonderen Indikationen
der Lymphorrhoe abzuleiten.

Die erhobenen Daten wurden statistisch ausgewertet und die Ergebnisse
kritisch mit den in der Literatur erhobenen Befunden und Resultaten, speziell
mit den unterschiedlichen Behandlungsmdglichkeiten einer Lymphorrhoe,

verglichen.
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3. Material und Methoden

3.1. Datenerhebung

Die Datenerhebung basierte auf der retrospektiven Analyse von
Lymphographiebefunden im Radiologie-Informationssystem MEDOS Web fur
Radiologie, Version 8.42. Das MEDOS Web stellt dabei ein Befundungs-,
Archivierungs- und Kommunikationssystem fur radiologische Befunde dar. Zur
Suche der Patienten mit angeordneter Lymphographie wurde die
Volltextrecherche (VTR) im MEDOS Web mit den Begriffen ,Lymphographie®,
.Lymphografie®, ,Lymphangiographie® und ,Lymphangiografie” verwendet.
Jeder vom Computersystem dargestellte Patient, der sich einer
Lymphographie im Klinikum Gielen von August 1990 bis Januar 2008
unterzogen hatte, wurde in die Analyse aufgenommen. Patienten, bei denen
eventuell vor August 1990 eine Lymphographie durchgefuhrt wurde, befanden
sich nicht im Datenarchiv des Systems und konnten daher nicht erfasst
werden. Weitere relevante radiologische Befunde der Patienten, die zur
Kontrolle des Krankheitsverlaufes vor und nach der Lymphographie dienten,
wurden ebenfalls begutachtet. Zur Erganzung der Patientendaten wurde das
Klinik-Informationssystem KAOS, Version 3.0.0.1 (eine Eigenentwicklung am
Universitatsklinikum GieRen unter Centura SQLWindows, basierend auf der
Oracle Datenbank), herangezogen. Dieses KAOS System ist dabei ein
modular aufgebautes Programmsystem, welches die Funktion eines
klinischen Arbeitsplatzes zur Verfigung stellt. Daraus wurden Daten zur
Person, Grunderkrankung, operativen Eingriffen und eventuellen
Kontrolluntersuchungen ruckwirkend bis 1995 gewonnnen. Fur die
Rekonstruktion des Krankheitsverlaufs wurden zusatzlich die stationaren
Akten der untersuchten Patienten im Zentralarchiv des Universitatsklinikums
bzw. in den Archiven der jeweiligen klinischen Abteilungen analysiert. Das
Studiendesign wurde der Ethik-Kommission des Fachbereichs Medizin der
Justus-Liebig-Universitat GielRen vorgestellt, welche dem

Forschungsvorhaben zustimmte (Aktenzeichen 142/10).
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3.2.

Verwendete Patientendaten

Erfasste Daten zur Person waren:

Alter,
Geschlecht.

Den Informationen, die bezuglich der Lymphographie im MEDOS Web

vorlagen, wurden entnommen:

Indikation,

Verwendeter Ful3,

Eingesetzte Kontrastmittelmenge,
Lymphographiebefund,

Lokalisation der Lymphgefal3stérungen.

Relevante Informationen aus den stationaren Krankenakten und dem KAOS

System waren:

Grunderkrankung des Patienten,

Entstehungsart der Lymphorrhoe,

Zeitlicher Abstand zwischen der Verletzung des Lymphgefalies und
der Lymphographie,

Durchschnittliche tagliche Drainagemenge, die aus den beobachteten
Mengen in den letzten drei Tagen vor bzw. in den ersten drei Tagen
nach der Lymphographie bestimmt wurde,

Volumen des Lymphlecks,

Kontrolluntersuchungen, die den Verlauf vor und nach der
Lymphographie dokumentieren (tagliche Drainagemenge, CT, MRT,
Roéntgen und Sonographie),

Komplikationen der Untersuchung.
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3.3. Statistik
3.3.1. Definition des Absoluten Therapieerfolgs

Als Kriterium fur einen erfolgreichen therapeutischen Einsatz der
Lymphographie bei Patienten mit einer Lymphgefalverletzung wurde der
Absolute Therapieerfolg definiert. Dieser war eingetreten, wenn die
perkutanen Katheterdrainagen, welche fur den Abfluss des pathologischen
Flussigkeitsverhalts sorgten, nach Einsatz der Lymphographie keine oder
weniger als 50 ml/d Lymphflussigkeit forderten.

3.3.2. Definition des Relativen Therapieerfolgs

Als weiteres Merkmal einer erfolgreichen Therapie einer
LymphgefalRverletzung wurde der Relative Therapieerfolg definiert. Der
Relative Therapieerfolg trat demnach dann ein, wenn sich die drainierten
Flissigkeitsmengen nach Durchfuhrung der Lymphographie im Vergleich zu
der Situation vor der Lymphographie um mindestens 50 % reduziert haben.
Dafur wurde der Mittelwert der taglichen Drainagemengen der letzten drei
Tage vor Durchfuhrung der Lymphographie mit dem Mittelwert der taglichen
Flissigkeitsmengen der ersten drei Tage nach der Lymphographie verglichen.
Nach dieser Definition beinhaltet der Relative Therapieerfolg auch die unter

dem Absoluten Therapiererfolg erfolgreichen Patiienten.
3.3.3. Datenanalyse

Die Lymphographiebefunde und ihre zugehdrigen Patientendaten wurden
zunachst in einer Excel-Tabelle, Microsoft Excel 2004 for Mac, Version
11.3.7, erfasst. Es wurde eine Aufstellung angefertigt, aus der ersichtlich
wurde, in welchen Haufigkeiten die einzelnen Kriterien in den festgelegten
Gruppen auftraten. Zusatzlich wurden diese Daten dem Institut flr
Medizinische Informatik, Arbeitsgruppe Medizinische Statistik, Leiter Dr. R.-H.
Bodeker, zur Bearbeitung der Fragestellung: ,Welche Faktoren ermoglichen

die Vorhersage des Therapieerfolgs?“ Ubermittelt.
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Im ersten Schritt wurde univariat Uberprift, ob es einen Zusammenhang
zwischen dem Alter des Patienten, der Ursache der Lymphgefal3storung, dem
zeitlichen Abstand zwischen Entstehung des Lymphlecks und Einsatz der
Lymphographie, dem Volumen der Lymphgefaldstorung und dem
Therapieerfolg geben koénnte. Diese mdglichen Zusammenhange mit dem
Therapieerfolg wurden bei diskreten Variablen mit Hilfe des exakten Tests
von Fisher bzw. bei stetigen Variablen mit Hilfe des Median-Tests, falls
moglich auch des Wilcoxon-Mann-Whitney-U-Tests, Uberpruft. Im zweiten
Schritt wurden die Zusammenhange zwischen den maoglichen, im ersten
Schritt indentifizierten, erklarenden Variablen untersucht. Im dritten Schritt
wurde mit Hilfe der logistischen Regression ein Modell bestimmt, welches fur
die einzelnen Patienten die Vorhersage eines Therapieerfolgs ermoglichen

sollte.

Die Analyse der Daten und die Interpretation der Ergebnisse erfolgte im
explorativen Sinne. Bei der Darstellung der Ergebnisse wurde daher immer
die errechnete Wahrscheinlichkeit fir das beobachtete oder ein extremeres
Ereignis unter der Nullhypothese angegeben. Die errechnete
Wahrscheinlichkeit ist damit ein Mald fur die Reproduzierbarkeit der
Ergebnisse unter der Nullhypothese.
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4. Ergebnisse

4.1. Patientengut

In der Zeit von August 1990 bis Januar 2008 wurde im Zentrum flr
Radiologie, Abteilung Diagnostische Radiologie, des Universitatsklinikums
Giellen-Marburg, Standort Giel3en, die Indikation zu 200 Lymphographien bei
192 Patienten gestellt. Bei acht Patienten wurde eine Lymphographie zweimal
durchgefuhrt. Weitere Ein- oder Ausschlusskriterien wurden nicht festgelegt,

so dass es sich um ein heterogenes Krankengut handelt.

Unter den Patienten fanden sich 130 Frauen (67,7 %) und 62 Manner (32,3
%). Das Alter der Patienten lag zwischen 3 und 87 Jahren mit einem Median
von 54 und einem Mittelwert von 52,4 Jahren (Tab. 1, Abb. 6).

Alter in Jahren Abs. Haufigkeit Rel. Haufigkeit [%]
0-10 1 0,5 %
11-20 6 3.1 %
21-30 23 12,0 %
31-40 26 13,5 %
41-50 19 9,9 %
51-60 46 24,0 %
61-70 38 19,8 %
71-80 25 13,0 %
81-90 8 4,2 %

Tab. 1: Altersverteilung der Patienten mit angeordneter Lymphographie
(n=192). Beobachtungszeitraum 8/1990-1/2008.
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Abb. 6: Altersverteilung der Patienten mit angeordneter Lymphographie.
Absolute Haufigkeiten. Beobachtungszeitraum 8/1990-1/2008.

Fur die weitere Analyse wurde das Patientenkollektiv in zwei Gruppen
unterteilt. Die Patienten, die unter einer Lymphorrhoe litten, bildeten die
therapeutische Gruppe (n=50). Patienten, bei denen die Lymphographie
einen neoplastischen Lymphknotenbefall ausschlieRen sollte, stellten die
diagnostischen Gruppe (n=142) dar.

Die therapeutische Gruppe bestand aus 18 Frauen (36 %) und 32 Mannern
(64 %). Das Alter der Patienten lag zwischen 3 und 76 Jahren mit einem
Median von 54 und einem Mittelwert von 50,2 Jahren.

In der diagnostischen Gruppe fanden sich 112 Frauen (78,9 %) und 30
Manner (20,1 %). Die Patienten waren zwischen 15 und 87 Jahre alt mit

einem Median von 56 und einem Mittelwert von 52,8 Jahren.

Die folgende Tabelle 2 und Abbildung 7 stellen einen Uberblick tber die
Geschlechterverteilung bei der therapeutischen und diagnostischen Gruppe

sowie beim Gesamtkollektiv dar.
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Frauen Manner Gesamt
Therapeutische Gruppe 18 32 50
Diagnostische Gruppe 112 30 142
Gesamt 130 62 192

Tab. 2: Geschlechterverteilung der Patienfen mit angeordneter
Lymphographie. Absolute Hé&ufigkeiten. Beobachtungszeitraum 8/1990-
1/2008.

120 +12

100 7~
80 1~
60 4~ O Frauen
10 36 B Manner

T D

Abb. 7: Geschlechterverteilung der Patienten mit angeordneter
Lymphographie. Absolute Hé&ufigkeiten. Beobachtungszeitraum 8/1990-
1/2008. (T = Therapeutische Gruppe; D = Diagnostische Gruppe)

4.2. Zeitliche Entwicklung

Die therapeutische Gruppe bestand aus 50 Patienten (57 Untersuchungen)
und die diagnostische Gruppe aus 142 Patienten (143 Untersuchungen). Je
nach Gruppenzugeharigkeit wurden die Lymphographien als therapeutische
oder diagnostische Lymphographien bezeichnet. Der Beobachtungszeitraum
begann im August 1990 und endete im Januar 2008. Die absoluten
Haufigkeiten der Lymphographien in den beobachteten Jahren werden in
Tabelle 3 und Abbildung 8 dargestellt.
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30

25

20

15

10

Jahr TL DL Jahr TL DL
1990* 0 7 2000 1 0
1991 0 28 2001 5 1
1992 0 30 2002 2 0
1993 0 13 2003 5 0
1994 0 20 2004 6 0
1995 1 12 2005 5 0
1996 3 17 2006 7 0
1997 2 12 2007 11 0
1998 4 2 2008~ 1 0
1999 4 1 Gesamt 57 143

Tab. 3: Jahresverteilung angeordneter therapeutischer und diagnostischer
Lymphographien. Absolute Hé&ufigkeiten. Beobachtungszeitraum 8/1990-
1/2008. (TL = Therapeutische Lymphographien; DL = Diagnostische
Lymphographien; 1990* = ab August 1990; 2008* = bis Januar 2008)

30

aTL
11

1

LRLUEGE I L

1990* 1993 1996 1999 2002 2005 2008*

Abb. 8: Jahresverteilung angeordneter therapeutischer und diagnostischer
Lymphographien. Absolute Haufigkeiten. Beobachtungszeitraum 8/1990-
1/2008. (TL = Therapeutische Lymhographien; DL = Diagnostische
Lymphographien; 1990* = ab August 1990; 2008* = bis Januar 2008)

B DL
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4.3. Therapeutische Gruppe

In der therapeutischen Gruppe wurden bei 50 Patienten 57 Lymphographien
angeordnet. In funf Fallen war eine Lymphographie nicht moglich (8,8 %)
(Kapitel 4.5.). Bei persistierender Lymphorrhoe wurden sieben Patienten ein

zweites Mal mit einer Lymphographie behandelt.

Die Diagnose ,Lymphorrhoe® (Chylaszites, Chylothorax, Lymphozele,
Lymphfistel) wurde vor der Lymphographie durch die Klinik des Patienten, das
makroskopische Aussehen des Punktat-/Drainageinhaltes oder durch
bildgebende Verfahren (Sonographie, CT, MRT) gestellt. Bei Verdacht auf
Flussigkeitsansammlungen anderer Ursache oder zur Diagnosebestatigung
wurde bei 26 Patienten zusatzlich eine laborchemische, zytologische und
mikrobiologische Analyse des Punktat-/Drainageninhalts durchgefiihrt, welche

einen Lymphabfluss bestatigten.

Vor Anordnung der Lymphographien wurde bei allen Patienten bereits eine
konservative Therapie versucht. Je nach Schwere des Krankheitsbildes
bestand diese aus Kompressionsverbanden, Katheterdrainagen, Punktionen,
Diuretikagabe, MCT-Diat oder totaler parenteraler Ernahrung. Zwei Patienten
mit postoperativen Lymphozelen wurden zusatzlich durch eine Sklerosierung
mit Doxycyclin therapiert, welche jedoch keinen Erfolg brachte. Bei zwei
weiteren Patienten mit einem Chylothorax verringerten sich die
Drainagemengen aufgrund einer MCT-Diat vor Einsatz der Lymphographie
um ca. die Halfte, die Lymphleckage persistierte aber weiterhin. Insgesamt
fuhrte die konservative Therapie bei allen Patienten zu keiner wesentlichen
Verbesserung des Krankheitsbildes.

Die Lymphographie wurde also bei Patienten eingesetzt, bei welchen eine
konservative Therapie bereits versagt hat oder ein akutes Handeln aufgrund
des lebensbedrohlichen Zustandes des Patienten notwendig war, eine

Operation jedoch als zu gefahrlich erschien.
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4.3.1. Grunderkrankungen

In Tabelle 4 werden die Grunderkrankungen der Patienten zusammen mit der

Entstehungsart und dem Krankheitsbild der Lymphorrhoe dargestellt.

Grunderkrankung des Entstehungsart der Krankheitsbild der
Patienten Lymphorrhoe Lymphorrhoe
Aneurysma-
Aneurysma dissecans . _
Resektionsplastik (2) Chylothorax (3)

3)

Thoraxtrauma (1)

Appendizitis (1)

Appendektomie (1)

Chylaszites (1)

Bronchialkarzinom (5)

Lappenresektion (4)
Pneumektomie (1)
jeweils mit

Lymphadenektomien

Chylothorax (5)

Chronische Pankreatitis

(1)

Pyloruserhaltende

Duodenopankreatektomie

(1)

Chylaszites (1)

Endometriumkarzinom

(1)

Hysterektomie +
Adnexektomie mit

Lymphadenektomie (1)

Lymphozele (1)

Harnblasenkarzinom (2)

Zystektomie mit
regionarer

Lymphadenektomie (2)

Lymphozele (2)

Hodenkarzinom (3)

RLA, iliakale
Lymphknoten (3)

Lymphozele (3)

Juvenile
Dorsale Spondylose (1) Chylothorax (1)
Osteochondrose (1)
ACB (2)
Koronare
Thorakale Chylothorax (3)

Herzerkrankung (3)

Divertikelabtragung (1)




Leberzirrhose (4)

Leberzirrhose (2)

Cholezystektomie (1)

Chylaszites (3)

Thoraxtrauma (1) Chylothorax (1)
Pulmonale
. . Angeboren (1) Chylothorax (1)
Lymphangieektasie (1)
. Lymphangiomyomatose
Tuberose Sklerose (1) Chylothorax (1)

(1)

Magenkarzinom (1)

Gastrektomie mit

Lymphadenektomie (1)

Chylaszites (1)

Malignes Melanom (1)

Leistendissektion (1)

Lymphfistel (1)

Morbus Hodgkin (1)

Mediastinales Lymphom

(1)

Chylothorax (1)

Nephrotisches Syndrom

(4)

Nierentransplantation (3)

Nephrotisches Syndrom

(1)

Lymphozele (3)

Chylaszites (1)

Non-Hodgkin-Lymphom
(6)

Mediastinales Lymphom

(6)

Chylothorax (6)

Osophaguskarzinom (8)

Osophagusresektion

mit Lymphadenektomien

(8)

Chylothorax (8)

Peniskarzinom (1)

RLA, inguinale
Lymphknoten (1)

Lymphozele (1)

Prostatakarzinom(1)

Prostatektomie mit
illiakaler

Lymphadenektomie (1)

Lymphozele (1)

Sarkoidose (1)

Tab. 4: Grunderkrankungen der Patienten in der therapeutichen Gruppe,
Krankheitsbild  der
Beobachtungszeitraum 8/1990-1/2008. (ACB = Arteriocoronarer Bypass; RLA

Entstehungsart der

Lymphorrhoe,

Thorakoskopische

Lymphadenektomie (1)

Chylothorax (1)

= Radikale Lymphadenektomie; in Klammern absolute Haufigkeiten)

Lymphorrhoe.
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4.3.2. Entstehungsart der Lymphorrhoe

Zur besseren Darstellung ist die Entstehungsart der Lymphorrhoe in Tabelle 5

und Abbildung 9 in verschiedene Gruppen eingeteilt.

Entstehungsart der Lymphorrhoe | Abs. Haufigkeit | Rel. Haufigkeit [%]
Operationen mit

_ 24 48,0 %

Lymphadenektomien
Operationen ohne

_ 12 24,0 %
Lymphadenektomien

Mediastinales Lymphom 7 14,0 %

Thoraxtrauma 2 4,0 %

Leberzirrhose 2 4,0 %

Nephrotisches Syndrom 1 2,0%

Lymphangiomyomatose 1 2,0%

Angeboren* 1 2,0%

Tab. 5: Entstehungsart der Lymphorrhoe (n=50). Beobachtungszeitraum
8/1990-1/2008. (* = Pulmonale Lymphangiektasie)

o111 B OP mit LA
B OP ohne LA
O Lymphom

2

24 O Thoraxtrauma

M Leberzirrhose

O Nephrotisches Syndrom
B Lymphangiomyomatose
12 O Angeboren*

Abb. 9: Entstehungsart der Lymphorrhoe. Absolute Héufigkeiten.
Beobachtungszeitraum 8/1990-1/2008. (LA = Lymphadenektomie; * =

Pulmonale Lymphangiektasie)
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4.3.3. Krankheitsbilder

Die Lymphorrhoe trat je nach Lokalisation der Lymphgefaldverletzung und
Moglichkeit einer Fistelbildung in unterschiedlichen Verlaufszustanden und
Krankheitsbildern auf, welche in Tabelle 6 und Abbildung 10 dargestellt sind.

Krankheitsbild Abs. Haufigkeit Rel. Haufigkeit [%]
Chylaszites 7 14,0 %
Chylothorax 31 62,0 %
Lymphozele 11 22,0 %
Lymphfistel 1 2,0%

Tab. 6: Krankheitsbilder der Lymphorrhoe (n=50). Beobachtungszeitraum
8/1990-1/2008.

O Chylaszites
B Chylothorax
O Lymphozele
O Lymphfistel

Abb. 10: Krankheitsbild der Lymphorrhoe. Absolute Héufigkeiten.
Beobachtungszeitraum 8/1990-1/2008.

4.3.4. Zeitraum bis zum Einsatz der Lymphographie

Fur die Bestimmung des zeitlichen Abstandes zwischen der Verletzung des
Lymphgefalles und dem Einsatz der Lymphographie wurde bei sieben
Patienten, die zweimal mit einer Lymphographie untersucht wurden, nur die
erste Lymphographie verwendet. Zudem wurde bei Patienten, die
postoperativ oder nach einem Thoraxtrauma unter einer Lymphorrhoe litten,

der Zeitraum zwischen Operationstag oder Trauma und Tag der
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Untersuchung mit der Lymphographie verwendet (n=38). Dagegen wurde bei
Patienten, bei denen ein Lymphom, eine Leberzirrhose, ein Nephrotisches
Syndrom oder eine Lymphangiomyomatose die Lymphorrhoe verursachten,
der aus der Anamnese entnommene Zeitpunkt des Beschwerdebeginns
verwendet (n=11). Bei einem Patienten, der unter einem angeborenen
Lymphgefal3schaden litt (Pulmonale Lymphangiektasie), konnte der Zeitpunkt
des Beschwerdebeginns nicht bestimmt werden. Tabelle 7 gibt einen
Uberblick tber die Lédnge des Zeitraums bis zum Einsatz der Lymphographie.

Zeitlicher Zeitlicher
Rel. Haufigkeit Rel. Haufigkeit

Abstand Abstand

1-10 Tage 9/49 (18,4 %) 61-70 Tage 1/49 (2,0 %)
11-20 Tage 23/49 (46,9 %) 71-80 Tage 0/49 (0 %)
21-30 Tage 11/49 (22,4 %) 81-90 Tage 1/49 (2,0 %)
31-40 Tage 1/49 (2,0 %) 91-100 Tage 0/49 (0 %)
41-50 Tage 0/49 (0 %) 101-110 Tage 0/49 (0 %)
51-60 Tage 2/49 (4,1 %) 111-120 Tage 1/49 (2,0 %)

Tab. 7: Zeitlicher Abstand zwischen Verletzung des LymphgefélBes und
erstem Einsatz der Lymphographie in Tagen (n=49). Beobachtungszeitraum
8/1990-1/2008.

Fuir 49 therapeutische Lymphographien ergaben sich folglich fur den
zeitlichen Abstand zwischen der Verletzung des Lymphgefalies und dem Tag
des Einsatzes der Lymphographie ein Minimalwert von 3 und ein Maximalwert
von 117 Tagen. Fur den Mittelwert wurden 24,5 und fur den Median 19 Tage

berechnet.
4.3.5. Volumen der Lymphansammlung

Das Volumen der Lymphansammlung wurde bei Patienten, die aufgrund der
Lymphorrhoe mit einer perkutanen Drainage behandelt wurden, als
durchschnittliche tagliche Drainagemenge uber einen Zeitraum von drei

Tagen vor dem ersten Einsatz der Lymphograhie angegeben (n=48). Bei
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Patienten, die keine Drainagenbehandlung erhielten, wurde die
Flissigkeitsmenge der Punktion, die bis zu einer Woche vor der
Lymphographie durchgefuhrt wurde, als Volumen der Lymphansammlung
gewertet (n=2).

Die folgenden Darstellungen (Tab. 8, Abb. 11) geben einen Uberblick Uber die
unterschiedlichen Ausmalde der Lymphansammlung. Der Minimalwert betrug
dabei 120 und der Maximalwert 2500 ml. Fur den Mittelwert wurden 767,3 ml

und fur den Median 600 ml berechnet.

Volumen der Lymphansammlung | Abs. Haufigkeit | Rel. Haufigkeit [%]
0-500 ml 21 42,0 %
501-1000 ml 15 30,0 %
1001-1500 ml 10 20,0 %
1501-2000 ml 1 2,0%
2001-2500 ml 3 6,0 %

Tab. 8: Volumen der Lymphansammlung (n=50). Beobachtungszeitraum
8/1990-1/2008.

B 0-500 ml

® 501-1000 ml
0 1001-1500 ml
8 1501-2000 ml
B 2001-2500 ml

Abb. 11: Volumen der Lymphansammlung. Absolute Héufigkeiten.
Beobachtungszeitraum 8/1990-1/2008.
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4.3.6. Lokalisation der LymphgefaBverletzung

Die Ergebnisse der therapeutischen Lymphographien in Bezug auf die
Lokalisation der Lymphleckage sind in Tabelle 9 und in Abbildung 12
dargestellt.

Bei direkt darstellbaren LymphgefalRverletzungen konnte ein pathologischer
Kontrastmittelabfluss aus den Lymphbahnen in die Pleura- oder
Peritonealhohle sowie eine abgegrenzte Flussigkeitsansammlung in einem
anderen Gewebehohlraum eindeutig nachgewiesen werden (n=35). Dagegen
konnte eine Lymphleckage nur vermutet werden, wenn einzelne verengte
Lymphgefalte mit einem geringen lokalen Kontrastmittelaustritt zu erkennen
waren (n=6). Zudem trat bei vier Patienten mit einem Chylothorax, der schon
vorher durch sein charakteristisches milchiges Aussehen bestatigt wurde, ein
Stopp des Kontrastmittelabflusses bereits im pelvinen bzw. inguinalen Bereich
auf, so dass eine Beurteilung einer weiter oben liegenden Lymphleckage nicht
moglich war. Bei einem Patienten mit einem Chylaszites und einem Patienten
mit einem Chylothorax, bei welchen eine vermutete Lymphfistel in der
Lymphographie nicht erkannt wurde, wurden zusatzlich innerhalb von zwei
Tagen jeweils eine Computertomographie durchgeflhrt, welche bei dem
Chylaszites nur eine geringe diffus verteilte Flussigkeitsmenge und beim
Chylothorax eine grof3e Lymphansammlung im Pleuraspalt zeigten, ihrerseits

aber auch kein Lymphleck darstellen konnten.

Lymph- | Lympho-
Ergebnisse | Chylaszites | Chylothorax Gesamt
fistel zele
Direkt 47 18/32 11 12/12 35/52
darstellbar (57,1 %) (56,3 %) (100 %) | (100 %) | (67,3 %)
Lokalisation
0/4 17/18 0/1 0/12 17/35
BWS
(0 %) (94,4 %) (0 %) (0 %) (48,6 %)
2/4 1/18 0/1 1/12 4/35
LWS
(60,0 %) (5,6 %) (0 %) (8,3%) || (11,4 %)
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liakal 1/4 0/18 o/1 6/12 7/35
iaka
(25,0 %) (0 %) (0 %) (50,0 %) | (20,0 %)
1/4 0/18 1/1 5/12 7/35
Inguinal
(25,0 %) (0 %) (100 %) | (41,7 %) | (20,0 %)
Indirekt 2/7 4/32 0/1 0/12 6/52
darstellbar (28,6 %) (12,5 %) (0 %) (0 %) (11,5 %)
Lokalisation
0/2 4/4 - - 4/6
BWS
(0 %) (100 %) - - (66,6 %)
2/2 0/4 - - 2/6
LWS
(100 %) (0 %) - - (33,3 %)
_ 0/0 0/4 - - 0/6
lliakal
(0 %) (0 %) - - (0 %)
0/0 0/4 - - 0/6
Inguinal
(0 %) (0 %) - - (0 %)
Nicht 117 6/32 0/1 0/12 7152
darstellbar (14,3 %) (18,8 %) (0 %) (0 %) (13,5 %)
Kontrast- 0/7 4/32 0/1 0/12 4/52
mittelstopp (0 %) (12,5 %) (0 %) (0 %) (7,7 %)

Tab. 9: Ergebnisse der erfolgreich durchgefiihrten therapeutischen
Lymphographien. Beobachtungszeitraum 8/1990-1/2008.

(Direkt darstellbar = Lymphfistel bzw. Lymphozele eindeutig nachweisbar;
Indirekt  darstellbar = Lymphfistel nicht erkennbar, aber Ilokale
Kontrastmittelansammlung in der Ndhe; Nicht darstellbar = Kein Anzeichen
fir eine Lymphfistel erkennbar trotz regelrechter Kontrastierung;
Kontrastmittelstopp = Stopp des Kontrastmittelabflusses im pelvinen Bereich,
keine Kontrastierung des Ductus thoracicus; BWS = Lymphleck in Hohe der
Brustwirbelsdule; LWS = Lymphleck in Hohe der Lendenwirbelséule; lliakal =
Lokalisation des Lymphlecks im iliakalen Bereich, Inguinal = Lokalisation des

Lymphlecks im inguinalen Bereich)
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[ Direkt darstellbar
M Indirekt darstellbar
O Nicht darstellbar

O Kontrastmittelstopp

Abb. 12: Ergebnisse der erfolgreich durchgeflihrten diagnostischen
Lymphographien. Absolute Hé&ufigkeiten. Beobachtungszeitraum 8/1990-
1/2008.

(Direkt darstellbar = Lymphfistel bzw. Lymphozele eindeutig nachweisbar;
Indirekt  darstellbar = Lymphfistel nicht erkennbar, aber Ilokale
Kontrastmittelansammlung in der Néhe; Nicht darstellbar = Kein Anzeichen
fir eine Lymphfistel erkennbar trotz regelrechter Kontrastierung;
Kontrastmittelstopp = Stopp des Kontrastmittelabflusses im pelvinen Bereich,

keine Kontrastierung des Ductus thoracicus)

Zudem wurde bei 12 Patienten im Anschluss an die Lymphographie eine
operative Intervention zur Versorgung der persistierenden
Lymphgefaliverletzung (Ligatur des Ducuts thoracicus,
Lymphozelenrekonstruktion) durchgefuhrt, welche die in der Lymphographie
dargestellte Lymphfistel/Lymphozele und ihre Lokalisation bestatigte. Bei zwei
Patienten, bei welchen die Lymphographie keine Lymphleckage darstellen

konnte, wurde dagegen intraoperativ eine Lymphgefaliverletzung festgestellt.
4.4. Diagnostische Gruppe

Die diagnostische Gruppe bestand aus 142 Patienten, bei denen die
Indikation zu 143 Lymphographien gestellt wurde. Vier Untersuchungen
waren nicht erfolgreich durchgefuhrt worden (2,8 %) (Kapitel 4.5.). Ein Patient

wurde zweimal mit einer Lymphographie untersucht.
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Die diagnostische Lymphographie diente der Beurteilung pathologischer
Lymphknotenveranderungen bei Verdacht auf Lymphknotenbefall durch
neoplastische Erkrankungen. Die Untersuchung wurde in den vorliegenden
Fallen zum Staging vor einer Bestrahlung oder Operation, zur
Therapiekontrolle oder zum Ausschluss eines Rezidivs nach Therapie
verwendet. Bei zwei Patienten mit einem Fieber unklarer Genese sollte die

Lymphographie einen retroperitonealen Lymphombefall ausschlie3en.
4.4.1. Grunderkrankungen

In Tabelle 10 und Abbildung 13 werden die Grunderkrankungen der
Patienten, bei denen eine diagnostische Lymphographie im

Beobachtungszeitraum angeordnet wurde, dargestellt.

Grunderkrankung Abs. Haufigkeit Rel. Haufigkeit [%]
Fieber unklarer Genese 2 1,4 %
Gynakologische Tumore 93 65,5 %
Korpuskarzinom 7 4,9 %
Vaginalkarzinom 6 4,2 %
Vulvakarzinom 1 0,7 %
Zervixkarzinom 79 55,6 %
Kolonkarzinom 2 1,4 %
Lymphome 43 30,3 %
Morbus Hodgkin 38 26,8 %
Non-Hodgkin-Lymphom 5 3,6 %
Sarkome 2 1,4 %
Fibrosarkom 1 0,7 %
Osteosarkom 1 0,7 %

Tab. 10: Grunderkrankungen der Patienten mit angeordneter diagnostischer
Lymphographie (n=142). Beobachtungszeitraum 8/1990-1/2008.
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O Fieber unklarer
Genese

B Gynakologische
Tumore
O Kolonkarzinom

O Lymphome

M Sarkome

Abb. 13: Absolute Héufigkeiten der Grunderkrankungen der Patienten mit
angeordneter diagnostischer Lymphographie. Beobachtungszeitraum 8/1990-
1/2008.

4.5. Komplikationen

Da bezuglich der Durchfuhrung der Lymphographie kein Unterschied
zwischen der diagnostischen und therapeutischen Gruppe bestand, werden
die Komplikationen und die Kontrastmittelmenge (Kapitel 4.6.) fur beide

Gruppen gemeinsam dargestellt.

Als Kriterium fur eine erfolgreich durchgefuhrte Lymphographie wurden das
Punktieren eines Lymphgefales und das Injizieren von Kontrastmittel mittels
einer Infusionspumpe definiert. Nach dieser Festlegung wurden von 200
Lymphographien 191 Untersuchungen als durchgefuhrt (95,5 %) und neun
Untersuchungen als nicht durchgefuhrt (4,5 %) gewertet (Abb. 14).
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O Durchgefihrt
B Nicht durchgefihrt

191

Abb. 14: Absolute Haufigkeiten der durchgefiihrten und nicht durchgefiihrten
Lymphographien. Beobachtungszeitraum 8/1990-1/2008.

Grlnde fur eine nicht durchgefuhrte Lymphographie waren das Scheitern der
LymphgefalRpunktion an beiden FiRen (n=6), eine systemische allergische
Reaktion auf das Lokalanasthetikum mit einem ausgepragten Hautexanthem
und Quincke-Odem (n=2) und Wundheilungsstérungen an beiden FiiRen
durch eine vorherige Lymphographie und einen chirurgischen Eingriff
(Venenentnahme fur Bypass-OP), die eine Lymphgefal3punktion nicht mehr

moglich machten (n=1) (Tab. 11).

Grunde fiir nicht durchgefiihrte .
Abs. Haufigkeit | Rel. Haufigkeit [%]
Lymphographien

Scheitern der Lymphgefaldpunktion

an beiden FufRen ° 3%
Allergische Reaktion 2 1%
Wundheilungsstorungen 1 0,5 %

Gesamt 9 4,5 %

Tab. 11: Grinde fir nicht durchgefiihrte Lymphographien (n=200).
Beobachtungszeitraum 8/1990-1/2008.
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Bei der Betrachtung der durchgeflhrten Lymphographien sind 165 ohne (86,4
%) und 26 mit Komplikationen (13,6 %) verlaufen (Abb. 15).

26

O Ohne Komplikationen
B Mit Komplikationen

165

Abb. 15: Absolute Hé&ufigkeiten der durchgefiihrten Lymphographien ohne
und mit Komplikationen. Beobachtungszeitraum 8/1990-1/2008.

Dabei scheiterte die LymphgefaRpunktion bei 14 Patienten, bei welchen eine
bipedale Lymphographie zur Lymphknotendiagnostik geplant war, an einem
FulR, so dass nur die Gegenseite erfolgreich punktiert wurde und das
Kontrastmittel lediglich einseitig appliziert werden konnte. In einem Fall zeigte
der Patient eine allergische Reaktion auf den Farbstoff, welche sich durch die
sofortige Gabe von Sostril und Tavegil beruhigte und eine FortfUhrung der
Lymphographie ermdoglichte. Bei zwei Patienten musste dagegen die
Untersuchung wegen einer systemischen allergischen Reaktion auf ein
Lokalanasthetikum abgebrochen werden. Durch Patientenmanipulation an der
Kanule konnte in zwei Fallen kein weiteres Kontrastmittel mehr gegeben
werden. Die vorher injizierte Dosis reichte aber fur eine ausreichende
Kontrastierung der Lymphknoten aus. Weitere Komplikationen wahrend der
Untersuchung waren eine Perforation des punktierten Lymphgefales (n=2)
und ein technischer Defekt an der Infusionspumpe (n=1), die zum Abbruch
der Lymphographie fuhrten. In vier Fallen sind bei einer Rontgenkontrolle am
Tag nach der Lymphographie kleine Lipiodoleinlagerungen in den
Lungenkapillaren entdeckt worden, die aber keine klinischen Beschwerden
verursachten. Die aufgetretenen Komplikationen sind in Tabelle 12

zusammengefasst.
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Komplikation Abs. Haufigkeit | Rel. Haufigkeit [%]
Scheitern der LymphgefalRpunktion
.y Phg P 14 7,3 %
an einem Ful}
Allergische Reaktion 3 1,6 %
Patientenmanipulation an der
) 2 1,0 %
Kanule
Perforation eines Lymphgefales 2 1,0 %
Technischer Defekt 0,5 %
Lipidioleinlagerungen in den
P J .g 4 2.1 %
Lungenkapillaren
Gesamt 26 13,6 %

Tab. 12: Komplikationen bei der Durchfiihrung der Lymphographien (n=191).
Beobachtungszeitraum 8/1990-1/2008.

4.6. Kontrastmittelmenge

Von den 191 erfolgreich durchgeflhrten Lymphographien waren 127 bipedale

(66,5 %) und 54 monopedale (28,3 %) Untersuchungen, bei welchen in 32

Fallen der rechte und in 22 der linke Ful® verwendet wurde (Tab. 13). Bei

zehn Lymphographien war der punktierte Ful3 nicht im Befund angegeben

(5,2 %).

Verwendeter FuR

Abs. Haufigkeit

Rel. Haufigkeit [%]

Monopedal 54 28,3 %
Rechter Ful3 32 16,8 %
Linker FulR 22 11,6 %
Bipedal 127 66,5 %
Keine Angabe 10 52%

Tab. 13: Verwendeter Ful3 bei erfolgreich durchgefiihrten Lymphographien
(n=191). Beobachtungszeitraum 8/1990-1/2008.
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Fir die Bestimmung der Kontrastmittelmenge wurden bei bipedalen
Lymphographien die eingesetzten Mengen pro Fuld zusammenaddiert. Die
Kontrastmittelmenge wurde bei 133 von 191 Untersuchungen (69,6 %) im
Befund angegeben. Der eingesetzte Minimalwert betrug 3 ml, der
Maximalwert 14 ml. In 2 Fallen wurde jedoch aufgrund eines unerwarteten
Stoppes des Kontrastmittelabflusses eine Kontrastmittelmenge von insgesamt
20 ml verwendet. Postinterventionell ergaben sich aber keine Komplikationen.
FUr den Mittelwert wurden 11,9 ml und fur den Median 12 ml berechnet.

4.7. Auswertung des therapeutischen Einsatzes der Lymphographie

Einschlusskriterien fur die statistische Auswertung waren
- eine erfolgreich durchgefuhrte Lymphographie,
- der erstmalige Einsatz der Lymphographie bei Patienten mit einer
Lymphorrhoe und
- ein regelrechter Abfluss des Kontrastmittels wahrend der

Untersuchung.

43 der 57 therapeutischen Lymphographien konnten diesen Kriterien
entsprechen (75,4 %), 14 Lymphographien mussten von der Auswertung
ausgeschlossen werden:

Bei drei Lymphographien konnte wegen des Scheiterns einer
LymphgefalRpunktion keine erfolgreiche Untersuchung durchgefuhrt werden
(5,3 %). Zudem wurde bei sieben Patienten mit persistierender Lymphorrhoe
eine zweite Lymphographie angefertigt, die laut Kriterien nicht in die Statistik
eingeht (12,3%). Denn durch das Kontrastmittel einer vorherigen
Lymphographie kdnnte das Lymphleck bereits teilweise verschlossen worden
sein und daher den Therapieerfolg einer zweiten Lymphographie erleichtert
haben. Bei drei Lymphographien wurde ein plotzlicher Abbruch des
Kontrastmittelabflusses beobachtet (5,3 %). Diese wurden von der
Auswertung ausgeschlossen.

Ein Patient mit einem fortgeschrittenen Magenkarzinom, der einen Tag nach
der therapeutischen Lymphographie als Folge eines 16-tdgigen Chylaszites
an einer Sepsis verstorben ist, wurde ebenfalls in der Auswertung nicht
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bertcksichtigt (1,8 %), da der Beobachtungszeitraum hinsichtlich eines
Therapieerfolgs zu klein war. Der Tod stand nicht im Zusammenhang mit der

Lymphographie.
4.7.1. Absoluter Therapieerfolg

Tabelle 14 und Abbildung 16 zeigen die Haufigkeit des Absolutem
Therapiererfolgs im untersuchten Patientengut (Schatzwert: P (Absoluter
Therapieerfolg) = 0,51; 95 %- Konfidenzintervall [0,35; 0,67].

Absoluter Therapieerfolg ‘ Abs. Haufigkeit ‘ Rel. Haufigkeit [%]
Ja 22 51,2 %
Nein 21 48,8 %

Tab. 14: Haufigkeiten beim Absoluten Therapieerfolg (n=43).

O Absoluter
Therapieerfolg
eingetreten

B Absoluter
Therapieerfolg
nicht eingetreten

Abb. 16: Absolute Haufigkeiten beim Absoluten Therapieerfolg.

Der Heilungsverlauf der Patienten wurde nach der Durchfuhrung der
Lymphographie mit Hilfe von Drainagemenge, Rdntgenuntersuchungen, CT
und MRT kontrolliert, welche in einigen Fallen bereits erganzend zur
Operationsvorbereitung  durchgefuhrt  wurden. Der  durchschnittliche
Beobachtungszeitraum betrug dabei 6,7 Wochen mit einem Minimalwert von

0,5 und einem Maximalwert von 40 Wochen. Der Median lag bei vier Wochen.

Der Zeitraum bis zum Verschluss der Lymphleckage (n= 22) betrug
durchschnittlich 5,1 Tage bei einem Minimum von zwei Tagen und einem
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Maximum von zwolf Tagen. In Tabelle 15 bzw. Abbildung 17 wird jeweils der
Anteil an Patienten gezeigt, fir welche der Zeitraum bis zum Verschluss der

Lymphleckage weniger als eine Woche bzw. mindestens eine Woche betrug.

In der Gruppe der erfolgreich Therapierten trat nach Ziehen der Drainagen bei
jeweils einem Patienten mit Chylaszites nach einer Duodenopankreatektomie
und einem mit Chylothorax bei einer Lymphangiomyomatose nach 10 bzw. 14
Tagen eine pathologische Flussigkeitsansammlung an gleicher Stelle wieder
auf, welche erfolgreich durch wiederholte Punktionen ohne chirurgische
Intervention behandelt wurden. Ein weiterer Patient mit Leberzirrhose,
welcher nach einem Verkehrsunfall einen Chylothorax erlitt, ist vier Tage nach
der Lymphographie durch Suizid verstorben.

Sistieren der
) Abs. Haufigkeit Rel. Haufigkeit [%]
Drainagemenge
<1 Woche 19 86,4 %
>=1 Woche 3 13,6 %

Tab. 15: Zeitraum bis zum Sistieren der Drainagemenge beim Absolutem

Therapieerfolg (n=22).

O Sistierte < 1
Woche

M Sistierte >= 1
Woche

19

Abb. 17: Zeitraum bis zum Sistieren der Drainagemenge beim Absolutem

Therapieerfolg.
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Bei den nicht erfolgreich durch die Lymphographie therapierten Patienten trat
allein durch die konservative Therapie keine dauerhafte Reduzierung der
Drainagemenge auf, so dass weitere Behandlungsschritte eingeleitet wurden.
Bei zwei Patienten wurde daraufhin eine weitere Lymphographie
durchgefuhrt, die bei einem Patienten Erfolg zeigte. Der andere Patient wurde
durch eine operative Lymphozelenrekonstruktion erfolgreich versorgt. Im
Anschluss an die Lymphographie wurden bei 14 Patienten operative
Interventionen zur Versorgung der Lymphgefalverletzung (Thorakotomie und
Laparotomie zwecks Ligatur des Ducuts thoracicus,
Lymphozelenrekonstruktion) durchgefuhrt. Bei zehn Patienten forderten die
Drainagen wenige Tage nach der OP keine Lymphflussigkeit mehr und der
Flussigkeitsverhalt war beseitigt. Bei vier Patienten gelang es intraoperativ
jedoch nicht die Lymphleckage zu verschlieBen. Drei Patienten wurden
daraufhin mit einer Sklerosierungsbehandlung mit Somatostatin, einer
Pleurodese mit Talkum und einer zweiten Lymphographie erfolgreich
therapiert. Ein Patient ist postoperativ an einem septischen Schock mit
Leberversagen als Folge des persistierenden Chylothorax verstorben. Der
Tod stand nicht im Zusammenhang mit der Lymphographie. Drei weitere
Patienten mit einem Chylothorax wurden nach der erfolglosen Lymphographie
mit einer chemischen Pleurodese mit Bleomycin behandelt. Bei zwei
Patienten flhrte dieses Verfahren zur vollstandigen Reduktion der
Drainagemenge. Ein Patient mit einem Non-Hodgkin-Lymphom hatte jedoch
weiterhin eine tagliche Drainagemenge von ca. 1,5 L und es wurde bei ihm
zusatzlich zur konservativen Behandlung eine Chemotherapie der
Grunderkrankung begonnen. Von zwei Patienten mit einer Leberzirrhose
wurde der eine mit der Einlage eines TIPS (transjugularen intrahepatischen
portosystemsichen Shunts) und der andere mit einer Lebertransplantation
zusatzlich zur Diuretika-Therapie erfolgreich behandelt.

4.7.2. Absoluter Therapieerfolg: Darstellung der Ergebnisse

In Tabelle 16 werden die Ergebnisse bezlglich des moglichen
Zusammenhangs zwischen den Einflussfaktoren und dem Absoluten
Therapieerfolg dargestellt. Zur Berechnung der Wahrscheinlichkeiten (p) fur
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das beobachtete oder ein extremeres Ereignis wurde der Median-Test, falls
mdglich auch der Wilcoxon-Mann-Whitney-U-Test, bzw. der exakte Test von

Fisher angewandt.

Fur die moglichen Einflussfaktoren ,Ursache der Lymphgefalverletzung®,
LZeitraum von Lymphgefallverletzung bis Lymphographie“ und ,Volumen der
Lymphansammlung® (in ml und in zwei Klassen) fand sich anhand der
berechneten p-Wete ein Hinweis auf einen Zusammenhang zwischen diesen
Parametern und dem Absoluten Therapieerfolg. Daher sollten diese Variablen
bei der weiteren Vorgehensweise (Schritt 2 und 3, Kapitel 3.3.3)
berucksichtigt werden.

Einflussgrofen auf den
Errechnete Wahrscheinlichkeit
Absoluten Therapieerfolg

Alter PMedian-Test = 0,449

Ursache der Lymphgefaliverletzung Prisher-Test = 0,107
Zeitraum von Lymphgefaldverletzung bis Pwmwu-Test = 0,114
Lymphographie (Pwmedian-Test = 0,293)

Pwmwu-Test = 0,015

Volumen der Lymphansammlung in ml
(Pmedian-Test = 0,024)
Volumen der Lymphansammlung in
. Prisher-Test = 0,033
zwei Klassen (<500 ml; >= 500 ml)

Tab. 16: Univariater Zusammenhang der Einflussgré8en mit dem Absoluten
Therapieerfolg. (pwwmwu-test = Errechnete Wahrscheinlichkeit mit Hilfe des
Wilcoxon-Mann-Whitney-U-Tests)

,Die Ursache der Lymphgefalverletzung® wurde dabei in drei Gruppen
aufgeteilt (Tab. 17). Internistische Ursachen waren Lymphome, Leberzirrhose,

Nephrotisches Syndrom und Lymphangiomyomatose.
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Ursache der LymphgefaBverletzung
Absoluter
) OP OP ohne Lymph-
Therapie- Internistische | Gesamt
mit Lymph- adenektomien +
erfolg Ursachen
adenektomien Thoraxtrauma
| 11 9 2 22
a
(52,38 %) (69,23 %) (22,22 %) (51,2 %)
10 4 7 21
Nein
(47,62 %) (30,77 %) (77,78 %) (48,8 %)
21 13 9 43
Gesamt
(100 %) (100 %) (100 %) (100 %)

Tab. 17: Ursachen der Lymphgefé3verletzung in Bezug auf Absoluten
Therapieerfolg.

Zudem wurde das Volumen der Lymphansammlung in zwei Klassen mit < 500

ml und >= 500 ml als eine diskrete Variable eingeteilt (Tab. 18).

Volumen der Lymphansammiung
Absoluter . .
in zwei Klassen Gesamt
Therapieerfolg
<500 mi >= 500 ml
14 8 22
Ja

(70 %) (34,78 %) (51,2 %)

. 6 15 21

Nein

(30 %) (65,22 %) (48,8 %)

20 23 43

Gesamt

(100 %) (100 %) (100 %)

Tab. 18: Volumen der Lymphansammlung in zwei Klassen mit < 500 ml und

>= 500 ml in Bezug auf AbsolutenTherapieerfolg.

Im zweiten Schritt wurde untersucht, welche Zusammenhange zwischen den
einzelnen maglichen Einflussgrolen bestehen. Es ergaben sich keine

Hinweise auf eine deutlich redundante Information innerhalb der moglichen
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EinflussgroRen. Daher wurden alle drei in Schritt 1 gekennzeichneten
Variablen bei der logistischen Regression als mogliche erklarende Variablen

berucksichtigt.

Mit Hilfe der logistischen Regression sollte das Modell bestimmt werden, das
eine Vorhersage des ,Absoluten Therapieerfolgs® erlaubt. Das Ergebnis
enthalt Tabelle 19.

95%-
errechneter Odds-
Variable Konfidenzintervall
p-Wert Ratio
des Odds-Ratio
Ursache: OP mit
. 0,400 2,31 [0,33; 16,19]
Lymphadenektomien
Ursache: OP ohne
Lymphadenektomien + 0,084 6,36 [0,78; 51,87]
Thoraxtrauma'
Zeitraum bis zum Einsatz
_ 0,232 0,98 [0,95; 1,01]
der Lymphographie
Volumen der
Lymphansammlung 0,040 4,37 [1,07; 17,86]
>= 500 ml?
Likelihood Ratio Test’ p = 0,027

Tab. 19: Ergebnisse der logistischen Regression fiir den Absoluten
Therapieerfolg mit den  unabhéngigen  Variablen ,Ursache der
Lymphgefélverletzung®, ,Zeitraum bis zum Einsatz der Lymphographie® und
»,Volumen der Lymphansammlung “.

2 = pezogen auf < 500 ml: 3 =

(' = bezogen auf internistische Ursachen;
globaler Test zur Uberpriifung der Nullhypothese: ,die ins Modell
aufgenommenen Variablen haben keinen Einfluss auf den Absoluten

Therapieerfolg®)
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Das Ergebnis des Likelihood Ratio Tests gab den Hinweis, dass mit Hilfe
dieses Modells die Vorhersage eines Absoluten Therapieerfolgs moglich ist.
Aufgrund der berechneten Wahrscheinlichkeiten fur die einzelnen Variablen
fand sich aullerdem der Hinweis, dass der wesentliche Beitrag zur
Vorhersage durch die Variable ,Volumen der Lymphansammlung® geliefert

wird.
4.7.3. Relativer Therapieerfolg

Tabelle 20 und Abbildung 18 zeigen die Haufigkeit des Relativen
Therapiererfolgs im untersuchten Patientengut (Schatzwert: P (Relativer
Therapieerfolg) = 0,63; 95 %- Konfidenzintervall [0,47; 0,77].

Relatiiver Therapieerfolg ‘ Abs. Haufigkeit ‘ Rel. Haufigkeit [%]
Ja 27 62,8 %
Nein 16 37,2 %

Tab. 20: Haufigkeiten beim Relativen Therapieerfolg (n=43).

O Relativer
Therapierfolg
eingetreten

M Relativer
27 Therapieerfolg
nicht eingetreten

Abb. 18: Absolute Haufigkeiten beim Relativen Therapieerfolg.

Auf Empfehlung des Statistikers beinhalten die 27 nach Definition des
Relativen Therapiererfolgs erfolgreich behandelten Patienten auch die 22
Patienten, bei welchen sich laut Absolutem Therapierfolg die Lymphleckage
verschlossen hat (Kapitel 3.3.1.), da andernfalls aufgrund der insgesamt
geringen Patientenzahl (n=5) eine statistische Auswertung der moglichen
Einflussfaktoren nicht durchgefuhrt werden kdnnte.
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Bei diesen flnf Patienten reduzierte sich die Drainagemenge um mindestens
50 %, ein Sistieren ist jedoch nicht aufgetreten. Daher wurde versucht bei vier
von diesen funf Patienten operativ die Lymphproduktion zu stoppen. Ein
Patient wurde auf diese Weise erfolgreich therapiert. Bei einem Patienten

wurde eine chemische Pleurodese mit Bleomycin mit Erfolg durchgefuhrt.
4.7.4. Relativer Therapieerfolg: Darstellung der Ergebnisse

In Tabelle 21 werden die Ergebnisse bezuglich des moglichen
Zusammenhangs zwischen den Einflussfaktoren und dem Relativen
Therapieerfolg dargestellt. Zur Berechnung der Wahrscheinlichkeiten fir das
beobachtete oder ein extremeres Ereignis wurde der Median-Test, falls
moglich auch der Wilcoxon-Mann-Whitney-U-Test, bzw. der exakte Test von
Fisher angewandt.

FUr die moglichen Einflussfaktoren ,Zeitraum von Lymphgefaldverletzung bis
Lymphographie“ und ,Volumen der Lymphansammlung® (in ml) fand sich
anhand der berechneten p-Werte ein Hinweis auf einen Zusammenhang
zwischen diesen Parametern und dem Relativen Therapieerfolg. Daher
soliten diese Variablen bei der weiteren Vorgehensweise (Schritt 2 und 3,

Kapitel 3.3.3) berucksichtigt werden.
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Einflussgrofen auf den
Errechnete Wahrscheinlichkeit
Relativen Therapieerfolg

Alter PMedian-Test = 0,258
Ursache der Lymphgefaliverletzung Prisher-Test = 0,296
Zeitraum von Lymphgefaldverletzung bis Pwmwu-Test = 0,08
Lymphographie (Pwmedian-Test = 0,173)

Pwmwu-Test = 0,102

Volumen der Lymphansammlung in ml
(Pmedian-Test = 0,173)
Volumen der Lymphansammlung in

isher-Test = 0,206
zwei Klassen (<500 ml; >= 500 ml) PFisher-Test

Tab. 21: Univariater Zusammenhang der EinflussgréBen mit dem Relativen
Therapieerfolg. (pwwmwu-test = Errechnete Wahrscheinlichkeit mit Hilfe des

Wilcoxon-Mann-Whitney-U-Tests)

Im zweiten Schritt wurde untersucht, welche Zusammenhange zwischen den
einzelnen moglichen Einflussgrolen bestehen. Es ergaben sich keine
Hinweise auf eine deutlich redundante Information innerhalb der moglichen
EinflussgroRen. Daher wurden alle drei in Schritt 1 gekennzeichneten
Variablen bei der logistischen Regression als mogliche erklarende Variablen

berucksichtigt.

Mit Hilfe der logistischen Regression sollte das Modell bestimmt werden,
welches eine Vorhersage des ,Relativen Therapieerfolgs® erlaubt. Zur
besseren Vergleichbarkeit mit dem Absoluten Therapieerfolg wurde zudem
der Einflussfaktor ,Ursache der Lympgefallverletzung“ in das Gesamtmodell
mit aufgenommen. Das Ergebnis enthalt Tabelle 22.
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95%-
errechneter Odds-
Variable Konfidenzintervall
p-Wert Ratio
des Odds-Ratio
Ursache: OP mit
. 0,832 1,21 [0,21; 6,97]
Lymphadenektomien
Ursache: OP ohne
Lymphadenektomien + 0,257 3,11 [0,44; 22,06]
Thoraxtrauma'
Zeitraum bis zum Einsatz
_ 0,116 0,97 [0,94; 1,01]
der Lymphographie
Volumen der
Lymphansammlung 0,166 2,75 [0,66; 11,49]
>= 500 ml?
Likelihood Ratio Test® p =0,109

Tab. 22: Ergebnisse der logistischen Regression fiir den Relativen
Therapieerfolg mit den  unabhéngigen  Variablen ,Ursache der
LymphgefélBverletzung®, ,Zeitraum bis zum Einsatz der Lymphographie® und

»,Volumen der Lymphansammlung “.

2 = pezogen auf < 500 ml: 3 =

(' = bezogen auf internistische Ursachen;
globaler Test zur Uberpriifung der Nullhypothese: ,die ins Modell
aufgenommenen Variablen haben keinen Einfluss auf den Relativen

Therapieerfolg®)

Das Ergebnis des Likelihood Ratio Tests gab keinen Hinweis, dass mit Hilfe

dieses Modells die Vorhersage eines Relativen Therapieerfolgs mdglich ist.
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5. Diskussion

5.1. Therapie von LymphgefaBverletzungen

Die Behandlungsarten einer Lymphgefal3verletzung und der richtige Zeitpunkt
ihres Einsatzes werden kontrovers diskutiert, da die Lymphorrhoe ein selten
auftretender klinischer Befund ist und bezuglich ihrer Therapie nur geringe
Erfahrung besteht (Cerfolio et al 1996, Merigliano et al 2000, Cope et al 2002,
Kos et al 2007). Dabei stellt die therapeutische Anwendung der
Lymphographie eine neue Behandlungsmoglichkeit dar, Uber welche bisher
nur in wenigen Publikationen berichtet wurde (Yamagami et al 2005, Tanaka
et al 2007, Kos et al 2007, Matsumato et al 2009, D’Hondt et al 2010).

In der vorliegenden Arbeit wurden die Daten der zwischen August 1990 und
Januar 2008 im Universitatsklinikum Giel3en-Marburg, Standort Giellen,
durchgefuhrten Lymphographien retrospektiv untersucht. Bei 50 Patienten mit
therapieresistenter oder lebensbedrohlicher Lymphorrhoe wurde eine
therapeutische Lymphographie durchgefuhrt. In 51,2 % der Falle konnte dabei
die Lymphorrhoe erfolgreich mit der Lymphographie therapiert werden (Tab.
14). Dieser Wert liegt somit etwas niedriger als vergleichbare Ergebnisse in
der Literatur (Yamagami et al 2005, Tanaka et al 2007, Kos et al 2007,
Matsumato et al 2009, D’'Hondt et al 2010), welche einen Therapieerfolg
zwischen 55,0 und 100 % erzielten (Tab. 23).

Autor Patienten Therapieerfolg
Yamagami et al 2005 1 1 (100 %)
Tanaka et al 2007 1 1 (100 %)
Kos et al 2007 20 11 (55,0 %)
Matsumato et al 2009 9 8 (88,9 %)
D’Hondt et al 2010 1 1 (100 %)

Tab. 23: Studieniibersicht zur Therapie der Lymphorrhoe mittels

Lymphographie.
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Dieser Unterschied kann dadurch erklart werden, dass die Fallzahlen in den
anderen Studien sehr gering waren oder aber ein einheitliches Patientengut
betrachtet wurde. So wurde in den Einzallfallberichten von Yamagami et al
2005, Tanaka et al 2007 und D’Hondt et al 2010 die Lymphograpie nur bei
Patienten mit einer Lymphgefal3verletzung als Folge einer retroperitonealen
Lymphadenektomie bzw. Duodenopankreatektomie angewendet. Ebenso war
die Fallzahl bei den retrospektiven Betrachtungen von Kos et al 2007 mit 20
und Matsumato et al 2009 mit 9 Patienten deutlich geringer als in der
vorliegenden Arbeit mit 50 Patienten. Bis auf einen Patienten mit einem
idiopathischen Chylothorax (Matsumato et al 2009) wurden in der Literatur
nur Patienten mit einer operativen Ursache der Lymphorrhoe (ACB,
Nephrektomie, Osophagus-Resektion) durch die Lymphographie therapiert.
Zudem koénnten auch noch weitere Parameter, wie das Volumen der
Lymphansammlung oder die Ursache der Lymphgefaldverletzung, welche im
weiteren Verlauf naher betrachtet werden, den unterschiedlichen
Therapieerfolg begrinden.

Rezidive traten in dieser Arbeit bei zwei Patienten (9,1 %) und nur innerhalb
von zwei Wochen auf. Sie wurden durch wiederholte Punktionen erfolgreich
behandelt (Kapitel 4.7.1.). In der Literatur wird von einem Rezidv nach sechs
Wochen berichtet, welches durch eine zweite Lymphographie therapiert
wurde (Kos et al 2007). Eine mogliche Erklarung ist, dass in diesen Fallen das
Kontrastmittel eine schwachere Entzindungsreaktion hervorgerufen haben
konnte, welche die Lymphleckage nicht dauerhaft verschlossen hat. Um
weitere Rezidive ausschlieBen zu konnen, wurde in dieser Arbeit ein
Beobachtungszeitraum von durchschnittlich 6,7 Wochen gewahlt (Kapitel
4.7.1). Zwar zeigt der Vergleich mit der Literatur, dass dieser Zeitraum
deutlich geringer ausfallt als bei Yamagami et al 2005 mit 36, D’Hondt et al
2010 mit 48 und Matsumato et al 2009 mit 72 Wochen, doch wurde in diesen
Publikationen kein Rezidiv zwischen der 6. und 72. Woche beschrieben und
in den Patientenakten zu der vorliegenden Arbeit sind bis jetzt keine Angaben
uber Rezidive vermerkt. Bei allen erfolgreich therapierten Patienten konnte
sowohl in dieser Studie als auch in der Literatur (Yamagami et al 2005,
Tanaka et al 2007, Kos et al 2007, Matsumato et al 2009, D’Hondt et al 2010)

ein chirurgischer Revisionseingriff dauerhaft vermieden werden. Dabei wurde
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in der vorliegenden Arbeit die Lymphleckage bei 86,5 % der erfolgreich
therapierten Patienten Dbereits innerhalb einer Woche mit einem
Durchschnittswert von ca. 5,1 Tagen verschlossen (Tab. 15). Dagegen wurde
bei Matsumato et al 2009 der Lymphabfluss durchschnittlich erst nach 17
Tagen gestoppt. Dies kann dafur sprechen, dass vielleicht Einflussfaktoren,
wie das Volumen der Lymphansammlung oder die Ursache der
Lymphgefallverletzung, die Heilungsdauer beeinflussen konnen.

Insgesamt konnte jedoch gezeigt werden, dass mit der Lymphographie ein
relativ groRer Erfolg erzielt werden kann. Vor allem wenn man bedenkt, dass
die Lymphographie bei Patienten eingesetzt wurde, bei welchen die
konservative Therapie bereits versagt hatte oder eine Operation aufgrund
ihres schlechten Allgemeinzustandes zu gefahrlich erschien, ein akutes
Handeln jedoch erforderlich war. Zusatzlich fiel bei der Betrachtung der
zeitlichen Entwicklung in der vorliegenden Arbeit auf, dass die Anzahl der
therapeutischen Lymphographien von 1995 bis 2007 stetig zugenommen hat
(Kapitel 4.2.). Diese Tatsache lasst sich am ehesten durch die postive
Erfahrung der anfordernden Arzte mit der Lymphographie und die dadurch
wachsende Bedeutung dieses Verfahrens fur die Therapie der Lymphorrhoe

erklaren.

Im Folgenden werden die im Ergebnisteil aufgefuhrten Einflussfaktoren auf
den Absoluten Therapieerfolg diskutiert. Die Analyse der Daten und die
Interpretation der Ergebnisse erfolgte im explorativen Sinne. Bei der
Darstellung der Ergebnisse wurde daher immer die errechnete
Wahrscheinlichkeit fir das beobachtete oder ein extremeres Ereignis unter
der Nullhypothese angegeben. Dabei fallt ein Vergleich mit den oben
erwahnten Studien uber die therapeutische Anwendung der Lymphographie
schwer (Yamagami et al 2005, Tanaka et al 2007, Kos et al 2007, Matsumato
et al 2009), da aufgrund der geringen Patientenzahl in diesen Studien auf

eine genaue Analyse mdglicher Einflussfaktoren verzichtet wurde.

Im ersten Schritt der Datenanalyse wurde univariat Uberpruft, ob es einen

Zusammenhang zwischen den im  Ergebnisteil angesprochenen
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Einflussfaktoren und dem Absoluten Therapieerfolg (Kapitel 4.7.2.) geben
konnte.

Das Alter der Patienten, welche sich einer therapeutischen Lymphographie
unterzogen haben, lag in dieser Studie zwischen 3 und 76 Jahren. Dabei fallt
beim Vergleich mit den Werten von Kos et al 2007 (26-81 Jahre) und
Matsumato et al 2009 (34-83 Jahre) auf, dass in der vorliegenden Arbeit die
therapeutische Lymphographie auch bei jungeren Patienten (< 25 Jahre)
eingesetzt wurde. In Bezug auf den Absoluten Therapieerfolg konnte fur die
Variable ,Alter des Patienten® mit pyegian-Test = 0,449 kein Zusammenhang mit
dem Absoluten Therapieerfolg errechnet werden (Tab. 16). Das Alter der
Patienten hatte also in der vorliegenden Arbeit den Absoluten Therapieerfolg
nicht beeinflusst, so dass wir die Lymphographie unabhangig vom
Patientenalter zur Therpaie von Lymphleckagen empfehlen kdnnen.

FUr die mdglichen Einflussfaktoren ,Ursache der Lymphgefaldverletzung“mit
Prisher-Test = 0,107, ,Zeitraum von Lymphgefaldverletzung bis Lymphographie®
mit Pwmwu-test = 0,114 und ,Volumen der Lymphansammlung® (in ml und in
zwiei Klassen) mit Pwywu-test = 0,015 bzw. prisher-test = 0,033 fanden sich
Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen diesen Parametern und dem
Absoluten Therapieerfolg (Tab. 16). Eine genauere Betrachtung dieser
Parameter erfolgt bei der Diskussion der Ergebnisse der logistischen

Regression.

Im zweiten Schritt ergaben sich keine deutlichen redundanten Informationen
innerhalb der moglichen EinflussgroRen auf, so dass im letzten Schritt mit
Hilfe der logistischen Regression ein Modell aufgestellt wurde, welches fur die
einzelnen Patienten die Vorhersage eines Therapieerfolgs ermoglichte sollte.
Das Ergebnis des Likelihood Ratio Tests gab mit p = 0,027 den Hinweis
darauf, dass in der vorliegenden Arbeit mit Hilfe dieses Modells die
Vorhersage des Absoluten Therapieerfolgs madglich ist (Tab. 19).

,Die Ursache der Lymphgefaliverletzung“ wurde in drei Gruppen aufgeteilt
(Tab. 17). Bei Betrachtung der Ergebnisse der logistischen Regression schien
dabei die Variable ,OP ohne Lymphadenektomien + Thoraxtrauma®“ bezogen
auf ,Internistischen Ursachen“ mit p = 0,084 einen gréfReren Beitrag zur

Vorhersage des Absoluten Therapiererfolgs zu liefern als die Variable ,OP mit
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Lymphadenektomien® ebenfalls bezogen auf ,Internistische Ursachen® mit p =
0,400 (Tab. 19). Deskriptiv betrachtet waren 69,2 % der Patienten mit
Operationen ohne Lymphadenektomien oder Thoraxtrauma, 52,4 % mit
Operationen mit Lymphadenektomien und nur 22,2 % miit internistischen
Ursachen durch die Lymphographie erfolgreich therapiert worden (Tab. 17).
Eine mdgliche Erklarung hierfir ist, dass bei Operationen ohne
Lymphadenektomien die Lymphbahnen versehentlich durchgeschnitten
wurden und im Vergleich zu Operationen mit Lymphknotenentnahmen oder
internistischen Ursachen, wie Lymphomen mit einer Obstruktion der
Lymphgefalie (Benedix et al 2007), das Trauma direkt an den Lymphgefalien
geringer ist, wodurch die Lymphleckage durch das Lipiodol besser
verschlossen werden kann. Im Gegensatz zur vorliegenden Arbeit (Kapitel
4.4.1.,4.4.2.) wurden bei Yamagami et al 2005, Tanaka et al 2007, Kos et al
2007, Matsumato et al 2009 bis auf einen Patienten und D’Hondt et al 2010
nur postoperative Patienten mit einer Lymphographie behandelt, wodurch die
Vergleichbarkeit erschwert wird. Einschrankend muss bezuglich dieser Arbet
jedoch erwahnt werden, dass die Patientenzahl in der Gruppe ,OP ohne
Lymphadenektomien + Thoraxtrauma“ und ,Internistische Ursache® mit 13
bzw. 9 sehr klein war (Tab. 17). Daher sollten hier aufgrund der geringen
Fallzahl und der daraus resultierenden statistischen Unsicherheit erganzende
Studien mit hdheren Patientenzahlen erfolgen.

FiUr den zeitlichen Abstand zwischen der Verletzung des Lymphgefales und
dem Tag des Einsatzes der Lymphographie fanden sich in der
therapeutischen Gruppe ein Minimalwert von 3 und ein Maximalwert von 117
Tagen (Kapitel 4.3.4.). Dies ist vergleichbar mit den Werten aus der Literatur,
welche im Zeitraum von 5 bis 154 Tagen (Kos et al 2007) bzw. und von 10 bis
42 Tagen (Matsumato et al 2009) lagen. Die Interpretation der berrechneten
Wahrscheinlichkeit fur die Variable ,Zeitraum von Lymphgefal3verletzung bis
Lymphographie“ mit p = 0,232 ist heikel (Tab. 19). Mit dem Modell ist es zwar
mdglich den Therapieerfolg vorherzusagen, dieser Parameter scheint aber
nicht den wesentlichsten Beitrag diesbezlglich zu leisten. Einschrankend
muss noch erwahnt werden, dass in der vorliegenden Arbeit bei Patienten,
welche aufgrund einer internistischen Ursache unter einer Lymphorrhoe litten,

nur der ungefahre Zeitpunkt des Beschwerdebeginns verwendet werden
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konnte (Kapitel 4.3.4.). Daher ist es schwierig zu beurteilen, ob in diesem
Datensatz der Zeitraum bis zur Durchfihrung der Lymphographie tberhaupt
einen Einfluss auf den Therapieerfolg hatte oder ob die Lymphographie nicht
mit gleichem Erfolg bei frischen wie auch bei langer persistierenden
Lymphgefaliverletzungen eingesetzt werden kann. In diesem Zusammenhang
sei erwahnt, dass in einer Studie von Neu et al 2000 eine &ahnliche
Beobachtung bestatigt wurde, dass namlich der Zeitraum von der Entstehung
der Lymphgefal3verletzung bis zum Einsatz einer lokalen Strahlentherapie
keinen Einfluss auf den Therapieerfolg hatte.

Als letzter Einflussfaktor wird das ,Volumen der Lymphansammlung®
betrachtet. In der vorliegenden Arbeit wurden Patienten mit taglichen
Drainagemengen von 120 bis 2500 ml mit einer Lymphographie behandelt
(Kapitel 4.3.5.), welche vergleichbar sind mit den Werten von Kos et al 2007
von 200 bis 3000 ml und Matsumato et al 2009 von 150 bis 1500 ml. Eine
mogliche Abhangigkeit des Therapieerfolgs von dem Volumen der
Lymphansammlung wurde in diesen Studien jedoch nicht ausgewertet.
Dagegen wurde das ,Volumen der Lymphansammlung® in der vorliegenden
Arbeit zusatzlich noch in zwei Klassen eingeteilt, wobei als Grenze eine
durchschnittliche Drainagemenge von 500 ml/d gewahlt wurde, da
Lymphgefallverletzungen mit dber 500 ml/d hier als groRe Lymphleckagen
aufgefasst wurden. Die berechneten Wahrscheinlichkeiten fiur die einzelnen
Variablen gaben den Hinweis darauf, dass der wesentliche Beitrag zur
Vorhersage des Absoluten Therapieerfolgs durch die Variable ,Volumen der
Lymphansammlung® mit p = 0,040 geliefert wird (Tab. 19). Dabei waren 70 %
der Patienten mit taglichen Draingemengen < 500 ml und nur 34,8 % der
Patienten mit >= 500 ml erfolgreich durch die Lymphographie therapiert
worden (Tab. 18). Die Odds-Ratio betrug 4,4 (95% - Konfidenzintervall [1,07;
17,86]), so dass die Chance eines Lymphleckverschlusses nach einer
Lymphographie bei Patienten mit einem Lymphvolumen von < 500 ml/d um
den Faktor 4,4 grélRer (Odds Ratio > 1) war als bei Patienten mit >= 500 ml/d
(Tab. 19). Es liegt nahe zu vermuten, dass der Verschluss einer kleineren
Verletzung, welche bei einer geringeren Drainagemenge angenommen

werden kann, durch das Lipiodol wahrscheinlicher ist. Aufgrund dieser
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Ergebnisse empfiehlt es sich die therapeutische Lymphographie besonders

bei Patienten mit kleinen Drainagemengen (< 500 ml/d) einzusetzen.

Der Relative Therapieerfolg soll zeigen, ob durch die Lymphographie das
Krankheitsbild auch dann positiv beeinflusst werden kann, wenn zumindest
ein Teil der Lymphleckage verschlossen wurde. In der vorliegenden Arbeit
wurden die Drainagemengen von 62,8 % der Patienten durch die
Lymphographie innerhalb der ersten drei Tage nach der Untersuchung um
mindestens die Halfte reduziert (Kapitel 4.7.3.). Darin sind jedoch auch
aufgrund der sonst zu geringen Patientenzahl (n=5) auch die erfolgreichen
therapierten Patienten des Absoluten Therapieerfolgs enthalten. Ein Vergleich
mit Literaturangaben ist nicht moglich, da diese Thematik bisher nicht
behandelt wurde. Dennoch wurde sowohl in den Einzelfallberichten von
Yamagami et al 2005 und Tanaka et al 2007 als auch fur 78 % der Patienten
in einer Studie von Matsumato et al 2009 berichtet, dass der Lymphfluss in
die Drainagen bereits einen Tag nach Intervention deutlich abgenommen
hatte. Diese schnelle und ausgepragte Abnahme der Drainagemengen lasst
vermuten, dass die Lymphographie und nicht die begleitende konservative
Therapie, welche schon mehrere Tage bis Wochen erfolglos eingesetzt wurde
(Kapitel 4.3.4.), die entscheidende Rolle bei der Behandlung der
Lymphleckage spielte. Bei Matsumato et al 2009 hat sich das Lymphleck
jedoch bei einem Patienten nach zehn Tagen verschlossen, ohne dass sich
die Lymphproduktion gleich nach der Lymphographie verringerte. Matsumato
et al 2009 nahmen an, dass trotz anfanglich unveranderter Drainagemengen
die Lymphleckage durch die Lymphographie verschlossen wurde. Diese
Schlussfolgerung ist kritisch zu sehen, da in diesem Fall vielleicht doch das
Fortflhren der konservativen Therapie einen Lymphfistelverschluss
ermoglichte und die Lymphographie hier gescheitert ist. In der vorliegenden
Arbeit ist wiederum das Gegenteil eingetroffen, dass namlich bei funf
Patienten (11,6 %), welche nach dem Relativen Therapieerfolg erfolgreich
behandelt wurden, in den folgenden Tagen kein kompletter Verschuss der
Lymphleckage auftgetreten ist. Eine Erklarung hierfur konnte sein, dass die
vom Lipiodol ausgeldste Entzindungsreaktion zu schwach oder die

Lymphleckage zu grol3 war.
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Betrachtet man dagegen den Relativen Therapieerfolg unter Ausschluss der
erfolgreich therapierten Patienten des Absoluten Therapieerfolgs, so zeigte
sich eine Reduktion der Drainagnemenge von 23,8 % der Patienten (5 von
21) um mindestens die Halfte. Die Lymphographie konnte also bei ca. einem
Viertel der Patienten auch ohne vollstandigen Lymphgefaldverschluss das
Krankheitsbild innerhalb von nur drei Tagen zusatzlich verbessern, wobei
anschliel3end jedoch weitere Therapieschritte zum kompletten Verschwinden
der Lymphleckage notwendig waren.

Bei der Analyse der moglichen Einflussfaktoren (Kapitel 4.7.4.) fand sich der
Hinweis auf einen univariaten Zusammenhang zwischen dem ,Zeitraum von
Lymphgefallverletzung bis Lymphographie® mit pwmwu-test = 0,08 bzw. dem
,volumen der Lymphansammlung® (in ml) mit pwmwu-Test = 0,102 und dem
Relativen Therapierfolg. Kein bedeutender Zusammenhang konnte dagegen
mit dem ,Alter des Patienten® mit puedian-Test = 0,258, der ,Ursache der
LymphgefalRverletzung” mit prisher-test = 0,296 und dem ,Volumen der
Lymphansammlung® (in zwei Klassen) mit prishertest = 0,206 hergestellt
werden (Tab. 21). Im Gegensatz zum Absoluten Therapierfolg ergaben sich
also keine Hinweise auf univariate Zusammenhange zwischen der ,Ursache
der LymphgefaRverletzung“ bzw. dem ,Volumen der Lymphansammlung® (in
zwei Klassen) und dem Relativen Therapieerfolg. Ebenso ist es verwunderich,
dass mit dem gleichen Modell, welches auch beim Absoluten Therapieerfolg
eingesetzt wurde (Tab. 19), sich beim Relativen Therapieerfolg mit p = 0,109
(Likelihood Ratio Test) kein Aussage Uuber die Vorhersagbarkeit des
Therapieerfolgs treffen lasst (Tab. 22). Eine Abhangigkeit des Relativen
Therapieerfolgs vom ,Volumen der Lymphansammlung, wie bei beim
Absoluten Therpiererfolg beschrieben, lasst sich nicht feststellen.

Eine mogliche Erklarung fur diese Diskrepanz ist die Tatsache, dass beim
Relativen Therapieerfolg die Drainagemengen von vor und nach der
Lymphographie miteinander verglichen wurden, welche ihrerseits taglichen
Schwankungen unterworfen sind. Im Gegensatz zum Absoluten
Therapieerfolg wurde beim Relativen Therapieerfolg nur die kurzfristige
Reduktion der Drainagemengen und nicht der komplette Verschluss der

Lymphleckage beurteilt. Daher konnte der Zeitraum von drei Tagen vor und
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nach der Lymphographie als zu kurz gewahlt worden sein, um die Bedeutung
der oben erwahnten Schwankungsbreite ausreichend zu minimieren. Dies
konnte die fehlende Vorhersagbarkeit des Therapiererfolgs in der
statistischen Auswertung und den fehlenden Hinweis auf einen
Zusammenhang zwischen den ,Volumen der Lymphansammlung® und dem
Relativen Therapieerfolg, erklaren. Da sich jedoch auch viele Lymphleckagen
innerhalb nur weniger Tage verschlossen haben (Median: 5 Tage, Tab. 15),
kann der Betrachtungszeitraum auch nicht zu gro® gewahlt werden, ohne
dass dadurch nicht alle Patienten erfasst werden. Da auch die Patientenzahl
in der vorliegenden Arbeit zu gering gewesen sein kdnnte, empfiehlt es sich,
diesen Zusammenhang ebenfalls in einer erganzenden Studie mit einem
langeren Beobachtungszeitraum und einer hoheren Fallzahl zu Uberprafen.
Bei der Betrachtung der Ubrigen Einflussfaktoren lassen sich die gleichen

Schlussfolgerungen wie beim Absoluten Therapieerfolg ziehen.

Im Folgenden werden die Ergebnisse der therapeutischen Lymphographien
mit konservativen, chirurgischen und alternativen Behandlungsstrategien der

Lymphorrhoe verglichen.

In einigen Studien wird empfohlen, die konservative Therapie, welche je nach
Krankheitsbild aus den Komponenten Immobilisation, Drainageneinlage,
MCT-Diat oder parenterale Ernahrung bestand (Kim et al 1999, Laterre et al
2000, Leibovitch et al 2002), Uber einen Zeitraum von drei bis vier Wochen
(Maloney et Spencer et al 1956, Kos et al 2007) und insbesondere bei kleinen
Lymphgefaliverletzungen < 500 ml/d einzusetzen (Cope et al 2002). lhre
konsequente Anwendung fuhrte in der Mehrzahl der Falle (86,9 — 100 %) zum
Erfolg (Hashim et al 1964, Lucente et al 1981, Bozetti et al 1982, Kim et al
1999). In der vorliegenden Arbeit wurde gezeigt, dass die Lymphographie
ebenfalls aulerst effektiv bei Patienten mit taglichen Drainagemengen unter
500 ml war und die Heilungsdauer mit durchschnittlich 5,1 Tagen im Vergleich
zu konservativen Behandlungsoptionen sogar deutlich kirzer wurde (Kapitel
4.71., 4.7.2.). Bedingt durch diese kurzere Behandlungsdauer kdnnen die
Risiken einer Immobilisation wie Thrombose und Pneumonie reduziert und ein

langerer Krankenhausaufenthalt verbunden mit héheren Behandlungskosten
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vermieden werden (Kwaan et al 1979). Daher kbnnte man, wie auch bei
anderen Autoren empfohlen wollen (Matsumato et al 2009), die
Lymphographie vor allem bei denjenigen Patienten einsetzen, bei welchen die
konservative Behandlung gescheitert ist oder welche nicht mit einer langeren
konservativen Therapie allein und den damit verbundenen Einschrankungen

behandelt werden.

Demgegenuber wird von vielen Autoren ein frihzeitiger Einsatz chirurgischer
Eingriffe (Thorakotomie/Laparotomie zwecks Ligatur des Ducuts thoracicus
bzw. des verletzten LymphgefalRes) mit dem Verweis auf eine hohe
Erfolgsrate, eine kurzere Krankenhausverweildauer und eine Reduktion
nutritiver, metabolischer und infektioser Komplikationen befurwortet (Selle et
al 1973, Tyndall et al 1994, Cerfolio et al 1996, Merigliano et al 2000). In einer
Studie von Cerfolio et al 1996 war bei Patienten mit einem Chylothorax nach
einer Osophagektomie eine Drainagemenge von > 1000 ml/d Gber 7 Tage
eine signifikante Indikation fur einen chirurgischen Revisionseingriff, so dass
operative Therapien beim inadaquaten Ansprechen konservativer
Behandlungsverfahren oder besonders schweren Krankheitsverlaufen
empfohlen werden. Von Vorteil ist, dass bei Identifikation der Leckage eine
definitive und erfolgreiche Behandlung in kurzer Zeit moglich ist (Selle et al
1973, Cerfolio et al 1996, Benedix et al 2007). Grof3e Nachteile sind jedoch
die hohe Morbiditat von ca. 25 %, die Gefahr von Wundheilungsstorungen
und die allgemeinen Risiken einer Narkose bei Patienten in einem bereits
reduzierten Allgemeinzustand (Dugue et al 1998, Alexiou et al 1998,
Wemyss-Holden et al 2001). Zudem besteht grundsatzlich die Gefahr, die
Fistel oder Leckage intraoperativ nicht darstellen zu kbnnen oder im weiteren
Verlauf ein Rezidiv zu erleiden, so dass hier eine ebenfalls mdgliche
praoperative Lymphographie auch einen diagnostischen Nutzen hat, da sie,
falls sie die Leckage nicht selbst verschliel3en, zumindest das intraoperative
Auffinden erleichtern kann (Ngan et al 1988, Peh et al 1996). Auch besteht
ein nicht unerhebliches Risiko nach einer Osophagektomie das Interponat im
Rahmen eines Revisionseingriffes zu verletzen (Benedix et al 2007). Daher
kann alternativ zur offen-chirurgischen Behandlung eines Chylothorax auch

ein thorakoskopischer Zugang sinnvoll sein, welcher zwar weniger invasiv ist,
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jedoch aufgrund der begrenzten Sicht die Darstellung von Lymphleckagen
erschwert (Crosthwaite et al 1995, Wurnig et al 2000, Katlic et al 2010).
Daher empfiehlt es sich auch bei besonders schweren Verlaufen der
Lymphorrhoe die Lymphographie dem chirurgischen Revisionseingriff
vorzuziehen, da dieses Verfahren weniger riskant ist und eine geringere
Komplikationsrate aufweist (Kapitel 4.5.). In einigen akuten Fallen kann schon
allein aufgrund des schlechten Allgemeinzustandes des Patienten eine
Operation zu riskant erscheinen und eine konservative Therapie zu viel Zeit in
Anspruch nehmen, so dass die Lymphographie die bevorzugte Methode

darstellt.

Vielversprechend sind daruber hinaus neuere, komplikationsarmere
Therapieansatze wie die lokale Bestrahlung (Croft 1978, Neu et al 2000, Dietl
et al 2005, Mayer et al 2005), die Sklerosierungstherapie (Cnotliwy et al 2001,
Hackert et al 2006), die Gabe von Octreotid (Mafe et al 2003, Hwang et al
2004, Giovanni et al 2005) oder Etilefrin (Guillem et al 1999) und die
perkutane Embolisation des Ducuts thoracicus (Cope et al 1999, Cope et al
2002, Binkert et al 2005). Hiermit kdnnen die konservativen Therapiekonzepte
sinnvoll erganzt und chirurgische Revisionseingriffe vermieden werden
(Benedix et al 2007). Dabei erwies sich vor allem die lokale Bestrahlung als
nebenwirkungsfreie, effektive und kostengunstige Therapie beim Auftreten
von lymphokutanen Fisteln, was in mehreren gro3en Patientengruppen
bestatigt wurde (Neu et al 2000, Mayer et al 2005). Als pathophysiologischer
Hintergrund hierfur wird ein antiinflammatorischer und antiproliferativer Effekt
vermutet (Hinder et al 1997). Auch wurde in mehreren Studien die
erfolgreiche Anwendung der perkutanen Embolisation des Ductus thoracicus
bei Patienten mit einem Chylothorax erwahnt (Cope et al 1999, Cope et al
2002, Binkert et al 2005). Bei technischer Durchfuhrbarkeit bietet dieses
Verfahren eine weitere Alternative, welche sich besonders fur Patienten mit
einem hohen perioperativen Risiko nach Versagen der konservativen
Therapie eignet (Cope et al 1999). In zahlreichen Einzelfallberichten (Guillem
et al 1999, Mafe et al 2003, Hwang et al 2004, Giovanni et al 2005) und einer
Studie mit acht Patienten (Rosti et al 2005) wurden positive Effekte durch die
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Kombination von Octreotid bzw. Etilefrin mit MCT-Diat oder total parenteraler
Ernahrung bei der Behandlung eines Chylothorax oder einer Chylaszites
beschrieben. Als Wirkmechanismus wird bei der Octreotidgabe sowohl eine
Reduktion des Blutflusses im Splanchnicusgebiet als auch ein verringerter
Lymphabfluss in den intestinalen Lymphgefallen (Jensen et al 2006) und
beim Etilefrin eine Kontraktion der glatten Muskulatur im Bereich des Ductus
thoracicus diskutiert (Guillem et al 1999). Wie auch bei der
Sklerosierungsbehandlung mit Doxycyclin (Cnotliwy et al 2001, Hackert et al
2006), welche zum VerschlieBen der Lymphleckage eine lokale
Entzindungsreaktion verursacht, wurde der Lymphabfluss dabei innerhalb
weniger Tage allein durch eine subkutane, intravendse bzw. lokale Injektionen
gestoppt. Kritisch bleibt jedoch anzumerken, dass der positive Effekt der oben
beschriebenen Therapieverfahren lediglich in Einzelfallberichten oder
retrospektiven Betrachtungen mit geringen Patientenzahlen festgestellt
wurde. Es fehlen prospektive randomisierte Studien mit grof3eren
Patientenzahlen, um den Stellenwert dieser Therapieverfahren beurteilen und
ihren Nutzen statistisch sichern zu kénnen (Benedix et al 2007). Zudem gibt
es einige neue Behandlungstechniken, wie die mikrochirurgische
Rekonstruktion des Ductus thoracicus (Melduni et al 2008) oder die
retrograde Embolisation der Cisterna Chyli (Syed et al 2007, Mittleider et al
2008), welche jedoch nur in Einzelfallen beschrieben wurden und technisch

aufwendige Verfahren darstellen.
5.2. Darstellung von LymphgefaBverletzungen

Die Ergebnisse der Lymphographie im Hinblick auf die Diagnostik von
Lymphgefaliverletzungen und ihre Einteilung in die verschiedenen Kategorien
sind in Kapitel 4.3.6. dargestellt. Dabei wurde ein Wert von 78,8 % fur die
Sensitivitat berechnet, mit der Lymphgefal3verletzungen erkannt und
lokalisiert werden konnen. Dies ahnelt den Ergebnissen in der Literatur
(Nghan et al 1988, Sachs et al 1991, Kos et al 2007, Matsumoto et al 2008
und Deso et al 2010), welche Werte zwischen 58,3 und 100 % angaben (Tab.
24).
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Autor Patienten Lymphleckage darstellbar
Nghan et al 1988 9 7 (77,8 %)
Sachs et al 1991 12 7 (58,3 %)
Kos et al 2007 20 20 (100 %)
Mtatsumato et al 2008 9 7 (77,8 %)
Deso et al 2010 16 10 (62,5 %)

Tab. 24: Studienibersicht zum diagnostischen Einsatz der Lymphographie bei

Lymphgefél3verletzungen.

Ein Vergleich mit diesen Arbeiten ist aus mehreren Grinden schwierig. So
war bei den Arbeiten von Nghan et al 1988, Sachs et al 1991, Kos et al 2007,
Matsumoto et al 2008 und Deso et al 2010 die Fallzahl mit 9, 12, 20, 9 und 16
Patienten wesentlich geringer als in der vorliegenden Arbeit mit 50 Patienten.
Auch fallt bei den eben erwahnten Studien ein homogenes Patientengut auf.
Bis auf einen Patienten bei Matsumato et al 2009 und funf Patienten bei Deso
et al 2010 wurden in der Literatur nur Patienten mit postoperativen
LymphgefalRverletzungen betrachtet. In der vorliegenden Arbeit wurden
dagegen auch Patienten mit Lymphleckagen aufgrund einer Malignitat oder
anderer internistischer Ursachen behandelt (Kapitel 4.3.1., 4.3.2.). Wegen des
heterogenen Patientengutes und der hdheren Patientenzahl ist diese Studie
daher reprasentativer.

Bezuglich der mit der Lymphographie dargestellten Lymphgefalverletzungen
fiel auf, dass alle vermuteten Lymphozelen sowohl in der vorliegenden Arbeit
(Tab. 9) als auch bei Kos et al 2007 erkannt werden konnten. Die prazise
Diagnostik wird dadurch erklart, dass die Lymphozelen einen gut
abgrenzbaren Hohlraum bilden und in der vorliegenden Studie Folge von
regionalen Lymphknotenadenektomien und Nierentransplantationen waren,
welche ein grolRes Trauma an den lymphatischen Strukturen hinterlassen
haben (Dimpfl et al 1994, Hamza et al 2006). Bei den mit Hilfe der
Lymphographie nicht erkannten Lymphgefaliverletzungen vermuteten Sachs
et al 1991 und Matsumoto et al 2008 dagegen, dass diese aufgrund ihres

geringen Volumens nicht dargestellt werden konnten.
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Aullerdem bestehen in der vorliegenden Arbeit und bei Kos et al 2007
unterschiedliche Standpunkte bezlglich der Interpretation der
Lymphographiebefunde. Eine Unterbrechnung des Kontrastmittelabflusses im
inguinalen bzw. pelvinen Bereich wurde in der vorliegenden Arbeit als
technischer Fehler gewertet, da die im Ducuts thoracicus vermutete
Lymphleckage nicht dargestellt werden konnte, keine Pathologie an den
LymphgefalRen zu erkennen war und das Problem nicht in der unmittelbaren
Umgebung des Ductus throracicus auftrat. Dagegen wurde derselbe
Kontrastmittelstopp bei Kos et al 2007 als pathologisches Zeichen im Hinblick
auf eine Verletzung des Ductus thoracicus angesehen. Dies wurde damit
begriundet, dass ein Kontrastmittelaustritt durch langsame Auflosung des
Lipiodols nicht zu erkennen war. Es wird zwar auch in Betracht gezogen, dass
ein plotzlicher Abbruch des Kontrastmittelabflusses auf eine Pathologie der
Lymphgefalte hinweisen kann. Dennoch muss kritisch angemerkt werden,
dass ein Abbruch im inguinalen Bereich nur schlecht in Zusammenhang mit
einer vermuteten Schadigung des Ductus thoracicus, der im Bereich von
BWK 12/ LWK 1 aus der Cisterna chyli hervorgeht, und dem daraus

resultierenden Chylothorax stehen kann.

Des Weiteren wird der Nutzen einer Computertomographie im Anschluss an
die Lymphographie hinsichtlich der Diagnostik von LymphgefaRverletzungen
kontrovers diskutiert. Sachs et al 1991 vertreten dabei den Standpunkt, dass
die Computertomographie im Vergleich zur Lymphographie keine
zusatzlichen Informationen in Bezug auf die Lokalisation von
Lymphgefaliverletzungen liefert. So kann die Computertomographie aufgrund
der Dichte der FlUssigkeitsansammlung auf ein Lymphleck hinweisen, dieses
aber nicht direkt visualisieren (Watanabe et al 1987). Dagegen wird von
Guermazi et al 2003 behauptet, dass eine Computertomographie anhand des
in den Pleurospalt gerichteten Kontrastmittelabflusses der vorherigen
Lymphographie eine Lymphfistel eindeutig nachweisen kann. Bei all dem
sollte der diagnostische Vorteil jedoch nicht in der Thematik gesucht werden,
ob die Computertomographie eine Lymphfistel direkt (Guermazi et al 2003),
indirekt (Watanabe et al 1987), oder genauso gut wie die Lymphographie

visualisieren kann (Sachs et al 1991), sondern darin dass mit Hilfe dieser
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Untersuchung durch eine genauere raumliche Darstellung des
Krankheitsbildes eine bessere Therapieplanung, insbesondere im Hinblick auf
einen chirurgischen Eingriff, moglich sei (Fujisawa et al 1989, Kaufmann et al
2001, Deso et al 2010). Deshalb wird eine kombinierte Diagnostik mit Hilfe
von Lymphographie und anschlieBender Computertomographie flr
besonders schwere Verlaufe der Lymphorrhoe empfohlen. Im Gegensatz zu
den Studien von Matsumato et al 2009 und Deso et al 2010, in denen jeder
Patient diese kombinierte Untersuchung bekam, wurde in dieser Arbeit nur bei
zwei  Patienten im  Anschluss an die Lymphographie eine
Computertomographie durchgeflihrt, welche das Ergebnis der Lymphographie
bestatigte. Dies zeigt, dass in der vorliegenden Arbeit die Kombination dieser
beiden Methoden keine grof’e Relevanz hatte und der Schwerpunkt der

Diagnostik auf der Lymphographie lag.

In der Literatur finden sich noch weitere Verfahren zur Darstellung von
LymphgefalRverletzungen. Day et al 1985 beschrieben eine Technik, bei
welcher durch vorherige orale Gabe von Ethiodol in einer 50 %-igen
Fettemulsion der Ductus thoracicus ohne vorausgehende Lymphographie
computertomographisch kontrastiert werden konnte. Dieses Verfahren Iasst
sich jedoch bei vielen postoperativen Patienten, vor allem nach einem Eingriff
am Osophagus, nicht anwenden, da sie zur Schonung oral nicht belastet
werden durfen. Auch wird der Einsatz der Magnetresonanztomographie
diskutiert (Motoyama et al 2005, Campisi et al 2006). Speziell bei Patienten
mit einer Chylaszites konnten so mogliche Gewebsdysplasien an
Lymphgefalten und Lymphknoten besser erkannt werden, welche flur die
Entstehung einer Chylaszites mitverantwortlich sein kdnnten (Campisi et al
2006). Eine weitere Moglichkeit der Diagnostik von Lymphgefaliverletzungen
ist die Lymphszintigraphie (Gates et al 1972, Gregg et al 1988, Pui et al
1998). Diese Untersuchungsmethode eignet sich besonders fur Patienten, die
sich ein weniger invasiveres Verfahren als die Lymphographie wiinschen. Die
operative Freilegung eines Lymphgefal3es ist hierbei namlich nicht notwendig,
da kein Oliges Kontrastmittel verwendet werden muss, sondern nur ein
radioaktiver Marker subkutan injiziert wird (Weisledder et al 1989). Im

Vergleich zur Lymphographie ist das Auflésungsvermogen dieses Verfahrens
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aber geringer und durch die Aufnahme des radioaktiven Markers in Niere und
Blase, die folglich von der Kamera mit erfasst werden, ist die Beurteilung der
LymphgefalRe in ihrer Nahe nur schlecht moglich (Baulieu et al 1987).
Deshalb empfehlen Stavngaard et al 2002, die Lymphszintigraphie erst dann
in Betracht zu ziehen, wenn kein erfahrener Untersucher zur Durchflhrung
einer Lymphographie zur Verfligung steht. Im Vergleich mit der
Lymphszintigraphie und der MRT beflurworten Shen et al 2005 die
Lymphographie und die Computertomographie im Anschluss an die
Lymphographie, die ihrer Studie zufolge die wichtigsten und besten Verfahren

zur Diagnostik von Lymphgefallverletzungen sind.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass in dieser retrospektiven Studie den
positiven Nutzen der Lymphographie in der Therapie von Lymphleckagen
aufzeigt werden konnte. Eine prazise Darstellung des lymphatischen Systems
ist dabei umso wichtiger, wenn man bedenkt, dass die Anatomie des Ductus
thoracicus individuell sehr unterschiedlich sein kann und bei ca. 50 % der
Patienten mindestens zwei lymphatische Hauptstrange vorhanden sind (Von
Mulders et al 1984). Zusatzlich hilft die Lymphographie falsch-positiv
diagnostizierte Lymphleckagen, wie einen Flussigkeitsaustritt aus einem
Oesophagusinterponat (Lam et al 1979) oder aus einer Magenplastik (Sachs
et al 1991), von echten LymphgefalRverletzungen zu differenzieren. Deshalb
ist die Lymphographie auch eine grof3e Hilfe bei der Selektion von Patienten
fur chirurgische Eingriffe und der Auswahl der operativen Behandlung (Ngan
et al 1988, Peh et al 1996).

5.3. Diagnostik bei Verdacht auf Lymphknotenbefall

In der vorliegenden Arbeit hat sich die Entwicklung bestatigt, dass die Anzahl
an diagnostischen Lymphographien in den letzten Jahren racklaufig war
(Moskovic et al 1991, Guermazi 2001), so dass die Lymphographie bei der
Diagnostik von Lymphknotenveranderungen heute nicht mehr verwendet wird
(Rosenberg 2008). Die Indikation zur Lymphographie bei Verdacht auf
Lymphknotenbefall hat in unserer Arbeit bis 2001 stetig abgenommen. Ab
2002 wurden keine Lymphographien mehr mit dieser Indikation durchgefuhrt
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(Kapitel 4.2.). Dabei wurde auf einen Vergleich der Lymphographie mit
anderen bildgebenden Verfahren verzichtet, da der Schwerpunkt dieser Arbeit
auf dem therapeutischen Einsatz der Lymphographie lag und in der Literatur
bereits zahlreiche Publikationen vorhanden sind, welche sich umfassend mit
dieser Thematik beschaftigten.

Als Hauptgrund fir die Ablésung der Lymphographie, welche jahrzehntelang
als Goldstandard fur den Nachweis struktureller Veranderungen in den
iliakalen und retroperitonealen Lymphknoten galt (Athey et al 1975, Castellino
et al 1982), wird der technische Fortschritt der Schnittbildiagnostik,
inbesondere der Computertomographie, genannt (Moskovic et al 1991,
Kauffmann et al 2001, Guermazi 2001). Die Vorteile der Lymphographie,
insbesondere die Beurteilung der Innenstruktur der Lymphknoten, reichten mit
der Zeit nicht mehr aus, um die Vorteile der Computertomographie, namlich
die Erfassung aller Lymphknoten verschiedenster Abflusswege im
Korperstamm, zu uberwiegen (Kauffmann et al 2001). Dabei wird
insbesondere bei gynakologischen Tumoren, welche in der vorliegenden
Arbeit den grdofldten Teil der Erkrankungen in der diagnostischen Gruppe
ausmachten (Kapitel 4.4.1.), die Computertomographie aufgrund ihren
hoheren Spezifitat (88,2 % vs. 58,8 %) befurwortet (Furnell et al 1988, La
Fianza et al 1992).

Als einzige noch verbliebene Restindikation flir den Einsatz der
Lymphographie wird heute die Diagnostik von Fruhstadien (I und IlI) des
Morbus Hodgkin kontrovers diskutiert (Marglin et al 1981, Kluin-Nelemans et
al 1990, Guermazi et al 2003, Rosenberg 2008). Die Lymphographie
ermdglicht es namlich durch die Darstellung der Innenstruktur von
Lymphknoten neoplastisch befallene, aber nicht vergrof3erte, von entzindlich
veranderten Lymphknoten zu unterscheiden und kann so bei den meisten
Patienten in einem frihen Krankheitsstadium einen retroperitonealen
Lymphknotenbefall diagnostizieren, welcher zu diesem Zeitpunkt in der
Computertomographie noch nicht zu sehen ist (Strijk et al 1987, North et al
1992, Beyersdorff et al 1995, Guermazi et al 2003). Auf diese Weise kann die
Lymphographie dabei helfen, Uber- bzw. Untertherapie zu vermeiden

(Guermazi 2001) und mit Hilfe einer adaquaten Therapie sowohl die
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Nebenwirkungen von Radio- und Chemotherapie (Mendenhall et al 1994,
Fulller et al 1998) als auch die Gefahr einer Zweitneoplasie zu reduzieren
(Henry-Amar et al 1992). Guermazi 2001 empfiehlt daher einzelne
spezialisierte Zentren zu errichten, in welchen die Lymphographie in der

Diagnostik von Morbus Hodgkin weiterhin Anwendung finden kann.

Dennoch durfen auch hier die Vorteile der Schnittbilddiagnostik nicht aul3er
Acht gelassen werden, namlich, die einfache, komplikationsarmere
Durchfuhrung, die Moglichkeit nebenbei Lunge, Skelett und die
parenchymatdsen Oberbauchorgane beurteilen zu kdénnen und die gute
Verlaufskontrollierbarkeit. Aufgrund der modernen Chemotherapie, welche
effektiver ist und weniger Nebenwirkungen hat, nahm nach Rosenberg 2008
die Relevanz einer prazisen Diagnostik der Lymphknoten unterhalb des
Zwerchfells ab. Demgegenuber sind durch den technischen Fortschritt der
letzten Jahren und die Verwendung neuer Kontrastmittel (Gadopentetat-
Dimeglumin, Rheniumsulfid) die Sensitivitat und Spezifitat der
Schnittbilddiagnostik weiter verbessert worden und es dadurch auch die
Beurteilung der Lymphknotenarchitektur im Hinblick auf Mikrometastasen
moglich  (Wunderbaldinger  2006). Weitere  Verfahren wie die
Positronenemissionstomographie  (PET) haben sich etabliert und
komplettieren dadurch, dass sie durch die nun mdgliche Beurteilung der
Stoffwechselvorgange in Neoplasien eine Vergleich zur Lymphographie eine
groBere  Senstiivitat  besitzen, die  moderne  Diagnostik  von
Lymphknotenveranderungen (Luciani et al 2006).

Das Verschwinden der Lymphographie aus der Diagnostik von Neoplasien
lasst sich also einerseits durch die Entwicklung ebenso sensitiver, jedoch
weniger invasiverer Verfahren, andererseits aber auch durch die
Nichtberucksichtigung der Vorteile der Lymphographie, welche vielleicht in
der schwierigen  technischen  Durchfihrung oder der langen
Untersuchungsdauer begrundet sind. Fur junge Radiologen erschwert diese
Entwicklung es aber die Technik der Lymphographie und die richtige
Beurteilung der Befunde zu erlernen, da nur noch wenige Untersucher

ausreichend Erfahrung besitzen (Guermazi 2001). Folglich geht ein
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Untersuchungsverfahren verloren, welches durch seine hohe Sensitivitat sehr
viel zum Krankheitsverstandnis der Lymphome beigetragen hat (Rosenberg
2008).

5.4. Komplikationen bei der Durchfiihrung

Da die Lymphographie, wie im vorherigen Kapitel kurz angedeutet, als ein
technisch schwieriges und invasives Verfahren gilt (Guermazi 2001,
Rosenberg 2008), wurde in unserer Arbeit untersucht, wie haufig diese
Untersuchungsmethode erfolgreich durchgefuhrt wurde und welche

Komplikationen bei ihrer Anwendung auftraten (Kapitel 4.5.).

In der vorliegenden Arbeit konnte die Lymphographie in 95,5 % der Falle mit
Erfolg  durchgefuhrt ~werden. Dieser Wert wird anhand von
Literaturergebnissen bestatigt, laut welchen 90,9 - 100 % der
Lymphographien erfolgreich abgeschlossen wurden (Sokol et al 1977, Sachs
et al 1991, La Fianza et al 1992, Kos et al 2007, Matsumato et al 2009).
Hauptgrund fur eine nicht durchgefuhrte Lymphographie war sowohl in
unserer Arbeit (Tab. 11) als auch in der Literatur (La Fianza et al 1992 und
Kos et al 2007) das Scheitern der Lymphgefal3punktion an beiden FuRen.
Dabei misslang in der vorliegenden Arbeit in 7,3 % und bei Rorvik et al 1998
in 10,4 % der erste Versuch der Lymphgefallpunktion, so dass ein zweiter
Versuch am kontralateralen Fuss erforderlich wurde. Insgesamt kann man
jedoch sagen, dass mit der Lymphographie in Anbetracht des hohen
Schwierigkeitsgrades der Untersuchungtechnik ein relativ grol3er Erfolg erzielt
werden kann.

Schwerwiegende Komplikationen, wie ein kardiovaskularer Kollaps (Kdhler
1968) oder zerebrale Embolien (Kusumoto et al 1991), waren in unserer
Arbeit nicht aufgetreten (Tab. 12). Zwar wurden in 2,1 % der Falle am Tag
nach der Lymphographie kleine Lipiodoleinlagerungen in den
Lungenkapillaren auf dem R&ntgenbild entdeckt, diese verursachten aber
keine klinischen Beschwerden. Eine Olembolie mit respiratorischer
Insuffizienz, wie von Fuchs 1962 und Clouse et al 1966 beschrieben, ist nicht

aufgetreten. In der Literatur wird zur Reduzierung des Risikos solcher
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Komplikationen eine maximale Kontrastmittelmenge von 10 ml pro Seite, bei
beidseitiger Injektion von 14 ml empfohlen (Kauffmann et al 2001), welche in
unserer Arbeit auch bis auf zwei komplikationslose Ausnahmen auch
umgesetzt wurde (Kapitel 4.6.). Unsere Werte lassen sich somit mit den
Maximalwerten von Kos et al 2007 mit 14 und Matsumato et al 2009 mit 12 mi
vergleichen. Allergische Reaktionen auf den eingesetzen Farbstoff oder das
Kontrastmittel sind in der vorliegenden Arbeit in 1,6 % vorgekommen. Dies
ahnelt Literaturangaben, welche Werte zwischen 0,3 und 4,9 % berichteten
(Kodhler 1968, Sokol et al 1977, La Fianza et al 1992). Zusammenfassend
konnte in dieser retrospektiven Studie bestatigt werden, dass die

Lymphographie ein sicheres und komplikationsarmes Verfahren ist.
5.5. Schlussfolgerungen und Ausblick

In der vorliegenden Arbeit wurden die Daten von 200 Lymphographien,
welche zwischen August 1990 und Januar 2008 durchgeflhrt wurden,
retrospektiv evaluiert. Dabei wurde sichtbar, dass die diagnostische
Lymphographie heutzutage im radiologischen Alltag nicht mehr verwendet
wird. Nur bei besonderen Fragestellungen, wie bei Frihstadien von Morbus
Hodgkin, wird Uber einen Einsatz der Lymphographie weiterhin nachgedacht
(Guermazi 2001, Rosenberg 2008). Es konnte gezeigt werden, dass die
Lymphographie ein verlassliches, minimal-invasives Verfahren ist, um
Lymphleckagen sowohl darzustellen als auch direkt zu verschliel3en. Diese
Feststellung ist umso wichtiger, wenn man bedenkt, dass durch die
Lymphographie chirurgische Revisionseingriffe, welche mit einer hohen
Mortalitat verbunden sind (Dugue et al 1998, Alexiou et al 1998, Wemyss-
Holden et al 2001), vermieden oder dem Patienten konservative Therapien,
wie MCT-Diat oder parenterale Ernahrung, erspart werden kénnen, welche
meist Uber einen Behandlungszeitraum von 3-4 Wochen eingesetzt werden
mussen (Maloney et Spencer et al 1956, Kos et al 2007). Um den Stellenwert
der therapeutischen Lymphographie endguiltig zu beurteilen und ihren Nutzen
zusatzlich statistisch zu sichern, wird daher empfohlen, die Ergebnisse dieser
Arbeit in einer prospektiv-randomisierten Studie unter Einschluss einer
Kontrollgruppe zu Uberprufen. Des Weiteren konnte in der vorliegenden Arbeit
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der erfolgreiche Einsatz der Lymphographie an einem im Vergleich zur
Literatur (Yamagami et al 2005, Tanaka et al 2007, Kos et al 2007,
Matsumato et al 2009, D’Hondt et al 2010) gro3en Patientenkollektiv bestatigt
und erstmalig die Therapieempfehlung hinsichtlich eines speziellen
Patientenguts (Lymphvolumen < 500 ml/d) gegeben werden. Dabei hat das
,volumen der Lymphansammlung“ (p = 0,04, Kapitel 4.7.2.) den wesentlichen
Beiitrag zur Vorhersagbarkeit des Therapieerfolgs geliefert.

Die Ergebnisse zeigen, dass dieses alte, jedoch sichere und
komplikationsarme Verfahren, welches in der therapeutischen Anwendung
noch recht unbekannt ist und daher in nur wenigen Kliniken eingesetzt wird,
vielen Patienten mit Lymphgefal3verletzungen helfen kann. Wegen der
Abnahme der diagnostischen Lymphographienin in den letzten Jahrzehnten
gibt es heute leider nur noch wenige Zentren, welche Uber eine ausreichende
Erfahrung mit dieser Untersuchungstechnik verfigen (Guernazi 2001). Da
aufgrund der zu erwartenden Zunahme komplex chirurgischer Eingriffe sowie
ausgedehnter Lymphadenektomien im Rahmen von onkologischen
Behandlungen mit einer héheren Inzidenz von Lymphgefalverletzungen zu
rechnen ist, kdnnte der therapeutischen Lymphographie in Zukunft eine
immer groflere Bedeutung zukommen. In diesem Zusammenhang sollte
darauf geachtet werden, dass die gewahlte Behandlungsmethode die
Grunderkrankungen, Komorbiditdten sowie das perioperative Risiko des
Patienten bertcksichtigt (Benedix et al 2007). Dabei ist die Lymphographie
die einzige radiologische Methode, welche zwei wichtige Elemente
miteinander verbindet, namlich die Diagnostik und die Therapie. Auch nach
dem Scheitern einer therapeutischen Intervention kann die Lymphographie
zumindest die Lymphgefalverletzung lokalisieren, so dass ein operativer
Eingriff direkt geplant werden kann. In der Diskussion uber die optimale
Therapiemethode sollte allerdings niemals vergessen werden, dass die
Pravention der Lymphorrhoe im Rahmen der Primaroperation, namlich die
sorgfaltige Praparation und ein konsequenter Verschluss eroffneter
Lymphgefalle, von groter Bedeutung ist (Lucente et al 1981, Cerfolio et al
1996, Benedix et al 2007).



76

6. Zusammenfassung

Hintergrund: Jahrzehntelang galt die Lymphographie als Goldstandard zur
Darstellung des lymphatischen Systems. Mit dem technischen Fortschritt der
Schnittbilddiagnostik, insbesondere der Computer- und der
Magnetresonanztomographie, nahm die Anzahl dieser Lymphographien
jedoch deutlich ab. Nichtsdestotrotz ist eine weitere, meist unbekannte
Indikation flr die Lymphographie die therapeutische Anwendung bei
LymphgefalRverletzungen, welche zurzeit aber keine Standardtherapie
darstellt. In unserer Klinik werden Lymphleckagen seit Jahren erfolgreich mit
der Lymphographie behandelt, wenn die konservative Therapie versagt hat.
Daher setzt sich diese Arbeit zum Ziel, die Befunde der konventionellen
Lymphographien zwischen 1990 und 2008 retrospektiv zu evaluieren, um
den Nutzen der therapeutischen Anwendung der Lymphographie
darzustellen.

Material & Methoden: Im Zeitraum von August 1990 bis Januar 2008 wurde
bei 192 Patienten (130 Frauen, 62 Manner, 3-87 Jahre, Durchschnittsalter
52,4 Jahre) die Indikation zu 142 diagnostischen und 50 therapeutischen

(Chylothorax, Chylaszites, Lymphozele, Lymphfistel) Lymphographien
gestellt. Der Therapiererfolg wurde mit Hilfe des Fisher- bzw. Median-Tests,
falls moglich mit dem Wilcoxon-Mann-Whitney-U-Test, und des Likelihood-
Ratio-Tests ausgewertet.

Ergebnisse: Von 50 Patienten litten 34 an einem Chylothorax, 9 an einer
Lymphozele und 7 an einem Chylaszites. 7 Patienten wurden aufgrund von
technischen Fehlern nicht in die statistische Auswertung aufgenommen. Der
therapeutische Einsatz der Lymphographie mit einem kompletten Verschluss
der Lymphleckage war bei 22 Patienten (51,2 %) erfolgreich. Die Variable
,volumen der Lymphansammlung“ hat mit p = 0,04 den wesentlichen Beitrag
zur Vorhersage des Therpieerfolgs geliefert. Patienten mit einem
Lymphvolumen von < 500 ml/d zeigten eine doppelt so hohe Erfolgsrate (70
%) als Patienten mit > 500 ml/d (35 %). AulRerdem konnte der Ort der
Lymphgefalverletzung in ca. 80 % der Falle dargestellt werden, so dass ein

chirurgischer Eingriff, falls notwendig, geplant werden konnte.
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Schlussfolgerung: Die therapeutische Lymphographie ist ein verlassliches,

minimal-invasives Verfahren, um Lymphleckagen erfolgreich direkt zu

verschlie3en oder zumindest maf3geblich zu verkleinern.
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7. Summary

Background/Question: In the past, conventional lymphography (LAG) has

been the “Gold-Standard” for imaging the lymphatic system. The number of
lymphographic investigations has declined markedly since the introduction of
cross-sectional imaging techniques, especially computed tomography (CT)
and magnetic resonance imaging (MRI). Nevertheless another mostly
unknown indication for LAG is the therapy of lymphatic leakage, which until
today however is not a standard therapeutical intervention. In our clinic we
use LAG now for many years to successfully treat patients with lymphatic
leakage, when conservative methods fail. The aim of our study was to
retrospectively evaluate the clinical outcome of the conventional lymphograms
between 1990 and 2008 focusing on showing that therapeutical
lymphangiography has the potential to become a standard in treating patients
with lymphatic leakage.

Materials & Methods: Between 08/1990 and 1/2008, 192 patients (130

women, 62 men, age 3-87, mean 52.4 years) underwent LAG for diagnostic (n

= 142) or therapeutic (n = 50) indication (chylothorax, chylaskos, lymphocele,
or lymphatic fistula). Therapeutical success rate was evaluated with the Fisher
or the Median test, wherever applicable with the Mann-Whitney-Wilcoxon test,
and the Likelihood-ratio test.

Results: In 50 patients, chylothorax was present in 34, lymphocele in 9, and
chylaskos in 7 patients. Seven patients were excluded due to technical failure.
Therapeutic LAG with a complete occlusion of the lymphatic outflow was
successful in 22 patients (51.2 %). The success rate tends to be dependent
on the lymphatic outflow volume (p = 0,04). A volume of less than 500 mi/d
showed a 2 fold higher success rate (70%) compared to patients with more
than 500 ml/d (35%). Furthermore in nearly 80% the leakage could be
detected, so that if needed surgical intervention could be planed.

Conclusions: Therapeutic LAG has the potential as a reliable, minimal-

invasive method to visualize and directly occlude lymphatic leakage.
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