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Einleitung

1 Einleitung:

In der klinischen Studie “Objektivierung von Odembefunden mittels ultraschallgestiitzter
Hautdickenmessung® wird die Hautdicke von primaren Lymphodem-, sekundaren
Lymphddem- und Lip6édempatientinnen, als Grundlage fur ein mogliches, neues Eva-
luierungsverfahren diverser Therapien des Lip- bzw. Lymphédems, mittels Ultraschall-
messung bestimmt. Diese Studie hat zum Ziel ein ubiquitar anwendbares, nicht invasi-
ves Verfahren fir die Objektivierung und Evaluation von Lip- und Lymphddembefunden

Zu etablieren.

Die Objektivierung klinischer Befunde beim Lymph- und Lipodem ist ein bedeutsames
Anliegen zur Verlaufskontrolle sowie zur Therapietiberwachung. Ublicherweise wird
bisher das Mal3band zur Umfangmessung verwendet. Das Scheibenmodell von Kuhnke
[1], die Plethysmographie sowie die Schattenrissmessung in zwei Ebenen nach Goéltner
[2] gehdren nach wie vor nicht zur Basisuntersuchung. Die Ultraschalluntersuchung der
Haut und die Bestimmung der Epidermis- und Cutisbreite, z.B. bei Patienten mit syste-
mischer Sklerose, sind zur Objektivierung Klinischer Befunde bereits ublich [3, 4, 5, 6].
Die Bestimmung der Epidermis- und Cutisbreite mittels Ultraschall beim sekundaren
Lymphoédem bei Patientinnen mit Mamma- Carcinom scheint ein sinnvolles Verfahren
zur Objektivierung des Odembefundes zu sein [7,8,9]. Weiterhin wird die Sonographie
der Epidermis- und Cutisbreite onkologisch z.B. zur Ermittlung der Tumordicke beim
malignem Melanom [10,11,12,13,14] und anderen Hauttumoren [15] genutzt. Auch in
der Asthetik [16,17] wird der Therapieerfoly von Aufbausubstanzen wie z.B.
Hyaluronssaure durch Ermittlung der Epidermis- und Cutisbreite bestimmt. Zudem wird
ein Zusammenhang zwischen Abnahme der Epidermis- und Cutisbreite und der Mani-
festation einer Osteoporose vermutet [18]. Bel dieser Vielzahl von nuitzlichen Anwen-
dungen von sonographischer Bestimmung der Cutisbreite lag es nahe, ein Verfahren
zur Objektivierung von Lip- und Lymphédembefunden mittels sonographischer Bestim-

mung der Epidermis- und Cutisbreite zu etablieren.
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2. Problemdiskussion und Literaturanalyse

2.1 Grundlagen des Lymphgefalisystems

Das Lymphgefal3sytem ist ein Drainage- und Transportsystem, bestehend aus anato-
misch unterschiedlich aufgebauten Lymphgefal3abschnitten. Initial bestehen die
Lymphsinus aus einer diskontinuierlichen Basalmembran [19] mit Endothelzellen und
sind klappenlos. Zwischen den Uberlappenden Endothelzellen befinden sich sogenann-
te ,Open Junctions®, die eine Verbindung zwischen Lymphgefal3en und Geweberaum
darstellen [20]. Hier bestehen keine Zellkontaktstrukturen. Die LymphgefaRe sind mit
der extrazellularen Matrix Uber kollagene Fasern verbunden. Durch die funktionelle
Kombination aus Open Junctions, aktivem Transport mit Vesikeln [21] und Vergrélie-
rung des Lymphgefal3lumens durch Zug der kollagenen Fasern, wird die Aufnahme von
lymphpflichtigen Substanzen in den initialen Lymphsinus erméglicht.

Nach der Lymphaufnahme in den intialen Lymphsinus folgen einzel- und
doppelklappige, periarterielle Prakollektoren, welche immunologische Eigenschaften
besitzen. Die Lymphe wird in den Prékollektoren resorbiert und gefiltert. Die Resorption
wird durch die teilweise inkompletten Klappen und damit verbundenen Turbulenzen im
Lymphgefal? begunstigt [22].

Nach den initialen Lymphsinus und den Prékollektoren folgen die Lymphkollektoren. Sie
haben einen typischen Gefal3aufbau aus Intima, Media, Adventitia, Basalmembran,
Vasa vasorum und eine vegetative Nervenversorgung. Die Klappen sind, ahnlich wie im
vendsen System, zur Verhinderung des retrograden Lymphflusses angelegt. Der Begriff
Lymphangion bezeichnet einen funktionellen Abschnitt zwischen zwei Klappen. Eine
Sogwirkung, welche Lymphe nach proximal transportiert, entsteht durch muskulare
Kontraktionen der Media der Lymphangione. Zwischen den Lymphkollektoren bestehen
Anastomosen, daher sind Umgehungskreislaufe méglich.

Das Lymphgefaldsystem setzt sich wie das Venensystem aus einem oberflachlichen
und einem tiefen Lymphgefalisystem, welche untereinander in Verbindung stehen, zu-
sammen. Die zentralen Abschnitte werden Lymphstamme genannt. Zu den Lymph-
stdmmen zahlen der Ductus thoracicus und der Ductus lymphaticus dexter. Die Lymph-
stamme sind durch Anastomosen mit dem Venensystem verbunden, in welches die
Lymphe mundet. Zwischen den LymphgefaRen befinden sich insgesamt ca. 600-700

Lymphknoten, welche eine wichtige Rolle in der Immunabwehr spielen. Die in der Lym-
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phe enthaltenen Antigene werden durch Makrophagen phagozytiert und den Lymphozy-
ten im Lymphknoten prasentiert. Die entsprechenden B- und T-Lymphozyten werden
aktiviert und bilden nach dem ersten Kontakt mit dem Antigen Gedachtniszellen, so
dass bei einem erneuten Kontakt, die Immunantwort sehr viel schneller erfolgt
[23,24,25].

Das Lymphgefal3system hat die Funktion, lymphpflichtige Substanzen, wie z.B. Eiweil3,
Fette, Zellen, Viren, Bakterien und Wasser aus dem Interstitium Uber die filternden
Lymphknoten in das vendse Blutgefal3system zu transportieren. Zu einer Erhéhung der
lymphpflichtigen Substanzen kann es bei korperlicher Belastung, Hitze und Entziun-
dungsprozessen kommen.

Nach der Starling- Hypothese erfolgt der Transport abhangig von Blutkapillardruck, Ge-
webedruck, kolloidosmotischen Druck in der Kapillare und durch kolloidosmotischen
Druck in der Gewebsflissigkeit.

Entzindungen (Erysipel, Filariasis) oder auch Toxine (z.B. Lipoperoxide) kénnen eine
mechanische Insuffizienz der LymphgefalRe verursachen. Durch eine Gefallwandscha-
digung ist der Lymphabtransport bei einer normalen Menge lymphpflichtiger Last gestort.
Bei der dynamischen Insuffizienz (Synonym: Hochvolumeninsuffizienz) kann es durch
eine chronisch venoése Insuffizienz, Rechtsherzinsuffizienz, Leber- oder Nierenschadi-
gung zu einer erhéhten Menge an Lymphe kommen. Trotz intakter Lymphgefal3e kann
die Lymphe nicht mehr vollstandig abtransportiert werden.

Sekundéar kann sich auch hier eine Gefallwandschadigung der Lymphgefal3e entwickeln
und es kann zu einer kombinierten mechanisch- dynamischen Insuffizienz kommen [26].
Bei einer Insuffizienz des Lymphsystems kénnen im Rahmen des Gewebestoffwechsels
enstehende Lipoperoxide nicht mehr eliminiert werden. Normalerweise werden diese an
Albumin gebunden und lber die Lymphe abtransportiert. Durch die im Interstitium abge-
lagerten Lipoperoxide werden Monozyten chemotaktisch stimuliert und zu Makrophagen
umgewandelt. Durch diesen Mechanismus erfolgt die Lipoperoxid- Albumin- Entsorgung
auf zellularem Weg. Die stimulierten Makrophagen sezernieren Interleukin 1, PDGF
(platelet derived growth factor), VEGF- C (vascular endothel growth factor) und Inter-
leukin 6, was zu einer Bindegewebs- und Gefal3proliferation fuhrt.

Das proteinreiche interstitielle Odem fibrosiert und ersetzt die proteinreiche interstitielle
Flussigkeit [27] durch Bindegewebe. Der Stemmertest wird positiv, d.h. wenn Daumen

und Zeigefinger die Haut der zweiten Zehe des Fulles abheben, entsteht keine
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Faltelung der Haut. Bei ddematdsen Veranderungen im Interstitium ziehen die kollage-
nen Fasern physiologisch die Lymphgeféal3e weit [28] und erméglichen so eine vermehr-
te Lymphaufnahme. Bei Fibrosierung degenerieren die kollagenen Fasern, wodurch
eine Reaktion der LymphgefalRe auf Druckverdnderungen nicht mehr méglich ist.

Weiter finden sich Eiweil3ablagerungen in den GefalRwanden und fuhren zu einer vor-
zeitigen Lymphangiosklerose. Es folgt eine weitere Reduzierung des Abtransports
lymphpflichtiger Substanzen und so entsteht ein Circulus vitiosus [29]. Durch mangeln-
den Abtransport von Parasiten oder Viren, ist die Antigenpréasentation im Lymphknoten
reduziert. Es kommt zur erhdhten Infektanfalligkeit. Die Immunschwéache fihrt zu einer
Tumorneigung [30].

Begleiterkrankung beim Lymphddem sind Arthropathien [31], Superinfektionen wie z.B.
das Erysipel und FulBmykosen, diverse Hautverdnderungen, wie z.B. Papillomatosen,
Xanthome und Pigmentierungen [32], lymphokutane Fisteln und Veranderung der Statik
mit entsprechenden Beschwerden [33]. Maligne Entartungen, wie das Angiosarkom [34]
und das Karposisarkom [35] sind selten. Die Persistenz des Lymphédems bis zur

Sarkomentstehung betragt beim priméren Lymphddem ca. 20-30 Jahre [36].

2.2 Das Lymphddem
2.21 Definition des Lymphddems

Das Lymphddem ist eine durch angeborene oder erworbene Lymphangiopathie beding-
te, ungenigende Transportkapazitat des Lymphgefal3systems, welche die normal anfal-
lende lymphpflichtige Eiweil3last nicht mehr oder nur unzureichend abtransportieren

kann.

2.22 Einteilung der Lymphddeme

Aufgrund ihrer Atiopathogenese unterteilt man Lymphodeme in genetisch bedingte,
primare Lymphddeme sowie in nicht genetische, erworbene, sekundare Lymphoédeme.
Die Gruppe der nicht Kklassifizierbaren, idiopathischen Lymphédeme wird der Gruppe

der primaren Lymphoddeme zugeordnet.

Bei der primaren Form sind die LymphgeféalR3e aufgrund einer Entwicklungsstérung nicht

oder nur inadaquat angelegt. Das primare Lymphddem manifestiert sich bevorzugt an
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den Extremitaten; seltener an Kopf, Hals und Rumpf. Es beginnt meist in der Kdrperpe-
ripherie. Beim sekundaren Lymphddem sind die Abflussbahnen mechanisch insuffizient
geworden. Die mechanische Insuffizienz kann posttraumatisch, postinfektios, im Rah-
men von Grunderkrankungen, wie z.B. durch rheumatologische, entziindliche Prozesse,
aber auch iatrogen, z.B. nach Operation oder Radiatio, auftreten. Das sekundare

Lymphoddem beginnt oft rumpfnah.

Histologisch zeigen sich beim Lymphddem eine hyperplastische Epidermis mit Hyper-
und Parakeratose sowie erweiterte Kapillargefaf3e im oberen Korium [37]. Sekundéare
Hautveranderungen, wie mazerierte Haut, Papillomatose, Verrucae, Interdigital- und
Nagelmykosen [38], Ekzeme, kutane Lymphzysten und Lymphfisteln [39] kénnen auf-

treten.

Das Lymphddem I&sst sich in vier Stadien unterteilen. Initial tritt das Latenzstadium auf.
Im Verlauf wird das Lymphddem je nach Schwere ansteigend in Stadium I-11l klassifi-
ziert. Die Einteilung in das Latenzstadium ist akademisch und wird in der Regel im Klini-
schen Alltag nicht ausgefuhrt. Die Einteilungen in die Stadien | bis Ill sind in der Praxis
ublich:

Latenzstadium:

Im sogenannten Latenzstadium ist eine Weichteilschwellung klinisch nicht nachweisbar.
Eine Einschrankung der Transportkapazitat des Lymphgefa3systems kann durch die
standardisierte Funktions- Lymphszintigraphie nachgewiesen werden.

Stadium I

Spontan reversibles, weiches, dellenhinterlassendes Odem. Stemmersches Hautfal-
tenzeichen negativ oder grenzwertig. Eine Rickbildung der Schwellung kann durch
Hochlagerung der Extremitat erreicht werden. Beim sekundéren Lymphddem emp-
fiehlt sich eine Unterteilung in eine akute, d.h. das Lymphddem besteht weniger als
sechs Monate, und eine chronische Form, d.h. das Lymphddem besteht langer als
sechs Monate.

Stadium I

Spontan irreversibeles, maRig dellenhinterlassendes Odem bei ausgepragter sekun-
darer Gewebeveranderung mit lymphostatischer Fibrose / Fibrosklerose. Das

Stemmersche Hautfaltenzeichen ist positiv. Bei Hochlagerung der Extremitat kann
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keine Ruckbildung der Schwellung erreicht werden. H&aufig bestehen chronische
Hautveranderungen bei Lymphostase.

Stadium 111

Das Stadium Il des Lymphoédems entspricht der lymphostatischen Elephantiasis. Das
Stadium Il ist mit einem ausgepragten Stadium Il vergleichbar. Es besteht eine Zu-

nahme von Volumen mit Entwicklung einer harten Gewebekonsistenz.

2.23 Priméares Lymphddem

Beim primaren Lymphddem handelt es sich um eine Weichteilschwellung als Folge ei-
ner Akkumulation von proteinreicher Flissigkeit im Interstitium bei Stérung des Lymph-
transportes durch eine anlagebedingte Dysplasie des Lymphgefal3sytems.

Primare Lymphoédeme lassen sich unterteilen in genetische und idiopathische.

Genetisches Lymphédem: Nicht kongenitale primare Lymphédeme treten meist vor dem

35. Lebensjahr auf. Sie werden dann als Lymphoedema praecox bezeichnet. Seltener
manifestiert sich das Krankheitsbild erst im spateren Lebensalter, dann als
Lymphoedema tardum bezeichnet. Die Erstmanifestation vor dem 35. Lebensjahr (83%)
beim Lymphddem praecox ist sehr viel haufiger als danach (17%) beim Lymphddem
tardum.

Das primare Lymphddem beruht auf einer genetisch verursachten Entwicklungsstdrung
der LymphgefalRe [40]. 1990 zeigte eine epidemiologische Studie [41], dass insgesamt
1,8% der zufallig untersuchten Méanner und 12,4% der Frauen Lymphostasezeichen im
Bereich der VorfuRe aufwiesen. Das Kriterium ob eine Lymphostase vorlag, basierte auf
einem positiven Hautfaltenzeichen nach Stemmer [42]. Die Geschlechterverteilung des
primaren Lymphddems betragt weiblich 87% zu mannlich 13%. Das Erstmanifestati-
onsalter des idiopathischen priméaren Lymphoédems liegt um das 17. Lebensjahr. Beim
sekundaren Lymphoédem ist das Erstmanifestationsalter aufgrund der Genese spaéter.
Das kongenitale Lymphdédem manifestiert sich bei der Geburt. Von 536 Patienten mit
einem primaren Lymphédem waren in einer Untersuchung von Brunner 6,4% angebo-
ren [43]. Die hereditaren Lymphddeme wurden bisher unter dem Namen Nonne- Milroy-
Meige- Syndrom zusammengefasst. Sie lassen sich weiter in zwei Untergruppen auftei-

len:
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Typ 1: Nonne- Milroy (Elephantiasis congenita hereditaria (Nonne)):

Es handelt sich um ein familiares, kongenitales Lymphoédem, welches entweder bei Ge-
burt schon vorhanden ist oder wenig spater auftritt. Urséchlich liegt eine Mutation des
VEGF-3 Rezeptors (vascular endothelial growth factor receptor) zu Grunde [44].

Typ 2: Meige: Familiares nicht kongenitales Lymphoedema praecox (Meige):

Es handelt sich um ein monogen erbliches Syndrom, welches erst wahrend der Puber-
tat auftritt und mit einem Lymphédem und Anomalien wie z.B. Syndaktylien der Zehen,
Distichiasis, Myopie, gelben Nageln, Wirbelanomalien, zerebrovaskulare Fehlbildungen,
Horverlust, Gaumenspalte und Bronchiektasen einhergeht. Ursachlich sind angeborene
Defekte des Lymphgefal3systems v.a. der unteren Korperhalfte. PleuraergiiRe und eine
kongenitale chylose Aszites lassen sich durch Lymphangieektasien des Darms mit Pro-

teinverlust erklaren.

Die Veranderungen der Lymphkollektoren kénnen hypoplastisch, hyperplastisch oder
aplastisch sein. Am haufigsten kommt die hypoplastische Form vor. Eine Lymphknoten-
hypoplasie geht haufig mit einer Fibrose einher und manifestiert sich haufig in der Nahe
von abnormalen Lymphgefal3en [45].

Unbehandelt zeigt sich das primare Lymphddem meist progredient. Rezidivierende Ery-
sipele treten bei 20% [46] bis 35% [47] der Patienten auf. In 70% der Falle wird das
Erysipel durch Bagatellverletzungen, Insektenstiche, Schnitte oder Interdigitalmykosen

getriggert [48].

2.24 Sekundares Lymphddem

Beim sekundéren Lymphédem handelt es sich um ein entziindliches Lymphédem be-
dingt durch eine mechanische Insuffizienz des Lymphdrainagesystems durch Obliterati-
on der Lymphstrombahn als Folge eines akuten oder chronischen Prozesses, kombi-
niert mit einer dynamischer Insuffizienz des lymphatischen Drainagesystems durch An-
stieg der lymphpflichtigen Last bei vermehrter Gefal3permeabilitat und Hyperamie in der

Entzindungsregion

Das sekundare Lymphoddem ist eine der haufigsten Langzeitnebenwirkung bei bis zu

30% der Brustkrebspatientinnen nach einem chirurgischen Eingriff und/ oder Radiatio.
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Die Zerstorung des lymphatischen Systems kann zu funktionellen Einschréankungen und

kutanen Veranderungen, wie zuvor bereits erlautert, fuhren [49].

Beim entzindlichen oder posttraumatischen Lymphédem ist die Lymphdrainage nicht
ausreichend. Die Transportkapazitdt des Lymphgefal3systems ist normal, jedoch fihrt
der Gewebeuntergang kurzzeitig zur Erhéhung lymphpflichtiger Substanzen, so dass
eine funktionelle Insuffizienz resultiert. Die LymphgefaRRe sind intakt, so dass das Odem
reversibel ist [50]. Das chronische, postraumatische Lymphddem, d.h. definitionsgemar
langer als sechs Monate bestehend, ist im Gegensatz dazu Folge einer traumatischen
Schadigung der LymphgefalRe und Lymphknoten. Kennzeichnend ist eine Schwellung in
der Region der pathologisch veranderten Lymphgefa3e [51]. Bei leichten Verletzungen
des Lymphgefal3systems erfolgt die Regeneration der Lymphgefa3e durch Anastomo-
sen- und Kollateralenbildung [52]. Erhdhter Anfall und reduzierter Abtransport von ei-
weilBhaltiger Last fihren zu chronisch entziindlichen Veranderungen. Es handelt sich
bei dieser Lymphodemform um Folgen einer Lymphangitis oder Lymphadenitis nach

Gewebsverletzungen.

Parasitar bedingte Lymphodeme nehmen eine Sonderstellung ein. Die lymphatische
Filariasis wird ausgelést durch Nematoden wie z.B. Filarie wucheria bancrofti und
Brugia malayi. Durch Mickenstiche werden die Larven auf den Menschen Ubertragen
und fahren zu lymphostatischen Odemen. Die Erkrankung ist in den Sub- und Tropen
endemisch. Bei der Filariasis kommt es durch Lymphthromben zur LymphgefalR3obstruk-
tion und gleichzeitiger Erh6hung der Kapillarpermeabiltat. Im Rahmen einer Filariasis

kénnen eine Chylaszites, eine Chylurie und ein Chylothorax vorkommen.

Eine weitere Form ist das artifizielle Lymphédem. Durch Selbstabschnirung werden
Lymphgefalie und Venen stranguliert. Die Lymphostase Giberwiegt bei leichterem Druck
und die Phlebostase bei starkem Kompressionsdruck. Beim Uberwiegen der
Lymphostase durch schwachen Abschnirungsdruck resultiert eine normale Hautfarbe.
Bei kraftiger Strangulation mit Abschnirung der tiefen Venen entsteht eine blauliche
Verfarbung. Ursachlich stehen psychische Erkrankung oder auch Rentenbegehren im
Vordergrund.

12
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2.25 Phlebo- Lymphédem

Bei der chronisch vendsen Insuffizienz oder bei Phlebitiden sind benachbarte Lymphge-
falle mitbetroffen. Langfristig fuhrt eine Dauerbelastung der Lymphgefal3e zur Dekom-
pensation des epi- und subfaszialen Lymphgefal3systems.

Nach Foldi lai3t sich die chronisch vendse Insuffizienz in drei pathopysiologische Stadi-
en einteilen [53].

Stadium 1 (6demfreies Stadium): Der Anstieg der Lymphe im

Rahmen der vendsen Hypertension wird durch die Ventilfunktion der

LymphgefaRe voll kompensiert; es besteht noch kein Odem.

Stadium 2 (phlebo-lympho-dynamische Insuffizienz):

Bei noch erhaltener Transportkapazitat treten bei Uberlastung des LymphgefaRRsystems
eiweiRarme Odeme auf.

Stadium 3 (phlebo-lymphostatische Insuffizienz): Die persistierende vendse

Hyperamie fuhrt zu einer Aufweitung der Interendothelzellverbindungen der
Blutkapillaren mit konsekutiv erhdhter Permebilitat fir EiweilRe. Das proteinreiche inter-
stitielle Odem fibrosiert und ersetzt die proteinreiche interstitielle Fliissigkeit durch Bin-
degewebe [54].

Durch operative Mal3nahmen muss die vendse Ursache beseitigt werden, um das Risi-
ko des Auftretens der typischen Folgeerscheinungen der chronisch vendsen Insuffizienz

wie Zunahme des Odems, Dermatosklerose oder Ulcus cruris zu reduzieren.

2.26 Therapie und Komplikationen beim Lymphédem

Die Therapie der Wahl beim Lymphodem ist die komplexe physikalische
Entstauungstherapie unterteilt in Phase eins und zwei. Gesicherte Grundlage der
entstauenden physikalischen Odemtherapie ist die Tatsache, dass LymphgefaRe auf
milde mechanische Reize mit einer Mehrarbeit, wie z.B. mit erhéhter Frequenz und ver-

grolBerte Amplitude der Lymphangione, reagieren [55].

Die physikalische Entstauungsbehandlung besteht aus der Phase |, welche die

Entstauung beinhaltet. Taglich wird die manuelle Lymphdrainage mit anschliel3ender
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Kompressionsbandagierung durchgefuhrt. Die Phase | dauert, abhangig von der mess-
baren Umfangsreduktion, durchschnittlich drei bis sechs Wochen. Die Phase | wird be-
endet, wenn keine weitere Reduktion des Umfangs mehr erzielt werden kann. Doku-
mentiert wird der Therapieerfolg bzw. die Volumenreduktion durch Messung der Um-
fangsmalRe, Bestimmung der Wasserverdrangung oder per Perometermessung. Ergan-
zend konnte die in dieser Studie untersuchte ultraschallgestitzte Hautdickenmessung
zur Verfiigung stehen.

In der Phase Il der Therapie wird zur Konservierung und Optimierung des Behand-
lungsergebnisses eine Erhaltungstherapie mittels manueller Lymphdrainage und nach
Mal3 angefertigter Kompressionsbestrumpfung durchgefuhrt.

Beim primaren oder sekundaren Lymphddem ist im Stadium | in der Regel durch die
komplexe physikalische Entstauungstherapie eine Ruckfihrung ins Latenzstadium méog-
lich. Das Stadium II oder Il erfordert eine kontinuierliche, lebenslange Therapie. Prog-
nostisch ist beim primaren Lymphddem eine leichte Rickbildung beschrieben, beim

sekundaren Lymphddem gestaltet sich die Ruckbildung gunstiger.

Die Kompression erfolgt meist mittels flachgestrickter Kompressionsstrimpfe. Rundge-
strickte Varianten kommen nur untergeordnet zum Einsatz. Die rundgestrickten Komp-
ressionsstrimpfe werden nahtlos gestrickt: die Maschenzahl Uber der gesamten
Strumpflange bleibt gleich. Die unterschiedlichen Umfange eines Beines werden durch
eine unterschiedliche Vordehnung des elastischen Fadens erreicht, so dass das Ge-
strick in diesem Bereich insgesamt diunner wirkt. Zu bevorzugen sind die flachgestrick-
ten Kompressionsstrimpfe. Die flachgestrickten Kompressionsstrimpfe werden Reihe
fur Reihe nach einem Strickschema erstellt. Die unterschiedlichen Umfange erfolgen
durch die Veranderung der Maschenzahl pro Reihe. Durch dieses Strickverfahren kdn-
nen auch sonst undenkbare Formen und GroRRenunterschiede passgerecht hergestellt
werden. Die Strimpfe tGben durch die individuelle Anpassung einen exakten Kompres-

sionsdruck aus. Der Strumpf ist nicht so Uberdehnbar wie der rundgestrickte.

Die Kompressionsklasse gibt den Druck an, den der Strumpf auf der Hautoberflache
ausubt. Gemessen wird er an der Fessel. Der Druck sollte an der Fessel am hdchsten
sein und gleichmé&fig bis zur Leiste etwas abfallen. Es werden tGberwiegend Kompres-

sionsstrimpfe der Klasse Il eingesetzt. Die Kompressionsstrimpfe der
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Kompressionsklasse | und Il mit einer leichten und mittleren Kompression werden
Uberwiegend fur Armlymphddeme eingesetzt. Die Kompressionsklassen 11l und IV sind
fur Lymphddeme und Lipodeme mit kraftiger bis sehr kraftiger Kompressionswirkung
angezeigt. Kompressionsjacken und Gesichtsmasken kodnnen bei entsprechender

Odemlokalisation verordnet werden.

Eine isoliert durchgefuhrte manuelle Lymphdrainage ohne Kompression ist nur in Aus-
nahmeféllen z.B. beim Gesichtsddem, beim Lymphddem der Mamma oder beim

Lymphddem im Genitalbereich sinnvoll.

Unterstitzend zur komplexen, physikalischen Entstauungstherapie kann eine intermit-
tierende pneumatische Kompressionsbehandlung erfolgen. Dafiir wird ein Druck auf
das Odem ausgelibt und fiihrt zur Entstauung der Lymphe. Eine apparative intermittie-
rende Kompression, z.B. mittels einer 12- Kammer- Hose mit einer Wechseldruckbe-
handlung (30- 80mmHg), hat sich als alleinige Behandlungsmethode beim Lymphddem
jedoch nicht bewahrt [56].

Selbstanwendung der manuellen Lymphdrainage durch den Patienten, begleitende
entstauende Bewegungsibungen unter der Kompression, VerhaltensmalRnahmen,
wie z.B. das Vermeiden von beengender Kleidung, Hitzeeinwirkungen, Verletzungen,

Injektionen und Blutdruckmessung, kdnnen das Krankheitsbild bessern.

Studien zeigten, dass Benzopyronpraparate [57] 6dem -protektive und -reduzierende
Wirkungen haben. Neuere Studien bestatigen dieses Ergebnis nicht. Benzopyron
wurde in einer placebo- kontrollierten Studie der Mayo Clinic in Rochester untersucht.
Ein positiver Therapieeffekt konnte nicht bestétigt werden. Aul3erdem wurde eine Le-
bertoxizitat in 6 % der Falle beobachtet [58]. Zusammenfassend kann man feststellen,
dass es keine uberzeugende medikamentose Therapie beim Lymph- oder Lip6dem
gibt. Die infektiosen sekundaren Lymphddeme werden jedoch medikamentds behan-
delt.

Die Filariasis wird mit Diethylcarbamazincitrat (DEC) behandelt. DEC mit Ivermectin
kombiniert, reduziert die Mikrofilaramie, jedoch nicht die Lymphédemhéaufigkeit. Unter
dieser Kombination wurden jedoch weniger Komplikationen, wie z.B. die Entwicklung
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von Hydrozelen beobachtet. Albendazol wird zur Behandlung der Lymphfilariasis einge-
setzt [59].

Beim Erysipel wird mit Penicillin- G, Erythromycin oder Clindamycin therapiert. Eine
frihzeitige Behandlung sollte erfolgen. Bei rezidivierenden Erysipelen sollte
gegebenfalls die Durchfiihrung einer Prophylaxe mit Penicillin Depot Injektionen disku-
tiert werden [60]. Das Erysipel ist die haufigste Komplikation beim Lymphddem. Das
Erysipel ist eine akute, durch Streptokokken bedingte, Entziindung der Haut. Bei Ge-
sunden liegt die Inzidenz des Erysipels bei 0,001%, im Stadium Il des Lymphddems
bei 50%-70% [61].

Die operative Behandlung sollte ausgewahlten Fallen vorbehalten sein, wo durch kon-
sequente konservative MalRnahmen eine Progression nicht verhindert werden kann.
Die operative Therapie ist extrem selten und wird als letzte Option beim chronischen
Lymphoédem diskutiert. Die Anlegung von lymphovenésen Anastomosen, unter Ein-
satz mikrochirurgischer Techniken, ist moglich [62, 63, 64]. Die autologe Lymphgefal-
transplantation ist nur unter der Voraussetzung, dass aus nicht betroffenen Extremita-
ten gesunde SpenderlymphgefaRe entnommen werden konnen, indiziert [65]. Diese
Voraussetzung entféllt meist beim primaren Lymphédem. Trotz Operation muss zur
Vermeidung eines Rezidivs eine lebenslange konservative Entstauungsbehandlung

erfolgen.

2.3 Das Lipodem

1940 wurde von den Amerikanern Allen und Hines der Ausdruck ,Lipodem" erstmals
publiziert [66]. Bereits vor 5.000 Jahren war das Krankheitsbild des Lipédems offenbar
bekannt: Eine vor rund 5.000 Jahren auf Malta gefertigte Steinstatue weist die typischen
Verdickungen an den Beinen ebenso auf wie eine Figur aus dem A&gyptischen
Hatschepsut- Tempel [67].

Beim Lipodem handelt es sich um eine symmetrische Vermehrung der Subkutis mit
Odembildung, Druck- und Berlhrungsschmerzen sowie Hamatomneigung nach gerin-

gen Traumen gekennzeichnet. Uberwiegend ist die untere Extremitét betroffen.
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2003 konnten bei Untersuchungen des Patientenkollektivs an 4 deutschen
lymphologischen Fachkliniken 8-17% [68] Lipddempatienten/innen nachgewiesen wer-
den. Die Erkrankung betrifft fast ausschlie3lich Frauen. Méanner sind nur in Ausnahme-
fallen bei ausgepragten hormonellen Funktionsstérungen z.B. Testosteronmangel be-
troffen.

Das Lipddem manifestiert sich haufig in der Pubertét [69] und nach Schwangerschaften,
weshalb eine Hormonabhangigkeit vermutet wird.

Betrifft es den Oberschenkel und Huftbereich spricht man vom sogenannten Reithosen-
phanomen. Reicht es bis zum Unterschenkelbereich und endet charakteristischer Wei-
se am Sprunggelenk wird dies als das Suavenhosenphdnomen bezeichnet. Bei ausge-
pragter Gesalllipohypertrophie spricht man auch von einem Hottentottensteil3.

Die Knoéchelregion, die FuRe und die Zehen sind frei von Schwellungen, das Stem-
mer’'sche Zeichen ist negativ.

Eine Aufschlisselung der Lipddeme nach ihrer Lokalisation ergibt, dass bei 97% der
evaluierten Lipddeme die Beine mitbeteiligt waren. In 66% waren nur die Beine und in
31% die Beine und Arme betroffen. Die Arme alleine waren in nur 3% der Féalle befallen
[70]. Acht Jahre vor Auftreten des Lipddems mit Druck- und Berihrungsschmerzen so-
wie Hamatomneigung nach geringen Traumen, wird bereits eine Zunahme des subku-
tanen Fettgewebes beobachtet [71]. Die Lipodystrophie entspricht nicht dem Lipédem.
Das Lipodem weist im Gegensatz zur Lipodystrophie Druckschmerz und
Hamatomneigung auf. Zudem besteht beim Lipédem keine Moglichkeit das struktuell
veranderte Fett abzunehmen.

Histologisch finden sich in der Subkutis vermehrte, teils hypertrophe Fettzellen. Im
Interstitium wird eine erhdhte Anzahl an BlutgefaRen beobachtet. Angrenzend finden
sich Makrophagen, Fibroblasten, Mastzellen und vereinzelt Fettgewebsnekrosen. In den
Spéatphasen der Erkrankung nimmt der fibrotische Anteil [72] zu. Es handelt sich um
eine entzundliche Gewebsreaktion, die histologisch der Dermatoliposklerose &hnlich ist.

Die histologischen Verdnderungen sind nicht pathognomonisch.

2.31 Einteilung der Lip6deme

Bei 16%-64% [73] der Falle wird von einer genetischen oder hormonellen Genese aus-
gegangen. Die Genetik nimmt wahrscheinlich Einfluss auf die Fettgewebestruktur, so
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dass das Fettgewebe bei dem Lipddem nicht dem Reservefett entspricht, wie es bei der
Adipositas auftritt. Die Fettzellen an den Extremitaten sind anders ausgebildet. Ein Ab-
nehmen dieser Fettdepots gelingt nicht. Die typischen Folgeschaden der Adipositas
treten nicht auf. Man muss von anderen Rezeptoren bzw. von unterschiedlichen Fettzel-
len ausgehen.

Es wird vermutet, dass hormonelle Faktoren (z.B. Schwangerschaft) eine Rolle spielen.
Bei Mannern, bei denen ein Lipédem vorliegt tritt dieses oft im Rahmen einer Leber-
schadigung oder durch die Behandlung eines Prostatacarcinoms auf. Es liegt die Ver-
mutung nahe, dass die Ostrogene die Fettverteilungsstorung bei Mannern bewirken.
Eine genaue Ursache des Lip6dems ist letztlich unklar. Betroffen sind beinahe aus-
schlie3lich Frauen, was wahrscheinlich an der Struktur des weiblichen Fettgewebes
liegt.

Pathophysiologisch geht man desweiteren beim Lipddem von einem primar intakten
Lymphsystem aus, welches nicht mehr in der Lage ist, die durch erhthte Gefal3per-
meabilitét, vermehrt anfallende Gewebsflissigkeit, abzutransportieren. Es resultiert eine
dynamische bzw. Hochvolumeninsuffizienz. Dies fuhrt zu krankheitstypischen Druck-
und Spannungsschmerzen. Die verstarkte Kapillarfragilitdt bedingt auch oft die auffal-
lende Hamatomneigung und vermehrte Flissigkeit- und EiweiRansammlung im Intersti-
tium. Folglich entwickeln sich orthostatische Odeme [74], die fiir die Druck- und Beriih-

rungsempfindlichkeit des Gewebes verantwortlich sind [75].

Im Laufe der Jahre erfolgt eine weitere Zunahme von Fett und interstitiellem, eiweil3rei-
chem Odem. Dies bedingt eine Fibrosierung des Gewebes mit Sekundarveranderungen
am Lymphsystem, was eine zusétzliche Verminderung des Lymphtransportes bewirkt.
Wenn Jahre bis Jahrzehnte die Transportkapazitat tberschritten wird, dekompensiert
das Lymphsystem [76]. Die Folge ist eine niedrig Volumeninsuffizienz, bei sekundar
Veranderungen an den Lymphkollektoren.

In dieser spaten Krankheitsphase besteht somit eine Kombination von erhéhten
Lymphanfall und verminderten Abtransport. Die Folge ist ein sekundares Lymphddem

(Lipolymphodem).

Das Lip6édem kann normalerweise anhand der klinischen Kriterien eindeutig diagnosti-
ziert werden. Typisch sind Zeitpunkt des Auftretens, symmetrische Verteilung der Fett-

polster, Odeme, Schmerzhaftigkeit bei Bertihrung und Hamatomneigung. Besteht ein
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Lipolymphodem kann mittels bildgebener Verfahren z.B. mittels indirekter Lymphangio-
graphie oder Funktionslymphszintigraphie, eine Quantifizierung morphologischer und
funktioneller Veranderungen des Lymphsytems erfolgen.

Differentialdiagnostisch kommen Morbus Dercum (Adipositas dolorosa), die benigne
symmetrische Lipomatose Launois- Bensaude (Madelung- Syndrom) und Adipositas in
Frage. Mischformen wie das Lipo- Lymphddem, das Lipo- Phleb6dem und das Lipo-

Phleb- Lymphddem kénnen vorkommen.

2.32 Therapie des Lipddems

Die Differenzierung zwischen Lipohypertrophie und Lipédem ist erforderlich, da ihre
Therapie unterschiedlich ist. Die Lipohypertrophie benotigt keine Therapie, da sie nicht
zu Beschwerden fihrt. Das Lipddem dagegen bendtigt die physikalische
Entstauungstherapie, bestehend aus manueller Lymphdrainage und Kompressionsbe-
handlung, um die Druck- und Spannungsschmerzen zu reduzieren. Eine wesentliche

Volumenabnahme ist jedoch nicht zu erwarten.

Bei der komplexen physikalischen Entstauung wird mit der zentralen Behandlung be-
gonnen, um dann auf die Extremitaten tUberzugehen. Beim Lipddem erfolgt wegen der
Schmerzhaftigkeit zu Beginn der Behandlung eine ,sanfte“ Lymphdrainage im An-
schluss daran auch eine leichte Bandagierung. Im Laufe der Behandlung bei Nachlas-

sen der Schmerzen, wird auf verstarkte Griffformen und Bandagierungen Gibergegangen.

Die konservative Therapie hat zum Ziel die Odemneigung zu reduzieren. Die operative

Therapie reduziert die pathologische Fettgewebsvermehrung [77].

2.4 Diagnostik von Odembefunden

2.41 Basisdiagnostik:

Anamnestisch lasst sich meist schnell ein Odembefund einer Krankheitsentitat zuord-
nen. Erfragt werden Faktoren wie z.B. Krankheitsbeginn, auslésende Ursache, Be-
schwerden, familidare Belastung und Vorbehandlung. Die Inspektion gibt dann weitere
Informationen. Hier wird auf die Lokalisation, die Ausbreitung der 6dematdsen Verande-

rung, Hautverdnderungen und orthopadische Erkrankungen geachtet. Eine erste Aus-
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sage Uber die Gewebekonsistenz lasst sich mittels des Hautfaltenzeichens nach Stem-
mer machen. Dieses kann initial negativ sein z.B. beim sekundaren Lymphddem, da
dieses haufig eine zentrifugale Ausbreitungstendenz hat. Das primare Lymphddem hin-
gegen aszendiert haufig ausgehend vom Vorful3bereich. Anfangs zeigt sich eine weiche,
spater eine derbe irreversible Schwellung mit FulR3rickenédem, vertieften Hautfurchen

und positivem Stemmerzeichen.

2.42 Erganzende Diagnostik

Die Objektivierung klinischer Befunde beim Lymph- und Lipédem dient zur Verlaufskon-
trolle sowie zur Therapieevaluation. Ublich sind dabei, wie in der Einleitung beschrieben,
das MaRRband und Scheibenmodell von Kuhnke [78], die Plethysmographie sowie die
Schattenrissmessung in zwei Ebenen nach Goltner [79]. Das MaRRband und Scheiben-
modell von Kuhnke ist jedoch ungenau, zeitaufwendig und meist nicht reproduzierbar.
Die Plethysmographie, welche durch Eintauchen der Extremitat in eine Flissigkeit das
Volumen ermittelt, ist ebenfalls kostengtinstig. Sie hat den Vorteil auch unregelmafige
Formen erfassen zu kdnnen. Nachteilig ist dass die proximalen Volumina nicht erfasst
werden und bei erosiven Hautlasionen die Infektionsgefahr erhoht ist. Die Volumen-
messung der Extremitatenvolumen kann zur Therapieevaluierung genutzt werden [80].
Bei der optoelektronische Volumenerfassung handelt es sich um eine Schattenrissmes-
sung in 2 Ebenen nach Goltner. Diese Untersuchung ist schnell durchfihrbar und gut
reproduzierbar. Nachteilig sind der Kostenaufwand und die mangelnde Erfassung von
distalen Teilen der Extremitaten wie z.B. Hand und Ful3. Mittels photographischer Do-
kumentation konnen nicht messbare Odeme (Genital, Gesicht) erfasst werden.

Eine Volumenschweregradeinteilung kann erfolgen. Der Vergleich des Volumens einer
gesunden Extremitat [81] mit der einer erkrankten Extremitat, gibt Auskunft Gber den
Schweregrad. Bei bilateraler Lymphostase wird das Volumen einer fiktiven normalen
Extremitat zum Vergleich genommen. Im LVF- Messystem werden Lokalisation, Volu-
menbestimmung und Fibrosierungsgrad des Odems regelmaRig bestimmt. In diesem
Verfahren werden die Volumina beider Extremitaten nach Kuhnke bestimmt und der
Quotient aus erkranktem und gesundem Extremitatenvolumen errechnet. Eine Volu-
menvermehrung von 5 % muf aufgrund der Dominanz einer Extremitat toleriert werden.
Beweisend fir eine Fibrosierung ist eine Hautfaltendicke ab 2 mm, welche nicht

exprimiert werden kann. Diese Messung erfolgt mit einer einfachen Schublehre. Die
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Hautfalten kdnnen an beliebigen Stellen gemessen werden. Entscheidend ist es, die
dickste Hautfalte zu finden. Bei dieser Klassifizierung besteht die Méglichkeit, die Ge-
websverhartung auch ohne Volumenvermehrung zu dokumentieren. Dies ist insofern
wichtig, da auch nach einer nahezu perfekten Entstauungen Restfibrosen bestehen
konnen [82].

Gerber untersuchte 1998 [83] unter anderem die Zirkumferenzmessungen an verschie-
denen Punkten, die Plethysmographie und das Hauttonometer. Im Ergebnis zeigte sich,
das die Verfahren den funktionellen Aspekt wenig bertcksichtigen und zudem schlecht

reproduzierbar sind.

Bei diskreten, distal oder proximal lokalisierten Odembefunden war die Ermittlung von
Volumendifferenzen und somit eine Objektivierung der Odembefunde bzw. Evaluation
der Therapieverfahren bislang schwierig. Hier verfolgen wir das ehrgeizige Ziel Abhilfe
zu beschaffen, da die Hautdickenmessung auch diskrete, distal oder proximal lokalisier-

te Odembefunde mittels punktueller Hautdickenmessung zu objektivieren scheint.

2.43 Grundlagen der Sonographie der Haut

Die Sonographie wird seit 1979 zur Untersuchung der Haut verwendet [84]. Uber 3,5
MHz Ultraschallképfe kdnnen die Hautschichten differenzieren [85]. Im Dezember 2004
konnte in einer an Hunden durchgefihrten Studie gezeigt werden, dass die
sonographischen Befunde mit den histologischen korrelierten [86]. In der Lymphologie
wurden Ultraschalluntersuchung zumeist zur nicht invasiven Darstellung und Beurtei-
lung vergroRerter benigner oder maligner Lymphknoten sowie zur Beurteilung von
Lymphozelen und lymphangiomatdsen Veranderungen eingesetzt. Lymphgefalie mit
einem Durchmesser tiber 3mm sind sonographisch darstellbar. Der Durchmesser eines
LymphgefaR bei vielen Odemformen betragt ca. 1-2mm, bei Erkrankungen wie der
Filariasis ca. tber 3mm [87]. Lymphozelen und lymphangiomattse Veranderungen
kénnen je nach Lokalisation und Grol3e mehr oder weniger gut abgegrenzt werden [88].
Bei einer skrotalen Filariasis wird die Sonographie diagnostisch eingesetzt [89]. Die
Dignitét eines Lymphknotens kann sonographisch bestimmt werden [90]. Mit der Dup-
lexsonographie von oberflachlichen Lymphknoten kénnen Perfussionsveranderungen

erfasst und so zur Dignitatsbeurteilung erganzend verwendet werden [91].
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Die Sonographie ist geeignet, eine Weichteilschwellung zu erfassen und méglicherwei-
se zu differenzieren [92]. Patienten mit Myx6édemen haben in 76% der Falle
sonographisch messbare Hautverdickung in den prétibialen Regionen [93]. Vorteil der
farbkodierten Dopplersonographie gegen der alleinigen Darstellung der Subkutis im B-
Bild liegt in der Mdglichkeit der Abgrenzung der Blutgefaf3e von anderen echoarmen
Strukturen [94]. Eine Objektivierung epi- und subfaszialer Flussigkeitsverteilungen und
Aussagen Uber das Ausmal’ einer Fibrosierung sind moglich. 6.4 MHz- Vergleich und

Einsatzmoglichkeiten von Ultraschallmessungen der Cultis.

Uber 3,5 MHz Ultraschallképfe kénnen die Hautschichten differenzieren [95]. Mittels

eines 20-MHz Ultraschallkopf kénnen pathologische Veranderungen der Haut v.a. Tu-
moren und entzuindliche Verdnderungen der Haut sichtbar gemacht werden. 7.5- und
10-MHz Ultraschallképfe sind v.a. fur die Untersuchung des subkutanen Fettgewebes

geeignet [96].

Mit einem 20- MHz Ultraschallkopf wurden 200 Hautlasionen gemessen (45 maligne,
155 benigne). Die Sonographie konnte nicht zwischen benignen und malignen Lasionen
differenzieren, jedoch konnte eine akkurate Abgrenzung von tiefen Randern von erfol-
gen [97]. Eine préaoperative Bestimmung des Tumorrandes kdnnte Nachexzisionen mi-

nimieren.

In der Dermatologie kann weiterhin die Effektivitat einer UVA 1 Phototherapie, z.B. zur
Behandlung einer Morphea, evaluiert werden. Klinisch konnten keine signifikante Unter-
schiede vor und nach der UVA 1 Phototherapie gesehen werden. Mit einem 20-MHz
Ultraschallkopf liel3 sich eine Abnahme der Epidermis- und Cutisbreite nachvollziehen
[98].

Hoch-frequente Ultraschallkdpfe tGber 20 MHz finden haufig fir die Bestimmung von
Tumordicken bei Malignomen wie auch zur Bestimmung der Hautdicke bei entziindli-
chen Hautveranderungen, z.B. bei der Sklerodermie oder Psoriasis, Einsatz. Auch ist
die sonographische Ermittlung der Lasionsbreite fur die praoperative Bestimmung von
Hautmelanomen extrem hilfreich. Die Korrelation der sonographischen und histologi-
schen Messungen von Melanomdicken wurden mit einem 20, 75 und 100 MHz- Ultra-

schallkopf ermittelt.
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Es konnte gezeigt werden, dass die Tumordicke von melanozytaren Hautlasionen mit
weniger als 1 mm verticaler Breite mit einem 20 MHz- Ultraschallkopf oft inkorrekt be-
stimmt wird. Die Ermittlung der Tumordicke mit einem 100- MHz- Ultraschallkopf konnte
kleinere Lasionen praziser bestimmen als der 20 MHz- Ultraschallkopf [99], jedoch ist
die Eindringtiefe mit 1,5mm bei 100 MHz limitiert [100]. Fur grof3ere Lasionen muss ein
Kompromiss aus Genauigkeit der Messung und Eindringtiefe gefunden werden z.B. den
30 MHz- Ultraschallkopf. Der 30 MHz- Ultraschallkopf wurde zur Bestimmung des ope-
rativen Randes beim Melanom genutzt. Die sonographische und histologische Breite
zeigten eine exzellente Korrelation (r = 0.945). Besonders gut war die Korrelation bei
L&asionen um die 1 mm [101]. Fur die Bestimmung der Tumorgrof3e bei nonmelanoma
skin cancer (NMSC) eignet sich bei Tumoren <2 mm ein 20-MHz- Ultraschallkopf, je-
doch tendierte dieses Verfahren dazu die Tumordicke Uberdurchschnittlich breit einzu-
schatzen [102]. In einer weiteren Studie wurde die Melanombreite vor Entnahme der
Biopsie mit einem 10-MHz Ultraschallkopf bestimmt. Die Sonographie konnte zwischen

Tumoren unter 1 mm Breite und Uber 1 mm Breite unterscheiden [103].

Die histologische Messung der Melanomdicke ist ein prognostischer Faktor und ist
malfigeblich fir die Grol3e der chirurgischen Exzision. Um den Nutzen der praoperativen
Bestimmung der Lasionsbreite und somit die Bestimmung der chirurgischen Rander zu
erleichtern wurde eine prospektive Studie durchgefiihrt. Es wurden Patienten mit einem
primaren Melanom von Méarz 2005 bis Méarz 2007 gemessen. Ziel war es eine Reduzie-
rung von Nachexzisionen zu erhalten. Die sonographische Ermittlung der
Melanombreite war Uber eine Breite von 0,4mm moglich. Bei dinnen Melanomen wurde

die Messung ungenau (<0.4 mm) [104, 105].

In der Rheumatologie und Dermatologie wird die Sonographie zur Darstellung der Epi-
dermis- und Cutisbreite verwendet. Die Verdickung der Haut ist ein Characteristikum bei
der systemischen Sklerose. Der Goldstandard fir die Messung der Cutisdicke ist der
modifizierte Rodnan skin score (MRSS). Parallele Methoden zur Messung der Hautbrei-
te kdnnen zu mehr Objektivitat flihren. Es zeigte sich, dass die Verwendung von 20- 30
MHz- Ultraschallkdpfen eine valide und reproduzierbare Methode fur Patienten mit sys-
temischer Sklerose zur Bestimmung der Hautbreite darstellt [106, 107]. In einer weite-

ren Studie wurde die Cutisdicke des zweiten Fingers der dominanten Hand bei Patien-
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ten mit systemischer Sklerose untersucht. Die Hautdicke war signifikant héher in der
ddematdsen Haut als in der fibrotischen Haut [108].

In der aesthetischen Dermatologie hat die Sonographie ebenfalls eine grof3e Bedeutung
[109]. Silikone- Gel- Platten und die Applikation von intralasionalen Corticosteroiden
sind effektive Behandlungsmaoglichkeiten bei hypertrophen Narben/ Keloiden. Um die
Behandlungerfolge beurteilen zu kénnen, wurde die Breite der Narben klinisch und
sonographisch bestimmt [110].

Weiterhin konnte nach Hyaluron S&aure- Injektionen zur sofortigen Haut Augmentation
eine Zunahme der Cutisbreite sonographisch bestimmt werden.

Auch in der Osteoporosediagnostik scheint die sonographische Messung der Epider-
mis- und Cutisbreite relevant zu sein. Es wurde die Korrelation der Cutisbreite mit der
Knochendichte ermittelt. Die dermale Verbreiterung wurde mit einem 20 MHz- Ultra-
schallkopf am rechten Unterarm ermittelt. Die Knochendichte wurde mittels DXA Mes-
sung der Hufte bestimmt. 4% der Probanden mit einer Hautbreite Gber 1.04 mm sowie
23% der Probanden mit einer Hautbreite unter 1.04 mm hatten eine Osteoporose [111,
112].

2.44 Weitere bildgebene Verfahren

Die bildgebenen Verfahren kommen nur zum Einsatz, wenn eine eindeutige Diagnose
mit den herkdmmlichen Verfahren nicht méglich ist z.B. bei Frihformen, Regenerati-
onszustanden der LymphgefaRe, bei Kombinationsformen von Odemen sowie postope-
rativ. Bei Gutachten, wie z.B. bei artifiziellen Lymphddemen kdnnen bildgebene Verfah-
ren hilfreich sein. Der routineméafige Einsatz bildgebener Verfahren zur Therapieeva-
luation ist aufgrund von Strahlenbelastung und/ oder invasivem Vorgehen nicht vertret-

bar.

Die quantitative Funktions- Lymphszintigraphie ist die Methode der Wahl zur Funktions-
diagnostik der Lymphgefale.
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Die Indikation zur indirekten Lymphangiographie besteht zum Ausschluss lymphogener
Schadigung und Analyse von Morphologie, Funktion und Permeabilitdt initialer
Lymphgefal3e. Die Durchfiihrung einer indirekten Lymphangiographie ist nicht mehr tb-
lich. Mit diesem Verfahren gelingt eine Objektivierung und Dokumentation morpholo-
gisch veranderter Lymphgefalie mit einer Spezifitdt von 89% und einer Sensitivitat von
97% [113]. Es werden jedoch allein Information Gber morphologische Verdnderungen
erhalten. Somit ist die indirekte Lymphangiographie nicht zur Funktionsdiagnostik ge-
eignet.

Bei der indirekten Lymphangiographie werden die epifaszialen Lymphgefa3e der ge-
samten Korperoberflache dargestellt. Subepidermal wird Rontgen— Kontrastmittel per
Infusion in den distalen Schwellungsbereich appliziert, welches lymphogen abtranspor-
tiert wird. Die LymphgefaRe werden auf einem Mammographie- Film- Foliensystem
sichtbar gemacht. Die Injektion erfolgt in die zweite oder dritte Zehe, da sich die mor-
phologischen Veranderungen beim primaren Lymphddem an dieser Lokalisation zuerst
manifestieren [114].

Beim primaren Lymphddem zeigt sich in der indirekten Lymphangiographie eine Dys-
plasie der Lymphkollektoren, dilatierte initiale LymphgefaRe und Prakollektoren, netz-
férmige Strukturen meist mit retrograder Fillung, Verlaufsunregelmafigkeiten, Obstruk-

tionen und Kollateralgefal3e. Normale initiale Lymphgefal3e sind nicht darstellbar.

Nach dem LymphgefaRmuster lassen sich die primaren Lymphédeme in 4 Typen eintei-
len.

Beim Typl handelt es sich um eine Aplasie initialer dermaler Lymphgefal3e, wie z.B.
beim bilateralen kongenitalen Lymphédem Nonne Milroy.

Beim Typ 2 findet sich eine Hyperplasie initialer Lymphgefal3e netzartiger Struktur. Dies
entspricht der milden Form des Lymphddem praecox und tardum.

Beim Typ 3 besteht eine Hyperplasie initialer Lymphgefal3e und peripherer Lymphkolle-
ktoren. Klinisch zeigt sich eine ausgepragte Form des distalen Lymphédem praecox
und tardum.

Beim Typ 4 besteht eine Aplasie initialer LymphgefaRe und Lymphkollektoren méglich
durch ausgepragte Gewebsfibrosen beim chronischen Lymphddem, Lymphodem
tardum. Bei 50% der Patienten mit einseitigem Lymphoédem finden sich abnormale

LymphgefalRveranderungen auf der Gegenseite [115].
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Beim sekundaren Lymphddem zeigen sich héaufig netzartige erweiterte initiale
Lymphgefalie und dilatierte periphere Lymphkollektoren.

Es zeigt sich somit kein Unterschied zwischen primaren und sekundaren Lymphédem
mittels Lymphangiogramm. Abgrenzung von Lymphddemen zu Lip- oder Phlebédemen
sind jedoch maoglich. Als Nebenwirkungen der Lymphangiographie werden ein leichtes
Brennen nach Injektion des Kontrastmittels und vereinzelt allergische Reaktionen be-
schrieben. Kontraindikation sind u.a. eine Hyperthyreose, eine Kontrastmittelallergie

und eine bestehende Schwangerschaft (Strahlenschutz).

Der Einsatz der Funktions- Lymphszintigraphie erfolgt in erster Linie zur Schweregrad-
einteilung eines geschadigten Lymphgefal3systems. Getrennte szintigraphische Darstel-
lung epi- und subfaszialer Lymphstrombahnen der unteren Extremitat kann die Sicher-
heit der diagnostischen Aussage insbesondere beim Lymphodemfrihformen erhthen
[116].

Subkutan werden radioaktiv markierte Stoffe wie 99m- TC (markiertes Humanserum-
Albumin- Nanokolloid) appliziert, lymphogen abtransportiert und in nachfolgenden
Lymphknoten gespeichert. Die Transportzeit wird durch kontinuierliche Messungen mit
der durch die Gammakamera ermittelten Radioaktivitatsdosis berechnet. Unter Ruhe-
bedingung ist der Lymphfluss sehr langsam. Mittels kérperlicher Belastung kann der
Lymphtransport beschleunigt werden. Es werden standardisierte korperliche Belastun-
gen [117] durchgefuhrt wie z.B. Gehen auf dem Laufband bei 25 Watt= 4km/h. Nach
der dynamischen Untersuchung erfolgt die statische Untersuchung. In dieser wird an
dem liegenden Patienten eine Ganzkdorperlymphszintigraphie durchgefiihrt. Bei der Un-
tersuchung der Beine wird ein mathematisch statistisches Verfahren angewandt, die
BMI- Korrekturformel. Die Formel bertcksichtigt die Lymphknotentiefe. Somit wird eine
Schwachung der gemessenen Radioaktivitat aufgrund der topographischen Lage der
Lymphknoten bericksichtigt und korrigiert. Ansonsten sind individuelle Tiefenbestim-
mung der Lymphknoten durch SPECT oder Sonographie erforderlich, damit die Mess-
bereiche zur Bestimmung des Lymphknoten- Uptake einheitlich sind. Diese Verfahren
sind aber umstandlicher, als die Korrekturformel. Eine Lymphszintigraphie, welche ohne
Bericksichtigung der Gewebeabsorption durchgefuhrt wird, ist fehlerhaft. In Deutsch-
land wird der Lymphknoten- Uptake in Prozent, 60 Minuten nach Kontrastmittelapplika-

tion, beurteilt. Hochnormale Werte weisen auf eine kompensatorische Mehrleistung hin,
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wie es bei der CVI Stadium zwei und drei [118] und bei jungen Patientinnen mit
Lipddem [119] der Fall ware. Erniedrigte Werte finden sich beim primaren und sekunda-
ren Lymphédemen und beim postthrombotischen Syndrom. Hauptanwendung der quali-
tativen Lymphszintigraphie ist die Diagnostik von Lymphddemen im subklinischen Sta-
dium und vor und nach mikrochirurgischen oder plastisch chirurgischen Eingriffen bei
Extremitaten mit Lymphédem. Ein normales quantitatives und qualitatives Lymphszinti-

gramm schlief3t ein Lymphddem zu 90% aus.

Bei der direkten Lymphangiographie handelt es sich um eine obsolete Methode zur
Darstellung der Lymphgefal3e mittels direkter Kontrastmittelapplikation in die Lymphge-
fake. Bei speziellen Fragestellungen z.B. Defektlokalisation bei Verletzungen des
Ductus thoracicus (Chylaszites, Chylothorax) oder préoperativ ist eine Anwendung als

pratherapeutische MaRnahme akzeptabel.

Die Fluoreszenz- Mikrolymphographie dient der Darstellung oberflachlicher initialer
Lymphgefal3e der Haut. Die Indikation ist vergleichbar mit der indirekten Lymphangio-
graphie d.h. dem Ausschluss einer lymphogenen Schadigung. Bei dem verwendeten
Kontrastmittel handelt es sich um FITC (Fluoresceinisothiocyanat) an Dextran oder

Humanalbumin gebunden, welches in Deutschland nicht zugelassen ist [120].

Die Kapillarszintigraphie dient der Erfassung von Odembefunden auf der Basis von
Permeabilitdtsstorungen der kapillaren GefalRwand. Es werden radioaktiv markierte
Albuminpartikel intravends appliziert und anschlieRend wird die Extremitat gestaut. Be-
tragt die extravasale Retention nach Entfernung der Stauung tber 8%, sind die Kapilla-
ren als abnormal anzusehen. In der Praxis erwies sich die Kapillarszintigraphie als nicht

zuverlassig.

Fur die Lymphgefal3diagnostik reicht die raumliche Auflésung des Computertomogra-
phen bisher nicht aus. Lymphkollektoren sind im Nativ- CT nicht von Arterien und Ve-
nen zu unterscheiden. Mittels einer intralymphatischer Kontrastmittelapplikation ist je-
doch eine Darstellung der Lymphknotenstruktur méglich. Ein Nativ- CT erlaubt die Beur-
teilung der Cutisbreite [121]. Das Verfahren eignet sich aufgrund der Strahlenbelastung
und des Kostenaufwandes nicht zur Routinediagnostik. Das CT dient vor allem zur Ab-

klarung von Malignomen beim sekundaren Lymphddem [122].
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Das MRT kann erganzend zur Diagnostik hinzugezogen werden. Wie bei dem CT ste-
hen Kosten und Nutzen in einem ungunstigen Verhaltnis. Das MRT zeigt beim Lymph-
0dem, o6dematose Weichteilveranderung einschlieBlich der Haut [123] sowie ein
trabekulares, wabenférmiges Muster im verbreiterten Subkutangewebe [124].

Das Lip6édem zeigt eine normale Septierung des Fettgewebes. Wie das CT dient auch
das MRT hauptsachlich der Erfassung von Malignomen, Tumorrezidiven sowie posto-
perativer oder radiogener Veranderungen [125]. Es existieren lymphotrope Nanopartikel
fur MRT, welche nach i.v.- Applikation von Makrophagen gespeichert werden. Es han-
delt sich um MION ,monocrystalline iron oxide nanoparticles“ mit langer Zirkulations-

dauer. Sie dienen zum Lymphknotenstaging bei Tumorerkrankungen [126].

Die Bioimpedanzmessung dient ebenfalls zur objektiven Darstellung von
Odembefunden. 2002 hat Moseley die Effektitvitat der manuellen Lymphdrainage mit-
tels Perometer und Bioimpedanzmessung untersucht [127]. Sowohl das Perometer als
auch die Bioimpedanz konnten Veranderungen der Odembefunde vor und nach Thera-
pie zeigen. 2007 bestatigte Warren, dass die Bioimpedanzmessung ein gutes Mittel fur
die Lymphddemdokumentation sei. Sowohl die Diagnostik von Odembefunden als auch
die Verlaufskontrolle kénnen durch die Bioimpedanzmessung unterstitzt werden [128].
Auch Cornish nutzte 2002 die Bioimpedanzmessung zur Evaluierung von
Lymphddembefunden [129].

Zur Diagnostik von Odembefunden und zur Evaluierung von Therapieverfahren konnen
verschiedene Verfahren wie die indirekte Lymphangiographie und Funktions- Lymph-
szintigraphie eingesetzt werden. Weitere Verfahren wie die konventionelle Réntgen-
Diagnostik, CT, MRT, die direkte Lymphangiographie, die Kapillarszintigraphie, die Flu-
oreszenz- Mikrolymphographie, die Bioimpedanzmessung, aber auch die Sonographie
werden in der Literatur erwahnt. Die zuletzt genannten Verfahren sind in der Praxis je-

doch noch nicht etablierte Diagnostik- oder Therapievaluationsverfahren.

Bei der Sonographie handelt es sich um ein nicht invasives, nicht strahlenbelastendes

Verfahren, welches sich fir den routinemafigen Einsatz zur Objektivierung von
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Odembefunden und zur Therapieevaluation eignen konnte. Auch diskrete
Odembefunde konnten mittels punktueller Hautdickenmessung objektiviert werden.
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3. Zielsetzungen und Aufgabenstellung

Ziel dieser Studie war es, Odembefunde zu objektivieren, um eine Grundlage fir eine
ubiquitare Therapieevaluation bei Lymph- und Lipoédempatientinnen zu schaffen. Ent-
sprechend unserem Patientenkollektiv bestimmten wir die Epidermis- und Cutisbreite
von Patientinnen mit bilateralen, priméaren Lymphdédem, sekundaren Lymphédem und
Lipédem mittels Hautultraschallmessung. In dieser Studie haben wir je 6 klar definierte
Punkte an beiden Beinen sowie einen Referenzpunkt am Arm gemessen. Zum Ver-
gleich wurde die Epidermis- und Cutisbreite bei Gesunden ermittelt. Die verschiedenen
Einflussfaktoren auf die Haut wurden bericksichtigt.

Die Studie verfolgte die folgenden Ziele:

1. Feststellung der Epidermis- und Cutisbreite bei an Lipddem bzw. Lymphddem
erkrankten Patientinnen. Ist es moglich mit der Hautdickenmessung mittels Ultra-
schall Lymph- und Lipédeme zu differenzieren?

2. Ermittlung der am besten geeigneten Punkte zur sonographischen Messung der
Hautdicke als Grundlage fir die Etablierung eines objektiven Therapieevaluati-
onsverfahren der manuellen Lymphdrainage und der komplexen physikalischen
Entstauung.

3. Vergleich der ermittelten Werte der Epidermis- und Cutisbreite mit in der Literatur
angegebenen Hautbreiten.

4. Feststellen von Einflussfaktoren: BMI , Alter.
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4. Methoden und Material

Es handelt sich bei dieser Arbeit um eine monozentrische, explorative Beobachtungs-
studie. Im Zeitraum von August 2007 bis April 2008 wurden 71 Patientinnen mit Bein-
schwellungen unterschiedlicher Genese untersucht. Es wurden Patientinnen mit prima-
ren und sekundaren Beinlymphdédemen sowie Lipddemen in die Studie eingeschlossen.
Die ultraschallgestiutzte Hautdickenmessung erfolgte an 12 Messpunkten im Bereich
der Beine. Zum Vergleich der Hautdicke bei gesunden Probanden erfolgte die Messung
in gleicher Art und Weise bei einer Kontrollgruppe. Darliber hinaus wurden Einflussfak-

toren auf die Hautdicke untersucht.

4.1 Sonographie der Haut
4.11 Grundlagen des Ultraschalls

Ultraschallwellen werden durch Anregung bestimmter Kristalle erzeugt. Dieses Phano-
men nennt man den piezoelektrischen Effekt, entdeckt von Jacques und Pierre Curie
1880. Das Prinzip der Sonographie besteht in der Anderung der Ausbreitungsge-
schwindigkeit. Hochfrequenzschallwellen werden an Gewebe- und Organgrenzschich-

ten reflektiert.

Die Impedanz ist der Wiederstand, welcher der Ausbreitung der Schallwellen entge-
genwirkt. Zur Reduktion der Impedanz an der Hautoberflache verwendet man Gel oder
wie in unserer Studie eine vorgesetzte Kapillare. 1979 wurde die erste Hautdickenmes-
sung mittels A-Mode Ultraschall von Alexander und Miller durchgefuhrt [130]. 1992
konnte das erste B-Mode- Ultraschallgerat mit 20 MHz kauflich erworben werden.

4.12 Ultraschallmessung der Hautdicke

Die Untersuchung erfolgte mit dem Gerat Collagenoson von Minhorst.
Es wurden die folgenden technischen Einstellungen vorgenommen:
Modus: B-Mode

Frequenz: 20MHz
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Der Ultraschallkopf hatte eine Frequenz von 20 MHz. Diese ist die in internationalen
Publikationen am haufigsten verwendete Frequenz fir eine Hautultraschallmessung
[131]. Die Patienten wurden in Rickenlage untersucht, bei der Messung am Arm be-
fand sich der Arm in Supinationsstellung. Die Raumtemperatur betrug 22 +/- 1°C.

Es wurde eine Ultraschallvorlaufstrecke von 8 mm Wasserkapillare verwendet. Der Ult-
raschallkopf wurde senkrecht zur Haut aufgesetzt um Verkantungsfehler zu minimieren.
Dann wurde er ca. 2 cm Uber die Haut gezogen. Diese Messung wurde 25 Mal an je-
dem Punkt wiederholt. Der Mittelwert der 25 Messungen wurde flr jeden Punkt durch
ein im Computer integriertes Rechensystem bestimmt und fur die spatere Auswertung
verwendet. Bei Verkantung erhielt man eine falsch hohe Breite der Haut, welche als
AusreilRer gewertet wurden und somit keinen gro3en Einfluss auf die statistische Aus-
wertung mittels Median Bestimmung genommen haben.

Durch den B- Mode Modus wurde das Bild zweidimensional gemessen und die Hautdi-

cke durch ein integriertes Messsystem bestimmt.

Abbildung 1: Ultraschallbild 20MHz, Epidermis/ Cutis in mm
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Abbildung 2: Aufbau der Haut: Stratum corneum, Epidermis, Cutis und anteilig die Subcutis.
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4.2 Ein- und Ausschlusskriterien

4.21 Fragebogen, Festlegung der Ein- und Ausschlusskriterien

Zur Erhebung der Daten wurde ein Fragebogen entwickelt. Es wurden Daten ermittelt,
wie:
1. Geschlecht
2. Alter
3. BMI (Koérpergrof3e und Korpergewicht)
Dartber hinaus wurden folgende Daten erfasst:
- Grunderkrankungen (u.a. Erkrankungen des Herz- Kreislaufsystems, der Nieren,
des endokrinen Systems, der Haut und der Venen)
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- Allergien

- Hormonelle Umstellungen (Schwangerschaft, Menopause, Antikontrazeptiva)
- Voroperationen

- Medikation

- Nikotinkonsum

- Sport

- Lymphdrainage

- Kompressionsbestrumpfung

Die folgenden Punkte dienten als Einschlusskriterien der Patientinnen bzw. der Kont-
rollprobandinnen:

1. Weibliches Geschlecht

2. Patientinnen mit einem priméaren Lymphddem (Stadium 1)

3. Patientinnen mit einem sekundéaren Lymphddem (Stadium II)

4. Patientinnen mit einem Lipddem

Die folgenden Punkte dienten als Ausschlusskriterien der Patientinnen bzw. der Kont-

rollprobandinnen:

Ausschlusskriterien

1. Systemische Ausschlusskriterien

- Erkrankungen des endokrinenen Systems (Diabetes, Schilddrisenerkrankungen)
- dermatologische Erkrankungen mit Befall der Epidermis/ Cutis oder Subcutis

- chronisch venose Insuffizienz

- Dialyse Patienten

- Hormontherapie

2. lokale Ausschlusskriterien:

- Entziindungen z.B. Erysipel, Dermatitis, offene Wunden
- Z.n. Radiatio

- Sonnengebraunte Haut (Z.n. (UV- Lichttherapie/ Urlaub))

Abbildung 3: Fragebogen

34



Methoden

Patientenaufkleber:

Haben Sie eine Erkrankung ...

...des Herz- Kreislaufsystems?

Oja Onein

...der Nieren?

Oja Onein

...des endokrinen Systems?

Oja Onein

...der Haut?

Oja Onein

...der Venen?

Oja 0Onein

Hatten Sie eine Operation am Rumpf/ Bein?

Oja Onein

Haben Sie Allergien?

Oja Onein

Erhalten Sie eine Hormonersatztherapie?

Oja Onein

Nehmen Sie Medikamente ein?

Oja Onein

Rauchen Sie?

Mebhr als eine Schachtel Zigaretten / Tag?

Oja Onein

Oja Onein

Treiben Sie regelmaRig Sport? mind .2x/Woche

Oja Onein

Cremen Sie ihre Beine taglich ein?

Oja Onein

Erhalten Sie Lymphdrainage?
Seit wann?
Wie oft in der Woche?

Oja Onein

Tragen Sie Kompressionsstrimpfe?

Oja Onein
0 Rundstrick o Flachstrick
oKl.1 oKlL2 oKl3 oKl4
Kniestriimpfe 0O
Oberschenkelstriimpfe o

Strumpthose O

Fragen an Frauen:
Sind Sie vor der Menopause?
Besteht eine Schwangerschaft?

Nehmen Sie orale Kontrazeptiva (,,Pille*)?

Oja 0Onein
Oja 0Onein

Oja Onein
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4.22 Messpunkte

Abbildung 4:

Messpunkt 14

rechter Oberarm, Mittelpunkt der Verbindungslinie zwischen Unter-
rand des Acromions und Mitte der Verbidungslinie zwischen

Epicondylus medialis und lateralis humeri

Messpunkt 31 linker Ful3- Mittelpunkt zwischen 2. Und 3. Zehe auf der Verbin-
dungslinie Metatarsophalangealgelenk | und V

Messpunkt 32 linker Fulriicken- Mittelpunkt der Verbindungslinie zwischen Punkt
31 und Mitte der Verbindungslinie zwischen Malleolus medialis und
Malleolus lateralis

Messpunkt 33 linke Tibia, ventral- Mittelpunkt der Verbindungslinie Mitte der Patella
und Mitte der Verbindungslinie zwischen Malleolus medialis und
Malleolus lateralis

Messpunkt 34 linker Oberschenkel, ventral- Mittelpunkt der Verbindungslinie Spina
iliaca anterior superior und Mitte der Patella

Messpunkt 35 linker Unterschenkel- Mittelpunkt der Verbindungslinie von Punkt 33
zum Malleolus medialis

Messpunkt 36 linker Unterschenkel posterior des Malleolus medialis

Messpunkt 41 rechter Ful3- Mittelpunkt zwischen 2. Und 3. Zehe auf der Verbin-
dungslinie Metatarsophalangealgelenk | und V

Messpunkt 42 rechter Fu3ricken- Mittelpunkt der Verbindungslinie zwischen Punkt
31 und Mitte der Verbindungslinie zwischen Malleolus medialis und
Malleolus lateralis

Messpunkt 43 rechte Tibia, ventral- Mittelpunkt der Verbindungslinie Mitte der Pa-
tella und Mitte der Verbindungslinie zwischen Malleolus medialis und
Malleolus lateralis

Messpunkt 44 rechter Oberschenkel, ventral- Mittelpunkt der Verbindungslinie Spi-
na iliaca anterior superior und Mitte der Patella

Messpunkt 45 rechter Unterschenkel- Mittelpunkt der Verbindungslinie von Punkt
33 zum Malleolus medialis

Messpunkt 46 rechter Unterschenkel posterior des Malleolus medialis
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Abbildung 5: Messpunkte nach Krackowizer

Die genaue Festlegung der Punkte erfolgte nach Vorgaben von Philipp Krackowizer.
Zusatzlich wurde ein Punkt am Malleolus medialis hinzugefligt. Krackowizer entschied
sich v.a. fur Punkte, wo bereits Messwerte der Hautdicke in der Literatur existierten.
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4.3 statistische Verfahren

Zur Auswertung wurden SPSS 14.0 und Microsoft EXCEL 2003 verwendet. Folgende
Analysen und Tests wurden durchgefuhrt: U- Test nach Wilcoxon, Mann und Whitney
und die multiple Regressionsanalyse. Es wurde ein Signifikanzniveau von 5%, p< 0,05,
gewahlt.

Der Ultraschallkopf muss senkrecht zur Haut stehen, da sonst Verkantungsfehler auftre-
ten kénnen. Steht der Ultraschallkopf nicht senkrecht treten die Ultraschallwellen schrag
in die Haut ein. Die gemessenen Werte sind dann grol3er, als in der Realitat.

Dieses sogenannte Verkantungsphanomen erzeugt somit Messfehler und muss ver-
mieden werden.

Die Untersuchung der Patienten erfolgte in der Hochschulambulanz des Arbeitsberei-
ches der physikalischen Medizin und Rehabilitation der Charité. Die Sonographie fand
vormittags zwischen 8.00 Uhr und 13.00 Uhr statt. Die Beine wurden in Rickenlage
gemessen, der Arm in Supinationsstellung. Die Zimmertemperatur bei den Untersu-

chungen betrug 22 +/-1°C.
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5. Ergebnisse

In diesem Kapitel werden die Ergebnisse der Studie ausfuhrlich dargestellt. Am Anfang
stutzt sich die statistische Analyse auf die Zusammensetzung und die Besonderheiten
der Studienpopulation. Anschliel3end werden die Messwerte genauer analysiert.

Wie schon in Abschnitt 4 Methoden und Material beschrieben, wurde die Hautdicke an
13 verschiedenen Stellen bei 88 Personen ausgewertet. Je 6 Messpunkte pro Bein so-
wie ein Vergleichspunkt am Arm wurden bei 23 Patientinnen mit einem priméaren
Lymphodem, bei 15 Patientinnen mit einem sekundaren Lymphédem, bei 33 Patientin-
nen mit einem Lipddem sowie bei 17 weiblichen Kontrollpersonen bestimmit.

Die 6 Messpunkte am linken Bein wurden nach Krackowizer mit den Préfix 3 und des
rechten Beines mit dem Prafix 4 gekennzeichnet. In dieser Studie wurden Patientinnen
mitteleuropaischer Herkunft rekrutiert. Der Altersdurchschnitt lag bei ca. 51 Jahren.

5.1 Statistische Auswertung

Die Beobachtungseinheit Haut, welche durch das Merkmal Epidermis- und Cutisbreite
(z.B. 31, 32 etc.) charakterisiert ist, wurde in der Maf3einheit mm gemessen.

Es wurden drei Krankheitsentitaten und die Kontrollgruppe untersucht, um diese an-
schlie3end zu vergleichen. Ziel der statistischen Analyse war es Unterschiede zwischen
den Gruppen nachzuweisen, Einflussfaktoren auf die Cutisbreite (BMI/ Alter) zu Uber-
prifen und geeignete MelRpunkte fur den routinemafigen Einsatz der sonographischen

Bestimmung der Epidermis- und Cutisbreite bei Lymph- und Lipddemen zu ermitteln.

Die Nullhypothese lautete: Hautdicke Lipédempatientinnen = Hautdicke Kontrollgruppe,
Hautdicke primares Lymphodempatientinnen = Hautdicke Kontrollgruppe, Hautdicke

sekundares Lymphodempatientinnen = Hautdicke Kontrollgruppe.

Ziel- und Einflussgréf3en: Die Eigenschaft des Merkmals Hautdicke lasst sich quantitativ
beschreiben.

Die Messwerte sind vollstandig und disjunkt, d.h. die Auspragungen sind unterscheidbar
und schliel3en sich gegenseitig aus (z.B. Lipddem, Pat MW31). Eine Zensierung der

Daten wurde vermieden.
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5.12 Haufigkeiten der untersuchten Krankheitsbilder und der Kont-
rollgruppe

Um einen Uberblick beziiglich des Patientenkollektivs der verschiedenen Krankheitsbil-

der zu bekommen beginnt die Auswertung mit der Haufigkeitsverteilung:
Abbildung 6:

Haufigkeit Prozent
Giltig  prim LO 23 26,1
sek LO 15 17,0
Lip 33 37,5
Kontrollgruppe 17 19,3
Gesamt 88 100,0

Es wurden 23 primare Lymphddeme (Stadium 1), 15 sekundare Lymphédeme (Stadium
II), 33 Lipodem Patientinnen sowie 17 Frauen eines vergleichbaren Kollektivs ohne

Merkmalsauspragung der oben aufgefuhrten Krankheitsentitaten ausgewertet.

5.13 Graphische Darstellung

Orientierend erstellten wir zunachst Boxplots.

Orientierende Darstellung der Mediane des linken Beines

Abbildung 7:
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Abbildung 8:
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Orientierende Darstellung der Mediane des linken und des rechten Beines sowie des Vergleichspunktes

Abbildung 9:
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Aufgrund der schiefen Verteilung ermittelten wir an jedem einzelnen Punkt anstatt des
Mittelwertes den Median. Zusammenfassend erfolgt eine tabellarische Darstellung der

Mediane fur jedes Krankheitbild und jeden Messpunkt separat ausgewertet.
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Abbildung 10: Priméares Lymphédem, Bein links, Median in mm

HD 31 HD 32 HD 33 HD 34 HD 35 HD 36
N Gultig 22 23 23 22 23 23
Fehlend 1 0 0 1 0 0
Median 1,3650 1,4200 1,3300 1,2250 1,3500 1,2200
Perzentile 5 ,8050 ,9760 1,0460 ,9305 1,0560 ,8520
25 1,1400 1,1800 1,2400 1,1450 1,1800 1,1200
50 1,3650 1,4200 1,3300 1,2250 1,3500 1,2200
75 1,5675 1,5500 1,4500 1,3550 1,4500 1,3300
95 2,1545 1,8140 1,8200 1,5410 1,9080 1,5260
a Erkrankung = prim LO
Abbildung 11: Primares Lymphdédem, Bein rechts, Median in mm
HD 41 HD 42 HD 43 HD 44 HD 45 HD 46 HD 14
N Gultig 23 23 21 22 22 22 22
Fehlend 0 0 2 1 1 1 1
Median 1,3100 1,3600 1,3900 1,1950 1,3450 1,2000 1,0550
Perzentile 5 ,7620 ,9540 1,0120 9775 ,9900 ,8860 , 7665
25 1,0100 1,1700 1,2800 1,1175 1,2475 1,0075 8975
50 1,3100 1,3600 1,3900 1,1950 1,3450 1,2000 1,0550
75 1,4300 1,5300 1,4500 1,3775 1,5150 1,4000 1,1175
95 1,9580 1,9780 1,8990 1,5790 1,8395 1,5770 1,3775
a Erkrankung = prim LO
Abbildung 12: Sekundares Lymphédem, Bein links, Median in mm
HD 31 HD 32 HD 33 HD 34 HD 35 HD 36
N Gultig 15 15 15 15 14 15
Fehlend 0 0 0 0 1 0
Median 1,0800 1,2300 1,2700 1,2000 1,2950 1,1600
Perzentile 5 ,6700 ,8000 ,9500 1,0600 ,8100 ,8100
25 ,8400 1,0800 1,1000 1,0900 1,1275 ,9500
50 1,0800 1,2300 1,2700 1,2000 1,2950 1,1600
75 1,2800 1,3900 1,3200 1,3100 1,3550 1,2500
95 1,3300 1,5000 1,7800 1,5100 2,1300 1,4800
a Erkrankung = sek LO
Abbildung 13: Sekundares Lymphddem, Bein rechts, Median in mm
HD 41 HD 42 HD 43 HD 44 HD 45 HD 46 HD 14
N Giiltig 15 15 15 15 14 15 14
Fehlend 0 0 0 0 1 0 1
Median 1,1200 1,2000 1,2600 1,2800 1,2200 1,2700 ,9600
Perzentile 5 ,7500 1,0300 1,1100 1,0300 1,0900 ,6100 ,7600
25 1,0200 1,0800 1,2300 1,1100 1,1700 1,1200 8450
50 1,1200 1,2000 1,2600 1,2800 1,2200 1,2700 ,9600
75 1,2800 1,3600 1,4300 1,3800 1,4825 1,4800 1,0550
95 1,4800 1,5400 2,0300 1,6200 1,9900 1,9800 1,1800

a Erkrankung = sek LO
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Abbildung 14: Lipédem, Bein links, Median in mm

HD 31 HD 32 HD 33 HD 34 HD 35 HD 36
N Gdiltig 32 33 33 33 33 33
Fehlend 1 0 0 0 0 0
Median ,8950 1,1500 1,2100 1,0800 1,1600 1,0700
Perzentle 5 7565 ,9400 ,9410 ,8670 ,9590 ,8350
25 ,8250 1,0450 1,0850 ,9650 1,0800 ,9950
50 ,8950 1,1500 1,2100 1,0800 1,1600 1,0700
75 ,9975 1,2900 1,3100 1,2300 1,3400 1,1500
95 1,4445 1,7030 1,4220 1,3670 1,5740 1,4570
a Erkrankung = Lip
Abbildung 15: Lip6dem, Bein rechts, Median in mm
HD 41 HD 42 HD 43 HD 44 HD 45 HD 46 HD 14
N Giltig 33 33 33 33 33 33 32
Fehlend 0 0 0 0 0 0 1
Median ,9200 1,1600 1,2200 1,0900 1,1600 1,0400 ,9050
Perzentle 5 ,7300 ,8970 1,0310 ,9040 ,9070 ,7510 ,7160
25 ,8450 1,0850 1,1250 1,0200 1,0600 ,9150 ,8425
50 ,9200 1,1600 1,2200 1,0900 1,1600 1,0400 ,9050
75 1,0500 1,2500 1,3200 1,2300 1,3000 1,0900 1,0375
95 1,4750 1,5530 1,4360 1,4350 1,4800 1,3260 1,2070
a Erkrankung = Lip
Abbildung 16: Kontrollgruppe, Bein links, Median in mm
HD 31 HD 32 HD 33 HD 34 HD 35 HD 36
N Giltig 17 17 17 17 17 17
Fehlend 0 0 0 0 0 0
Median ,9500 1,0900 1,1800 1,2800 1,1800 1,0900
Perzentle 5 7200 ,9100 1,0200 1,0500 ,9700 ,8700
25 ,8650 1,0150 1,1000 1,1500 1,1250 1,0200
50 ,9500 1,0900 1,1800 1,2800 1,1800 1,0900
75 ,9900 1,2000 1,2700 1,3500 1,2900 1,1300
95 1,1700 1,4200 1,4300 1,4700 1,4400 1,3200
a Erkrankung = Kontrollgruppe
Abbildung 17: Kontrollgruppe, Bein rechts, Median in mm
HD 41 HD 42 HD 43 HD 44 HD 45 HD 46 HD 14
N Giltig 17 17 17 17 17 17 17
Fehlend 0 0 0 0 0 0 0
Median ,9900 1,3300 1,2700 1,1900 1,2500 1,0100 ,9600
Perzentle 5 ,8400 ,9800 1,0600 1,0900 1,0600 ,7200 ,6000
25 ,9250 1,1900 1,2400 1,1600 1,1700 19150 ,8900
50 ,9900 1,3300 1,2700 1,1900 1,2500 1,0100 ,9600
75 1,1300 1,4150 1,3250 1,2700 1,2750 1,0500 1,1300
95 1,2100 1,5300 1,4000 1,4900 1,3800 1,3200 1,1500

a Erkrankung = Kontrollgruppe
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Zunachst haben wir den Median fir jedes Krankheitsbild und jeden Messpunkt separat
ausgewertet. Zur weiteren Veranschaulichung erfolgte die Ermittlung des Mittelwertes
der Epidermis- und Cutisbreite aller Messpunkte der drei Patientinnengruppen sowie
der Kontrollgruppe. Diese Mittelwerte werden fur die verschiedenen Krankheitsbilder zur
Veranschaulichung in Abbildung 18 dargestellt.

Abbildung 18: Mittelwerte Uber alle 13 Messpunkte beim Lipddem (1,1244 mm), priméren (1,2557 mm) und
sekundaren Lymphddem (1,1796 mm) sowie der Kontrollgruppe (1,153 mm).

1,80

1,60

LI

P
N
o

1

Mittelwert_HD

1,00

T T T T
prim LO sek LO Lip Kontrollgruppe

Erkrankung

Zusammenfassend kann man nach den Auswertungen der deskriptiven Statistik von
einer breiteren Haut bei Patientinnen mit einem priméren oder sekundéren Lymphédem
im Vergleich zur Kontrollgruppe ausgehen. Ob dieser Unterschied statistisch signifikant

ist, wird in einem zweiten Schritt mit den Methoden der induktiven Statistik ermittelt.
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5.2 U-Test nach Wilcoxon, Mann und Whitney

Mittels dem U- Test nach Wilcoxon, Mann und Whitney wird Uberprift, ob die Unter-
schiede in der Epidermis- und Cutisbreite unter den verschiedenen Krankheitsbildern
zuféllig bedingt oder statistisch signifikant sind. Dieser Test wurde verwendet, da die
Mittelwerte der Hautdicke der verschiedenen Krankheitsentitaten nicht der Normalver-
teilung entsprachen. Es wurde auf die Gleichheit der Mittelwerte getestet. Diese unter-
schieden sich, das Patientinnenkollektiv der Lipddeme ausgenommen, signifikant ver-

glichen zur Kontrollgruppe.

Abbildung 19: signifikante Unterschiede der Epidermis- und Cutisbreite zwischen primarem Lymphdédem und

der Kontrollgruppe p< 0,0005.

Abbildung 20: signifikante Unterschiede der Epidermis- und Cutisbreite zwischen sekundarem Lymphédem

und der Kontrollgruppe p=0,009.

Erkrankung N Mittlerer Rang Rangsumme

Mittelwert_HD prim LO 23 26,50 609,50
Kontrollgruppe 17 12,38 210,50
Gesamt 40

Mittelwert_ HD

Mann-Whitney-U 57,500

Wilcoxon-W 210,500

z -3,776

Asymptotische  Signifi-

kanz (2-seitig) 000

Exakte Signifikanz [2*(1-

N ,000(a)
seitig Sig.)]

Erkrankung N Mittlerer Rang Rangsumme

Mittelwert_HD sek LO 15 21,13 317,00
Kontrollgruppe 17 12,41 211,00
Gesamt 32

Mittelwert_HD

Mann-Whitney-U 58,000
Wilcoxon-W 211,000
z -2,625
Asymptotische  Signifi-

ymp ; 9 009
kanz (2-seitig)
Exakte Signifikanz [2*(1-

L ,008(a)
seitig Sig.)]
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Abbildung 21: nichtsignifikante Unterschiede

Kontrollgruppe p=0,539.

Ergebnisse

der Epidermis-

und Cutisbreite zwischen Lipddem und der

Erkrankung N Mittlerer Rang Rangsumme

Mittelwert_HD Lip 33 24,59 811,50
Kontrollgruppe 17 27,26 463,50
Gesamt 50

Mittelwert_HD

Mann-Whitney-U
Wilcoxon-W

z

Asymptotische
kanz (2-seitig)

Signifi-

250,500
811,500
-,614

,539

Es konnen signifikante Unterschiede zwischen den Merkmalstragerinnen mit einem

primaren Lymphoédem und der Kontrollgruppe p< 0,0005 festgestellt werden. Die Grup-

pe der Merkmalstragerinnen mit einem sekundaren Lymphédem unterscheidet sich

ebenfalls signifikant p= 0,009 von der Kontrollgruppe. Zwischen Merkmalstréagerinnen

mit einem Lip6édem und der Kontrollgruppe konnte kein signifikanter Unterschied fest-

gestellt werden p= 0,539.
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5.3 Vergleich mehrerer Stichproben

Um fur die Praxis herauszufinden, welche Messpunkte die aussagekraftigsten sind, ha-
ben wir die einzelnen Punkte 31- 46 sowie Punkt 14 ausgewertet und anschlieRend mit

dem entsprechenden Punkt der Kontrollgruppe verglichen.

Abbildung 22: Ermittlung der signifikanten und nichtsignifikanten Unterschiede der Epidermis- und
Cutisbreite der verschiedenen Krankheitsbilder verglichen zur Kontrollgruppe (Hochsignifikant: p 0,01, signi-
fikant p 0,05, schwach signifikant p 0,1).

PriméaresLymphédem | SekundaresLymphdédem | Lipodem
31 p<=0,01 p<=0,10 n.s.
32 p<=0,01 n.s. n.s.
33 p<=0,01 n.s. n.s.
34 n.s. n.s. p<=0,01
35 p<=0,01 n.s. n.s.
36 p<=0,01 n.s. n.s.
41 p<=0,01 p<=0,05 p<=0,10
42 n.s. n.s. p<=0,05
43 p<=0,01 n.s. n.s.
44 n.s. n.s. p<=0,05
45 p<=0,01 n.s. n.s.
46 p<=0,01 p<=0,01 n.s.
14 n.s. n.s. n.s.

In unsere Studie konnten wir einen signifikanten Einfluss der Krankheitsbilder des pri-
maren Lymphodems p<0,0005 und des sekundaren Lymphédems p=0,008 auf die
Hautdicke feststellen. Diese Aussage stitzt sich allerdings auf den Mittelwert aller ge-
messenen Punkte. Bei genauerer Analyse fallt auf, dass sich das primare Lymphédem
in einigen Punkten nichtsignifikant von der Kontrollgruppe unterscheidet. Das sekunda-
re Lymphoédem weifl3t nur bei zwei Punkten eine eindeutige Signifikanz auf.

Es lassen sich 2 Messpunkte eruieren, welche bei dem primaren und sekundaren
Lymphodem einen signifikanten Unterschied zur Kontrollgruppe aufweisen. Es handelt
sich um die Punkte 41 und 46 (41: rechter Ful3- Mittelpunkt zwischen 2. Und 3. Zehe
auf der Verbindungslinie Metatarsophalangealgelenk | und V,46: rechter Unterschenkel

posterior des Malleolus medialis).
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Widererwartend weist auch das Lipédem in den Punkten 34, 42 und 44 einen signifikan-
ten Unterschied zur Kontrollgruppe auf. Die Punkte 34 und 44 waren in der Praxis
schwer zu messen, da an dieser Stelle der Ultraschallkopf aufgrund der Lokalisation
leicht verrutschte. Daher kann hier eine Fehlerquelle wahrend der Messung nicht aus-
geschlossen werden. Punkt 42 war in der Praxis jedoch gut messbar und widerspricht
den erwarteten Ergebnissen insofern, dass zunachst kein signifikanter Unterschied in
der Hautbreite von Lipédempatientinnen im Vergleich zur Kontrollgruppe angenommen

wurde.

Als Kontrollpunkt haben wir den Punkt 14 am Arm ausgesucht. Dieser zeigt unter den
verschiedenen Krankheitsbildern keinen signifikanten Unterschied und entspricht dem

erwarteten Ergebnis bei einem Patientenkollektiv mit Odembefunden an den Beinen.

Die Messpunkte an den Knochen, z.B. 33, 43 an der Tibia, 36, 46 hinter dem Malleolus
medialis sowie 31 und 41, lieRen eine gute Orientierung fur den Untersucher zu. Da
jedoch nur die Punkte 41 und 46 beim primaren und sekundaren Lymphédem einen
signifikanten Unterschied zur Kontrollgruppe aufwiesen, empfehlen wir zur Objektivie-
rung von Lymphddembefunden und zur Therapievaluation die Ermittlung der Epidermis-
und Cutisbreite an den Punkten 41 und 46 sowie an den Aquivalenz- Punkten der linken
Seite (Punkte 31 und 36). Erganzend sollte die Ermittlung des Mittelwertes aller gemes-

senen Messpunkte erfolgen.

5.4 Zusammenhang BMI, Alter und Hautdicke

Um den Einfluss des BMIs und des Alters auf die Hautdicke zu ermitteln, fihrten wir

eine multiple Regressionsanalyse durch.
Abbildung 23: primares Lymphédem

Mittelwert Standardabweichung
Mittelwert_HD 1,2557 ,16753
Alter 48,68 13,729
BMI 28,2068 7,45650
Erkrankung 3,13 2,503
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Es zeigte sich, dass beim priméaren Lymphddem weder der BMI (p= 0,961, partielle Kor-
relation= 0,008) noch das Alter (p=0,214, partielle Korrelation= 0,203) mit der Hautdicke

korrelierten.

Abbildung 24: sekundéares Lymphoédem

Mittelwert ~ Standardabweichung
Mittelwert HD  1,1796 ,09273
Alter 54,31 13,057
BMI 26,9829 5,25227
Erkrankung 4,13 2,028

Es zeigte sich, dass beim sekundarem Lymphddem weder BMI (p=104, partielle Korre-
lation=0,298) noch Alter (p=915, partielle Korrelation= 0,020) mit der Hautdicke korre-

lierten.

Abbildung 25: Lip6dem

Mittelwert ~ Standardabweichung
Mittelwert HD  1,1244 ,09602
Alter 49,28 13,265
BMI
32,4651 9,75852
Erkrankung 4,68 ,957

Es zeigte sich, dass beim Lipddem weder BMI p=0,417, p.K.=-0,117 noch Alter p=0,723,
p.K.=-0,051 mit der Hautdicke korrelierten.

Es konnte kein Zusammenhang zwischen Alter, BMI und Hautbreite ermittelt werden.

Bezuglich der Epidermis- und Cutisbreite zeigte sich, dass die Mittelwerte beim priméa-
ren und sekundaren Lymphodems signifikant gré3er waren, im Vergleich zur Kontroll-
gruppe. Die Epidermis- und Cutisbreite der Lipddempatientinnen zeigte sich nicht signi-
fikant niedriger als die der weiblichen Kontrollgruppe. Da sie niedriger waren, wenn
auch nur an den Punkten 34,44 und 42 signifikant, kann vermutet werden, dass der BMI,
Literatur beschrieben, einen Einfluss auf die Hautdicke hat. Die

wie in der
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Lipddempatientinnen wiesen den hdchsten BMI sowie die geringste Epidermis- und
Cutisbreite auf.
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6 Diskussion

In diesem Kapitel werden die Ergebnisse der Studie mit den bisherigen wissenschatftli-
chen Ergebnissen verglichen. In der klinischen Studie “Objektivierung von
Odembefunden mittels ultraschallgestutzter Hautdickenmessung“ wird die Hautdicke
von priméaren Lymphddem-, sekundaren Lymphédem- und Lipédempatientinnen mit
einem 20 MHz Ultraschallkopf bestimmt. Es wird ermittelt, ob sich die Sonographie an
den definierten Punkten zur ubiquitar durchfiihrbaren, nicht invasiven Objektivierung
von Lip- und Lymphédembefunden eignet.

6.1 Sonographie der Epidermis- und Cutisbreite bei Lip- und Lymph-
0demen

In dieser Studie konnte ein signifikanter Einfluss der Krankheitsbilder des priméaren
Lymphédems p<0,0005 und des sekundaren Lymphdédems p=0,008 auf die Hautdicke
festgestellt werden. Diese Aussage bericksichtigt allerdings den Mittelwert aller ge-
messenen Punkte. Beim Lipddem konnten kein signifikanter Einfluss des Krankheitsbil-
des auf die Hautdicke ermittelt werden.

Im September 2008 konnte eine Studie zeigen, dass bei Ultraschallmessungen die
Hautdicke bezuglich des Hydratationsstatus und Flissigkeitsverteilung variierte. Die an
Hunden durchgefuhrte Studie zeigte, dass die sonographisch ermittelte Breite der Cutis
bei Hunden nach Flussigkeitsinfusion breiter war als vorher [132]. Die Epidermis- und
die Cutisbreite beim primaren und sekundaren Lymphédem stellten sich in dieser Studie,
im Gegensatz zur Kontrollgruppe und Lipédemgruppe, verbreitert da. Der Hydratations-

status konnte hier eine Rolle spielen.

1992 mal’ Doldi, analog zu unserer Studie, die Epidermis- und Cutisbreite bei Patienten
mit uni- und bilateralen Lymphédemen an den Extremitaten. Doldi verwendete Ultra-
schallkdpfe verschiedener Frequenzen (3.5 bis 10 MHz). Auch Doldi konnte eine Zu-

nahme der Epidermis- und Dermisbreite ermitteln [133].

Bis zu 30% der Brustkrebspatientinnen leiden nach einem chirurgischen Eingriff und/

oder Radiatio an einem sekundaren Lymphddem. Mellor mal3 2004 bei 10 Brustkrebs-
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patientinnen mit einem sekundéren Lymphtédem die Epidermis- und Cutisbreite am Un-
terarm. Hierfir verwendete er einen 20 MHz Ultraschllkopf. Es konnte ein signifikanter
Unterschied der Epidermis- und Cutisbreite des betroffenen Armes (Mittelwert: 1.97 mm)
im Vergleich zum gesunden Arm (Mittelwert: 1.12 mm) gefunden werden. Die Epider-

mis- und Cutisbreite korrelierte stark mit dem Grad der Schwellung [134].

Auch mit anderen bildgebenen Verfahren konnten die Ergebnisse dieser Studie zum

grof3en Teil bestatigt werden.

1997 mal3 Dimakakos die Hautbreite von Lymph- und Lip6dempatienten mittels MRT
[135] und verglich die Werte mit an einer Kontrollgruppe. Dimakakos ermittelte beim
chronischen Lymphddem eine statistisch, signifikante, héhere Epidermis- und
Cutisbreite im Vergleich zur Kontrollgruppe. Beim Lipddem zeigte sich jedoch ebenfalls
eine statistisch signifikante héhere Epidermis- und Cutisbreite im Vergleich zu der Kont-
roligruppe. Die Zunahme der Epidermis- und Cutisbreite bei Lipédempatienten steht in

Diskrepanz zu unseren Ergebnissen.

Idy-Peretti konnte 1998 keinen Unterschied in der Epidermis- und Cutisbreite von pri-
maren und sekundaren Lymphddemen feststellen [136]. Die Epidermis- und Cutisbreite
wurde mittels MRT gemessen. Die primaren Lymphddempatientinnen wiesen in unserer
Studie eine breitere Haut auf, als die Patientinnen mit sekundarem Lymphodem; jedoch
ist auch hier der Unterschied nicht signifikant. Die Erkrankungsdauer wurde in den
Messungen nicht beriicksichtigt. Es ist nicht auszuschlie3en, dass die Dauer der
Erkankung einen Einfluss auf die Hautdicke hat. In Zukunft folgende Untersuchungen

kénnten Aufschluss geben.

Auch Marotel konnte eine Zunahme der Epidermis- und Cutisbreite beim primaren und

sekundaren Lymphddem in der computertomographischen Darstellung ermitteln [137].

Auch Hadijis [138] stellte computertomographisch Lymphddeme dar. Es zeigte sich
ebenfalls eine Hautdickenzunahme bei Lymphddemen.
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Die Studien von Dimakakos, Idy-Peretti, Marotel, Hadjis, Mellor und Doldi bestatigen die
in dieser Studie ermittelten Ergebnisse, dass die Epidermis- und Cutisbreite bei Lymph-
ddemen zunimmt.
Unserer absoluten Werte kénnen aufgrund der abweichenden Lokalisation der Mess-

punkte nicht direkt mit allen ermittelten Hautdicken verglichen werden.

In unserer Studie konnten wir beim priméaren Lymphddem einen Mittelwert der Epider-
mis- und Cutisbreite von 1,256 mm, beim sekundaren Lymphédem einen Mittelwert der
Epidermis- und Cutisbreite von 1,180 mm sowie beim Lipédem einen Mittelwert von der
Epidermis- und Cutisbreite von 1,124 mm eruieren. Die Kontrollgruppe wies einen Mit-

telwert von 1,153 mm auf.

Da wir die Punkte nach den Vorschlagen von Krackowizer wéhlten, kénnen wir die von
ihm ermittelten Ergebnisse der Epidermis- und Cutisbreite bei Gesunden direkt mit un-
seren Ergebnissen vergleichen. Es muss jedoch berucksichtigt werden, dass die Studi-
enpopulation sehr unterschiedlich ist. Da jedoch Alter und BMI in unserer Studie keinen
signifikanten Einfluss auf die Epidermis- und Cutisbreite hatten, nehmen wir einen Ver-
gleich vor. Krackowizer listete die Epidermis- und Cutisbreiten Geschlechter getrennt
auf, so dass wir unserer Ergebnisse nur mit den Epidermis- und Cutisbreiten der weibli-

chen Probanden von Krackowizer vergleichen kénnen.
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Die folgende Tabelle gibt einen Uberblick uber die durchgefiihrten Studien bzgl. Epi-
dermis und Cutisbreite, die ermittelten Messwerte in mm, Studienpopulation, MHz, Alter
und BMI.

Abbildung 26: Epidermis- und Cutisbreitenvergleich

MP Prim. | Sek. Lip. Kontr. | Moore Lee Krack. Varila
14 1,055 | 0,960 |0,905 |0,960 |1,0126 K.A. 0,876 k.A.
31 1,365 |1,080 |0,985 |[0,950 |1,079 K.A. 0,698 K.A.
32 1,420 |1,230 |1,150 |1,090 |Kk.A. 1,164 0,835 K.A.
33 1,330 | 1,270 |1,210 |1,180 |k.A. k.A. 1,142 k.A.
34 1,225 |1,200 |1,080 |1,280 |1,617 K.A. 1,099 K.A.
35 1,350 | 1,295 |1,160 |1,180 |k.A. K.A. 1,183 1,22
36 1,220 |1,160 |1,070 |1,090 |Kk.A. K.A. k.A. K.A.
41 1,310 |1,120 |0,920 [0,990 |1,085 K.A. 0,671 K.A.
42 1,360 |1,200 |1,160 |1,330 |k.A. 1,164 0,755 K.A.
43 1,390 |1,260 |1,220 |1,270 |k.A. K.A. 1,034 k.A.
44 1,195 |1,280 |1,090 [1,190 |1,635 K.A. 1,098 k.A.
45 1,345 |1,220 |1,160 |1,250 |k.A. k.A. 1,137 1,22
46 1,200 |1,270 |1,040 |1,010 |k.A. k.A. K.A. k.A.
MW 1,256 |1,180 |1,124 |1,153 |k.A. K.A. K.A. k.A.
MHz |20 20 20 20 12

BMI | 28,20 |26,98 |32,47 |24,8 K.A. K.A. 21,0 28,1
kg/m?2

Alter | 48,68 |54,31 |49,28 |44,29 |46 K.A. 21,7 54,5
SP 23w 15w 33w 17w 29w, 5m | k.A. 43 w w

k.A.: keine Angabe, Kontr.: Kontrollgruppe, Krack.: Krackowizer, Lip.: Lipddem, m: ménnlich, MP: Messpunkte, MW:
Mittelwerte gesamt, Prim: primares Lymphoddem, Sek.: sekundares Lymphddem, SP: Studienpopulation, w: weiblich.

Die von Krackowizer ermittelte Epidermis- und Cutisbreite bei Gesunden zeigt eine ge-

ringere Epidermis- und Cutisbreite als in unserer Kontrollgruppe. Ein Grund daflr kdnn-
te die Nutzung eines 12 MHz Ultraschallkopfes von Krackowizer sein, welches die Mes-
sung etwas unpraziser scheinen lasst. Die Tendenz zu niedrigeren Epidermis- und

Cutisbreite stimmt mit unserer Vermutung, dass die Epidermis- und Cutisbreite bei Ge-

54




Diskussion
sunden geringer ist, jedoch tberein. Einen von Krackowizer ermittelten Einfluss des
BMiIs auf die Epidermis- und Cutisbreite konnten wir nicht bestatigen.
Die von Lee ermittelte Epidermis- und Cutisbreite stellte sich im Vergleich zu
Krackowizer breiter da. Die von Lee ermittelten Messergebnisse der gesunden Haut
stimmen mit den in dieser Studie ermittelten Messergebnissen eher Uberein, als die
Werte von Krackowizer. Jedoch bestimmte Lee die Epidermis- und Cutisbreite bei Asia-
ten und nicht bei Kaukasiern. Lee und Hwang verglichen bereits die Epidermis- und
Cutisbreite bei Asiaten und Kaukasiern. Sie kamen zu dem Ergebnis, dass die Cutis
ungefahr die gleiche Breite bei Asiaten und Kaukasiern aufweist, wéahrend die Epider-
mis bei Asiaten tendenziell breiter war als bei Kaukasiern [139].

Auch die von Moore ermittelten Epidermis- und Cutisbreiten lassen sich nur unter Vor-
behalt vergleichen. Das Patientenkollektiv besteht bei Moore aus 5 mannlichen Proban-
den. Die Epidermis- und Cutis stellt sich bei Moore breiter da, als in unserer Kontroll-
gruppe [140].

Da jedoch in der Literatur beschrieben ist, dass die Haut von Mannern breiter ist, als
von Frauen, ist dieses Ergebnis zu erwarten.

Bliznak bestimmt die Epidermis- und Cutisbreite bei 418 gesunden Probanden mittels
Mammographie [141] und konnte, wie auch Hall, eine breitere Haut bei M&nnern im

Vergleich zu Frauen feststellen [142].

Weiterhin untersuchte Moore die Haut von Patienten mit systemischer Sklerose. Die
zuvor genannte Gruppe diente als gesunde Kontrollgruppe. Auch Moore bestimmte zur
Veranschaulichung den Mittelwert der an 17 Stellen gemessenen Epidermis- und

Cutisbreite.

Varila mal3 die Epidermis- und Cutisbreite bei 53 bis 56 jahrigen Frauen. Die Werte wa-
ren mit den in dieser Studie ermittelten Werten der Patientinnen mit sekundéarem
Lymphddem vergleichbar. Varila bestimmte jedoch die Epidermis- und Cutisbreite bei
Frauen pra-, peri- und postmenopausal. Von der Studienpopulation waren sie der Popu-
lation der sekundéren Lymphodeme in Bezug auf Alter und BMI sehr &hnlich. Wir muss-
ten jedoch feststellen, dass weder Alter noch BMI in unserer Studie Einfluss auf die
Epidermis- und Cutisbreite hat, so dass hier eine Diskrepanz zwischen den erwarteten

Werten und den tatsachlichen Werten besteht [143].
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Im August 2010 konnten unsere Ergebnisse von Naouri bestatigt werden. In der Studie
von Naouri wurden mit einem 20 MHz- Ultraschallkopf an 3 Punkten je Bein die Epi-
dermis- und Cutisbreite bei 11 Lymphdédem-, 8 Lipddempatienten sowie 8 Kontrollpro-
banden bestimmt. Es konnte analog zu unseren Ergebnissen ein signifikanter Unter-
schied zwischen Lymph- und Lip6édempatienten sowie zwischen Lymph- und Kontroll-
gruppe eruiert werden. Weiterhin konnte kein signifikanter Unterschied zwischen Lip-
und Kontrollgruppe ermittelt werden. Zudem konnte jede Krankheitsentitat eindeutig
identifiziert werden. Diese Studie bekréftigt eindeutig die in dieser Studie ermittelten
Ergebnisse [144].

6.2 Einflussfaktoren auf die Epidermis- und Cutisbreite (Alter/BMI)

In den vorgelegten Daten konnte kein Zusammenhang zwischen Alter, BMI und Haut-
breite ermittelt werden. Eine Tendenz war jedoch sichtbar. Die Lip6édempatientinnen
wiesen den hochsten BMI sowie die geringste Epidermis- und Cutisbreite auf. Die Epi-
dermis- und Cutisbreite der Lipddempatientinnen zeigte sich im Mittelwert nicht signifi-
kant niedriger als die der weiblichen Kontrollgruppe. Da sie niedriger waren, wenn auch
im Mittelwert nichtsignifikant, kann vermutet werden, dass der BMI, wie in der Literatur
beschrieben, eventuell doch einen Einfluss auf die Hautdicke hat. Die Punkte 42,34 und

44 wiesen eine signifikant niedrigere Hautdicke auf.

Die Annahme, dass ein héherer BMI mit einer geringeren Hautdicke einhergeht, ermit-
telte auch Smalls 2006. Bei Smalls wurde die Epidermis- und Cutisbreite an der Schul-
ter gemessen [145]. Auch Willson bestétigte 1982 diesen Zusammenhang. Allerdings
wurde hier die Epidermis- und Cutisbreite mammar bestimmt. Je groéf3er die Brust, desto

dunner stellte sich die Haut in der Mammographie da [146].

Krackowizer ermittelte hingegen, dass ein niedriger BMI mit einer niedrigeren Epider-
mis- und Cutisbreite einhergeht. Allerdings konnte er diese Annahme nicht fur die Punk-
te 35 und 45 bestatigen [147].

Fornage bestimmte 1993 die Hautbreite mit einem 20 MHz Ultraschallkopf. Die Haut-
breite korrelierte in dieser Studie linear mit dem Alter. Bis zum 20. Lebensjahr stieg die

Hautbreite kontinuierlich an und reduzierte sich anschlieBend linear zum Alter [148].
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2006 konnte Smalls ebenfalls mit einem 20 MHz Ultraschallkopf die Hautbreite an Hufte,
Schulter und Wade an 30 gesunden Probandinnen messen. Verglichen zu unserer Stu-
die konnte auch hier eine Abnahme der Epidermis- und Cutisbreite bei Erh6hung des
BMIs ermittelt werden. Das Alter hatte auch in dieser Studie keinen Einfluss auf die
Epidermis- und Cutisbreite [149].

De Rigal und Escoffier konnten 1989 mittels Ultraschallmessung vom Unterarm feststel-
len, dass die Epidermis- und Cutisbreite bis zum 7. Lebensjahrzehnt konstant bleibt und

anschlieend langsam abnimmt [150, 151].

Panyakhamlerd hingegen stellte 1999 fest, dass die Epidermis- und Cutisbreite nach

der Menopause bei Frauen abnimmt jedoch nicht altersabhangig [152].

Tan beobachtete einen linearen Anstieg der Epidermis- und Cutisbreite bis zum 20 Le-

bensjahr. AnschlieBend konnte eine lineare Reduktion gesehen werden [153].

Leveque hat die breiteste Haut bei Mannern und Frauen um das 40. Lebensjahr ermit-
telt [154].

Hall konnte zeigen, dass die Hautbreite bei Mannern und Frauen zwischen dem 20. und
dem 60. Lebensjahr nur geringe Veranderungen aufwiesen [155]. Vor dem 20. Lebens-

jahr ist die Haut noch breiter und sinkt nach dem 60. Lebensjahr.

In unserer Studie wurden Patientinnen im Alter von 17 bis 79 gemessen. Zum grof3ten
Teil fallen die Patientinnen jedoch in das Zeitintervall vom 20. bis zum 60. Lebensjahr.
In diesem Zeitintervall ist in der Literatur die geringste altersabhangige Schwankung in
der Epidermis- und Cutisbreite angegeben. Somit bestatigt die Literatur, dass in dieser
Altersgruppe das Alter keinen signifikanten Einfluss auf die Epidermis- und Cutisbreite
hat.
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6.3 Einsatzmaoglichkeiten von Ultraschallmessungen der Cutis

Die Sonographie der Haut bietet viele Einsatzmdglichkeiten, so dass die Ermittlung der
Epidermis- und Cutisbreite bei vielen Fragenstellungen hilfreich sein kann. Hohere Fre-
guenzen bieten mehr Prazision, sind aber aufgrund der geringen Eindringtiefe nur fur
kleinere Lasionen geeignet. Niedrigere Frequenzen z.B. 20 MHz bieten einen guten

Kompromiss zwischen Eindringtiefe und Genauigkeit der Messung.
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7 Zusammenfassung

Zielsetzung der Studie

Bei 71 Patienten mit chronischen Schwellungen der Beine wurde die Hautdicke (Epi-
dermis, Cutis) durch Ultraschall ermittelt, um herauszufinden, ob sich die Hautdicke bei
verschiedenen lymphologischen Krankheitsbildern unterscheidet.

Methodik

Im Zeitraum von August 2007 bis April 2008 wurden 71 Patienten mit Beinschwellungen
unterschiedlicher Genese untersucht. Hierfur wurden Patienten mit primaren Bein-
lymphddemen (Stadium II), sekundaren Beinlymphddemen (Stadium 1l) und Lipédemen
in die Studie eingeschlossen. Die ultraschallgestitzte Hautdickenmessung erfolgte an
12 Messpunkten im Bereich der Beine. Zum Vergleich der Hautdicke bei gesunden
Probanden erfolgte die Messung in gleicher Art und Weise bei einer Kontrollgruppe.
Daruiber hinaus wurden Einflussfaktoren auf die Hautdicke untersucht.

Ergebnisse

Die Patienten mit primarem Beinlymphdédem zeigten die grof3ten Werte bzgl. der Haut-
dicke (HD=1,256 mm p<0,0005), gefolgt von Patienten mit sekundarem Beinlymph-
0dem (HD=1,180 mm, p=0,008). Beide Gruppen unterschieden sich signifikant von der
Kontrollgruppe. Lipddempatienten wiesen keinen signifikanten (HD=1,124 mm, p=0,539)
Unterschied der Hautdicke im Vergleich zur Kontrollgruppe (HD= 1,153 mm) auf. Der
Einfluss von BMI und Alter auf die Hautdicke war bei keiner der 3 Gruppen signifikant.
Kritisch anzumerken bleibt, dass die Erkrankungsdauer in den Messungen nicht be-
ricksichtigt wurde. Es ist nicht auszuschliel3en, dass die Dauer der Erkankung einen
Einfluss auf die Hautdicke hat. In Zukunft folgende Untersuchungen mit einem grof3eren
Patientenkollektiv konnten Aufschluss geben.

Diskussion

Die ultraschallgestlitzte Bestimmung der Hautdicke bei Patienten mit Beinschwellung
kann neben der klinischen Beurteilung der Befunde als erganzende apparative Mess-
methode eingesetzt werden. Die Punkte 41 und 46 wiesen beim primaren und sekunda-
ren Lymphddem einen signifikanten Unterschied zur Kontrollgruppe auf. Zur Objektivie-
rung von Lymphddembefunden und zur Therapievaluation empfehlen wir die Ermittlung

der Epidermis- und Cutisbreite an den Punkten 41 und 46 sowie an den Aquivalenz-
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Punkten der linken Seite (Punkte 31 und 36). Ergdnzend sollte die Ermittlung des Mit-
telwertes aller gemessenen Mel3punkte erfolgen, um eine mdglichst genaue Bestim-
mung der Zunahme der Epidermis- und Cutisbreite zu gewahrleisten.

In Zukunft kann dieses Verfahren ubiquitar zur Objektivierung von Odembefunden, zur

Therapieevaluation und zur Beurteilung des Krankheitsverlaufes eingesetzt werden.
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Verwendete Abkiirzungen

9. Verwendete Abklrzungen

BMI = Body Mass Index

bzw. = beziehungsweise

ca. = circa

CT = Computertomographie

CVI = chronisch vendse Insuffizienz
d.h. = das heifl3t

k.A.: keine Angabe,

Kontr.: Kontrollgruppe

Krack.: Krackowizer

KPE = komplexe, physikalische Entstauung
Lip. =Lip6dem

m = mannlich

MP = Messpunkte

MRT = Magentresonanztomographie
MW = Mittelwerte gesamt

Prim. = primares Lymphddem

Sek. = sekundares Lymphoddem

SP = Studienpopulation

SPECT = single photon emission Computertomographie
u.a. = unter anderem

v.a. = vor allem

w = weiblich

z.B. = zum Beispiel
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