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ZUSAMMENFASSUNG

Das sekundére Lymphddem ist eine komplexe Erkrankung, die
durch chronische Inflammation und reduzierte Immunkom-
petenz, Ansammlung von Lymphfliissigkeit und Proteinabla-
gerungen sowie sekunddrer Fettablagerung und Fibrosierung
bei der Stadienmigration charakterisiert ist. Wahrend die
Doméne der Behandlung immer noch eine lebenslange kom-
plexe physikalische Entstauungstherapie (KPE) ist, wird der
Fokus auf chirurgische Verfahren zur physiologischen Rekon-
struktion gesetzt. Die lymphovendsen Anastomosen (LVA) und
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die freie, vaskularisierte Lymphknotentransplantation (VLKT)
sind die am verbreitetsten angewendeten, rekonstruktiven
Techniken, die die Wiederherstellung oder Verbesserung der
physiologischen Lymphtransportkapzitét adressieren. Der vor-
liegende Artikel fasst die Empfehlungen eines Expertenpanels
zur Diagnostik, Indikation und Therapie von LVA und VLKT bei
sekunddren Lymphddemen wahrend der 40. Jahrestagung der
Deutschsprachigen Arbeitsgemeinschaft fiir Mikrochirurgie
der peripheren Nerven und GefdRe (DAM) in Lugano, Schweiz,
zusammen und diskutiert sie. Das Expertengremium befasste
sich mit der Diagnostik fiir die lymphorekonstruktive Chirurgie,
einschlieRlich der essentiellen Anwendung der Fluoreszenz-
Lymphangiographie mit Indocyaningriin (ICG) und der intra-
operativen Navigation fiir beide Techniken sowie dem ,re-
verse mapping®, um die Rate des Hebestellen-Lymphodems
nach VLKT zu reduzieren, sowie die Verwendung von Lymph-
6dem-spezifischen Fragebdgen zur Lebensqualitdt. Sowohl
LVA als auch VLKT werden einschlieRlich Tipps und Tricks zur
Identifizierung funktioneller Lymphkollektoren, Ausriistung,
Anastomosenarten und Dokumentation fiir LVA sowie Auswahl
der Spender- und Empféangerstelle, Anzahl der inkludierten
Lymphknoten und Herangehensweise an spezifische Spender-
stellen, wie z. B. jejunal-mesenterial fiir den VLKT, beschrieben.
Die synchrone und sequentielle Anwendung von LVA, VLKT
und/oder ablativer Liposuktion wird vor dem Hintergrund der
Wirksamkeit und Morbiditat diskutiert. SchlieRlich werden
Empfehlungen zur postoperativen Behandlung und Diagnostik
erortert. Die vorliegende Konsensusarbeit adressiert eine Erho-
hung des Standardisierungsgrades der Behandlung fiir weitere
multizentrische Studien im deutschsprachigen Raum in diesem
aufstrebenden Gebiet der Lymphddemtherapie.

ABSTRACT

Secondary lymphedema is a complex and devastating disease
including chronicinflammation and reduced immunofunction,

lymphatic fluid and protein accumulation due to misdirected
lymphatic transport, and secondary fat deposition followed by
fibrosis. While the domain of treatment still is lifelong complex
decongestive therapy, it is more and more widespread to treat
the disease with a surgical focus on physiologic, reconstructive
strategies or debulking surgery. Lymphovenous Anastomosis
(LVA) and Vascularized lymph node transplantation (VLNT) are
the mostly frequently applied, reconstructive techniques which
address restoration orimprovement of physiologic lymph clear-
ance. The article summarizes and discusses the recommen-
dations of an expert panel on the diagnostic, indication and
therapy of LVA and VLNT in secondary lymphedema during the
40th Meeting of the Germanspeaking Society of Microsurgery
in Lugano, Switzerland, 2018. The expert panel addressed the
basic diagnostics prior to lymphoreconstructive surgery, in-
cluding the inevitable application of Indocyanine Green (ICG)
based fluorescence lymphangiography and navigation for both
techniques including reverse mapping to reduce the rate of
donor-site lymphedema for VLNT as well as the use of lymph-
edema-specific quality of life questionnaires. Both LVA and
VLNT are elaborately described, including tips and tricks on
identifying functional lymphatic collectors, equipment, types
of anastomosis and documentation for LVA and choice of do-
nor and recipient site, number of includable lymph nodes and
management of specific donor sites, e. g. jejunal mesenteric for
VLNT. The synchronous and sequential application of LVA, VLNT
and/or ablative liposuction is discussed against the background
of the effectivity and morbidity of both reconstructive, physio-
logic techniques. Finally, recommendations on post-operative
treatment and diagnostics are discussed. The present consen-
sus paper intends to improve the level of standardization for
further multicenter studies in the germanspeaking countries
in this aspiring field of lymphedema treatment.

Einleitung

Die Schddigung von Lymphkollektoren und/oder regionalen
Lymphknotenstationen fiihrt je nach AusmaR zu einem Ungleich-
gewicht zwischen der lymphpflichtigen Last (Proteine) sowie se-
kundar der Lymphfliissigkeit und der Transportkapazitat. Die resul-
tierende Retention fiihrt zum klinischen Bild des Lymph&dems, das
neben Schwere- und Spannungsgefiihl Beweglichkeit und Funktion
sowie in der Folge die Lebensqualitdt deutlich einschranken kann.
Dies fiihrt messbar zu einer chronischen Inflammation als immuno-
logische Reaktion auf die Proteinakkumulation und zu einer Fibro-
sierung als weiteres Korrelat der Stadienmigration, begleitet von
einer Zunahme von Volumen und Umfang der betroffenen Regi-
on bzw. Extremitdt und Verdnderungen der Haut durch Retention
der Lymphflissigkeit. In der Folge ist die Immunkompetenz der be-
troffenen Kérperregion reduziert, und das Risiko und die Rate von
Infektionen wie Erysipele steigen bedeutsam [1]. Neben dem pri-
maren, angeborenen Lymphddem ist im deutschsprachigen Raum
insbesondere das sekunddre Lymph&dem nach onkologischer Be-

handlung mit Chronifizierung von Bedeutung fiir die medizinische
Versorgung und die Gesundheitsausgaben.

In den Industriestaaten diirfte die Inzidenz des sekundéren
Lymphodems zwischen 0,13-2 % liegen. Durch das sekundare
Lymphddem in der onkologischen Therapie des Mammakarzinoms,
dem haufigsten Karzinom der Frau, sowie gynakologischen Tumo-
ren sind Frauen mit einem Verhaltnis von 1:4 bis 1:6 deutlich hdu-
figer betroffen als Mdnner [2, 3].

Die Inzidenz des sekundaren Lymphodems an der oberen Ex-
tremitat betragt beim Mammakarzinom in etwa 5-8 % nach axilla-
rer Sentinel-Lymphknotenbiopsie sowie 19 % mit anschlieBender
Axilladissektion und kann nach Bestrahlung der Brust und der ab-
flieRenden Lymphknotenstationen auf bis zu 56 % ansteigen [4-8].

Analog zur oberen Extremitat betrdgt die Inzidenz fiir die Ent-
wicklung eines Lymphddems an der unteren Extremitdat nach ilio-
inguinaler Dissektion und/oder Bestrahlung je nach Tumorentitét
und Resektionsstrategie zwischen 20-60% [9-11].
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Die im vorliegenden Konsensus-Manuskript genannten konsen-
tierten Empfehlungen und Erfahrungen sollen sich daher auf das
postonkologische und posttraumatische, sekunddre Lymphédem
beziehen und die verfiigbare Literatur mit einem Evidenzgrad von
-V inkludieren.

Der erfolgreiche Abschluss der onkologischen Behandlung
sowie ein Intervall von mindestens 6-12 Monaten ohne Tumor-
nachweis oder Rezidiv werden vor Beginn der rekonstruktiven Chi-
rurgie am LymphgefaBsystem vorausgesetzt. Daher sollten pro-
phylaktische Operationen, wie z. B. die prophylaktische, synchro-
ne LVA oder der synchrone VLKT bei primdrer Brustrekonstruktion,
gut abgewogen werden.

Prinzipielle Verfahren mit Stellenwert in der Behandlung des
Lymphddems sind die konservative Therapie mittels komplexer
physikalischer Entstauungstherapie (KPE, Manuelle Lymphdrai-
nage, Bewegungsiibungen mit Kompression und Hautpflege), die
symptomatischen chirurgischen Reduktionsverfahren (Exzision,
Saugung) und die mikrochirurgischen derivativen bzw. rekonstruk-
tiven Verfahren (mikrovaskuldre Wiederherstellung des Lymphab-
flusses), zu denen die lymphovendse Anastomosen (LVA), der freie
vaskularisierte Lymphknotentransfer (VLKT) die LymphgefadRtrans-
plantation bzw. -transposition und die lymphatisch-venése lym-
phatische Anastomosierung (LVLA) mit Venentransplantaten ge-
horen [12-19].

Die hierim Rahmen des Konsensus-Workshops diskutierten und
erarbeiteten Empfehlungen beziehen sich geplant auf eine Gegen-
Uberstellung der verbreitetsten, mikrochirurgischen, rekonstruk-
tiven Techniken - LVA und VLKT - sowie die konservative Vor- und
Nachbehandlung dieser Methoden mittels KPE [20-24].

Diagnostik und Untersuchung

Eine umfangreiche, klinisch-lymphologische Untersuchung inklu-
sive klinischer Stadienbestimmung (Stadium 0-I1I), die zum Ziel
hat, eine Schadigung des ableitenden Lymphsystems nachzuwei-
sen bzw. Odem-aggravierende Erkrankungen zu erfassen, wird vo-
rausgesetzt. Umfangmessungen auf standardisierten, reproduzier-
baren Hohen sowie Volumetrie (Berechnung, Wasserverdrdngung
oder 3D-MRT-Volumetrie) mit Messung im Seitenvergleich werden
als zwingend erachtet. Ein Vorteil der MRT-Untersuchung ist, dass
man zusatzlich das stadienrelevante Fett-zu-Wasser-Verhdltnis be-
stimmen kann. Zudem kann der Zusatz von intradermal verabreich-
tem Kontrastmittel das Verfahren als MR-Lymphangiographie er-
weitern. Wiederholt angewendet dienen all diese Untersuchungen
im Falle von durchgefiihrten rekonstruktiven Eingriffen zudem als
Verlaufs- und Erfolgskontrolle.

Die Technik der Nah-Infrarot-Fluoreszenzlymphangiographie
wird als notwendige Grundausstattung fiir die prdoperative Diag-
nostik, die intraoperative Navigation bzw. Reverse Mapping und
postoperative Nachkontrolle von lymphorekonstruktiven Eingrif-
fen erachtet, gilt als sicher und zuverldssig und bietet als Vorteile
gegenliber der klassischen Lymphszintigraphie die Echtzeitdarstel-
lung und den Verzicht auf radioaktive Tracer. Als Standardpréparat
fuir dieses Verfahren wird Indocyaningriin (ICG) empfohlen, das fiir
die Anwendung zur intradermal/subdermalen Verabreichung und
LymphgefdBdarstellung eine ,off-Label“-Applikation ist und trotz
der Sicherheit, die die Konsensus-Teilnehmer teilen und die Litera-

tur widerspiegelt [25-28], einer speziellen ,off-label“-Aufkldrung
bedarf. Potentielle aufklarungsrelevante Risiken des Farbstoffs sind
die allergische Reaktion und die Aktivierung einer Hyperthyreose
durch vorhandene Jodbestandeteile.

Mit diesem Verfahren soll durch Darstellung von Anzahl Mor-
phologie und Fluss der Lymphbahnen sowie das fluoreszenzlym-
phangiographische Stadium des Lymphddems ermittelt werden,
bei dem durch einen ungerichteten Transport des ICGs ein soge-
nanntes dermales Stauungs- und Rickflussmuster (,,dermal back-
flow pattern®) mit verschiedenen Auspragungen entsteht [25, 28-
30].

Die Lymphszintigraphie kann zusétzliche relevante Informatio-
nen fir die Indikationsstellung, Planung, Durchfiihrung und Nach-
kontrolle zur Validierung der Therapie liefern und im Gegensatz zur
Nah-Infrarot-Fluoreszenzlymphangiographie auch Lymphkollekto-
ren detektieren, die tiefer als 2 cm lokalisiert sind. Sie wird aus Sicht
des Konsensus-Panels jedoch nicht als notwendig erachtet [25].

Eine angiologische Abklarungsdiagnostik inklusive Duplex-So-
nographie zum Ausschluss einer vendsen Insuffizienz oder einer an-
deren ,Abstrompathologie* soll vor jeder Operation durchgefiihrt
werden. Auch wenn die LymphgefiRe eine aktive Pump-Funktion
mit Schrittmacherzellen und Muskelzellen besitzen, die esihnen er-
moglicht, aktiv die Lymphe in Venen zu pumpen, so kdnnen hohe
Druckgradienten bei venoser Insuffizienz die Pump-Funktion limi-
tieren und den Erfolg der LVA reduzieren. AuRerdem ist die Diag-
nostik relevant fiir die Entscheidungsfindung fiir den vendsen An-
schluss eines VLKT, der im Vergleich zu freien Muskeltransplanta-
ten einen reduzierten Fluss besitzt.

Zur Erfassung der priméren Therapieziele soll die Lebensquali-
tatim Verlauf der Therapie erfasst werden. Hierzu soll ein Lymph-
6dem-spezifischer Erhebungsbogen zur Messung der Lebensquali-
tat verwendet werden. Aus methodischen Griinden sollte nicht die
englischsprachige Version verwendet werden (LYMPH-ICF-LL) [31].
Eine deutschsprachige Ubersetzung und Validierung eines Lymph-
6dem-spezifischen Lebensqualitdtsbogens erfolgt derzeit. Die Kon-
sensus-Teilnehmer empfehlen vorbehaltlich der erfolgreichen Vali-
dierung die standardmaRige Verwendung des Bogens.

Ziele der Therapie

Im primdren Fokus steht der Patient: Die Ziele der rekonstruktiven
Chirurgie beim chronischen Lymphddem adressieren die Linde-
rung von Beschwerden und Symptomen und zielen auf die Reduk-
tion des Odems, um die eingeschrinkte Beweglichkeit zu verbes-
sern, die Funktion zu steigern, um schlieBlich in einer Steigerung
der Lebensqualitdt zu miinden [32]. Sekundare Ziele sind als Folge
der Verminderung der lymphatischen Last die messbare Reduk-
tion von Volumen und Umfang der betroffenen Extremitat durch
Steigerung der lymphatischen Transportkapazitét. Dieser Prozess
fihrtin der Folge zur Starkung der lokalen Immunkompetenz und
Verminderung der Erysipelrate, was wiederum die Lebensqualitat
steigert und die Beschwerden des Patienten lindert. Ein weiteres
Ziel stellt sicher die Reduktion und bestenfalls die Beendigung der
konservativen Therapie (z. B. Kompressionsbandagen tagsiiber,
Wickelung nachts, manuelle Lymphdrainage, Bewegungsiibungen
und Hautpflege) dar.
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Stadien-abhdngige Indikationsstellung

Analog zu der S2K-Leitlinie sollte vor Durchfiihrung rekonstruktiver
Verfahren zunachst eine mindestens 6 Monate andauernde, lym-
phologisch begleitete KPE durchgefiihrt werden. Hierzu wird emp-
fohlen, die Compliance zu kontrollieren, um ggf. durch eine ver-
bindliche, leitliniengerechte Therapie die Kosteniibernahme der re-
konstruktiven Chirurgie durch die (gesetzliche) Krankenkasse nicht
zu gefdhrden. Sollte unter der konservativen Therapie keine Ver-
besserung oder eine Verschlechterung des Lymphddems auftreten,
wird die rekonstruktive Chirurgie bei Lymphddem empfohlen [2].

Die Exploration zur LVA-Methode kann grundsatzlich bei jedem
Stadium durchgefiihrt werden und kann bei korrekter Identifika-
tion funktioneller Lymphkollektoren und technisch korrekter Um-
setzung als wirksame Methode angesehen werden [33]. Eine fort-
geschrittene venose Insuffizienz sollte aufgrund einer antizipierten,
reduzierten Pump-Funktion der LymphgefdRe als relative Kontra-
indikation gesehen werden.

Bei fortgeschrittenen Lymphoédem sollte in 5-12 % der Félle mit
einer reinen Exploration ohne nachweisbare, funktionelle bzw. re-
konstruierbare Lymphkollektoren gerechnet werden (eigene Erfah-
rung der Panelteilnehmer und [23]). Die Therapiemodalitdten kon-
nen sequentiell gestaltet werden, so dass mit Blick auf die proze-
durbezogene Morbiditdt die LVA als Therapiestufe 1 vor dem VLKT
angesehen werden kann. Bei einer frustranen Exploration fiir LVA
oder einem ausbleibenden Effekt nach LVA sollte in der weiteren
Therapiestufe 2 Patienten der VLKT angeboten werden. Als Alter-
native bietet sich hier auch eine intraoperative Konversion an, bei
der nach frustraner Exploration auf 1-2 Hohen und entsprechender
Aufkldrung der VLKT direkt auf die Exploration folgen kann, wenn-
gleich ein solches Ausnahme-Konzept eine besondere Aufkldrung
und eine solide Infrastruktur in ausgewdhlten Zentren bedarf und
die Gesamtoperationszeit nicht signifikant tibersteigen sollte. Auf
dieser Basis von hoherer Eingriffs-spezifischer Morbiditat ist der
VLKT in einem sehr friihen Stadium 1 mit intakten Lymphkollekto-
ren in der Fluoreszenzlymphangiographie nicht als Standardver-
fahren der ersten Wahl zu empfehlen.

Therapieverfahren

Im Nachfolgenden werden die wesentlichen Definitionen, Charak-
teristika und Eingriffs-spezifischen Details fiir die LVA und den VLKT
zusammengefasst, die vom Konsensus-Panel empfohlen werden:

Die lymphoven6sen Anastomosen (LVA)

Definition LVAist die ,echte®, supermikrochirurgische genahte
Anastomose funktioneller Lymphkollektoren mit Venolen.

Funktion Ableitung der Lymphflissigkeit vor Einmiindung in die
geschaddigten Lymphknotenstationen in das Venensystem zur Re-
duktion des Lymphddems der betroffenen anatomischen Region

Identifikation und Nachweis funktioneller Lymphkollektoren
und Venolen fiir die LVA Fiir den Erfolg der Technik ist es essen-
tiell, funktionelle Lymphkollektoren und Venolen ohne signifikan-
ten Riickfluss durch vendse Insuffizienz oder alterierte Druckver-
hdltnisse zu detektieren, was insbesondere im Bereich der unteren
Extremitdt relevantist. Die Identifikation von funktionellen Lymph-

kollektoren vor Durchfiihrung der LVA kann durch den Nachweis
der Aufnahme der Indikatorfarbstoffe (Tracer) ICG und/oder eines
lymphgefaRaffinen Blaufarbstoffs (Patenblau V oder Isosulfanblau)
sowie der Kontrolle des Lymphflusses durch Ausstreichtest oder
Er6ffnung mit sichtbarem Lymphfluss wahrend Durchfiihrung der
LVA erfolgen.

Analog zu Yang et al. konnten auf diese Weise funktionelle Kol-
lektoren sicher nachgewiesen werden: In seinem Patientengut mit
366 LVA waren erfolgreiche Prozeduren durch funktionelle Kollek-
toren umsetzbar mittels Nachweises von ICG (63,9 % aller Kollek-
toren waren ICG +) oder positivem Fluss (70,5 % aller Kollekto-
ren waren ,flow +“). Er konnte auch zeigen, dass die eine LVA mit
Lymphkollektor mit oder ohne Nachweis eines Lymphflusses aber
zwingend positiver ICG-Aufnahme (80,3 % waren ,flow + “/- aber
ICG +) erfolgreich war und somit als funktionelle LVA angesehen
werden konnte. Durch diese Untersuchungen konnte er die Rate
der nachweislich funktionellen Kollektoren auf 80,3 % erhohen [34].

Spezielle, verfahrensspezifisch Diagnostik Patentblau V oder
Isosulfanblau (Lymphazurin®) kénnen zusatzlich fir die intraope-
rative Darstellung von Lymphkollektoren verwendet werden, um
eine bessere Darstellung der Lymphbahnen fiir die Praparation und
Naht der Lymphkollektoren zu ermdéglichen. Alternativ kann hierzu
ICG mittels einer portablen Nah-Infrarot-Fluoreszenzkamera oder
als integriertes Modul im Mikroskop verwendet werden.

Spezielle Instrumente und Equipment Die Teilnehmer des Kon-
sensus-Panels empfehlen fiir die Durchfiihrung von LVA superfei-
ne, spezielle mikrochirurgische Instrumente sowie VergroRerungs-
module im Mikroskop (sog. ,magnification extender®), die jedoch
nur mit einer verstdarkten Lichtquelle eine ausreichende Lichtstar-
ke auch bei maximaler VergréRBerung bieten. Als Fiden sollte ein
monofiler, nicht resorbierbarer Faden der Starke 11-0 oder 12-0
verwendet werden.

Technische Aspekte (Beurteilung von Lymphkollektor und Ve-
nole, Anzahl LVA, Anastomosentyp) Die Teilnehmer des Kon-
sensus-Panels sind sich einig, dass bereits 1-2 funktionelle LVA
ausreichen kénnen, um eine verbesserte Ableitung der durch das
Lymphodem verdnderten Kérperregion zu adressieren. Jedoch soll-
te in Abwagung der Ressource versucht werden, die Exploration
auf mehren, standardisierten Hohen durchzufiihren. Auch sollte
bei der Planung der Anzahl der LVA die Offenheitsrate nach 12-24
Monaten in Erwdgung gezogen werden, die durch Thrombose, Fi-
brosierung oder Granulation bei 75 (12 Monate) bzw. 36 % (24 Mo-
nate) liegt [35, 36].

Vor Beginn der Naht sollten stets der ,backflow*“-Test der Vene,
die Identifikation des funktionellen Kollektors (siehe oben) und
nach Naht der ,washout“-Test der LVA durchgefiihrt werden, um
die Durchgdngigkeit und somit Funktion der LVA zu verifizieren
(»Abb. 1.). Als Anastomosentyp empfehlen die Teilnehmer des
Konsensus-Panels bevorzugt ,,physiologische“ Rekonstruktionen:
End-zu-Seit (EzS), SzS, SzE und/oder einen zusatzlichen Anschluss
des proximalen Lymphkollektors. Die EzE-Anastomose sollte wenn
moglich vermieden werden, da so die mogliche retrograde Drai-
nage durch proximale Anteile des Kollektors nicht beriicksichtigt
wird und Druckgradienten innerhalb des Venensystems am wenigs-
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»Abb.1 Dargestellt ist eine EzS-Anastomose eines Lymph-
kollektors an eine Venole. Nach Anastomose mit einem Faden der
Starke 12-0 wird die extrafeine GefdBklemme eréffnet und dabei
auf ein Herauswaschen (,washout®) des in der Venole befindlichen
Blutes (blaue dicke Pfeile) durch klare oder leicht Farbstoff-gefarbte
Lymphfliissigkeit geachtet (griine dicke Pfeile). Der erfolgreiche
»Washout“-Test nach LVA zeigt keinen vendsen Riickfluss aus der
Vene in den Lymphkollektor, was intakte, die Funktion der LVA
unterstiitzende Druckverhdltnisse widerspiegelt. Der diinne, griine
Pfeil entspricht einem weiteren Lymphkollektor in der Explorations-
hoéhe, der noch nicht gendht wurde.

ten kompensiert werden kdnnen. Ein zusdtzlicher Anschluss des
proximalen Lymphkollektors, sofern méglich, bietet sich daher an.

Das Verfahren wird in der Regel in therapeutischer Intention
durchgefiihrt, kann aber auch prophylaktisch nach chirurgischer
Behandlung der Lymphknotenstation und somit vor Auftreten des
sekunddren Lymphodems erfolgen und hier in anatomischer (z. B.
axillanah) und extraanatomischer (distal) Lokalisation durchgefiihrt
werden [37]

Dokumentation der LVA Fiir die Beschreibung und Dokumen-
tation der LVA (Foto, OP-Bericht) hat sich eine Zeichnung und Be-
schriftung in unmittelbarer Nahe der Explorationshohe der LVA be-
wahrt, die folgende Inhalte als relevant vorsieht: Zeichnung des
Typs (EzE, SzE, EzS, SzS, Y-formig, 2 EzS, etc.); ICG + des Lymphkol-
lektors, sichtbarer Fluss des Lymphkollektors +; ,washout“ der LVA
nach Freigabe in das Venensystem als Zeichen der korrekten Druck-
verhaltnisse +; Riickfluss der Vene vor Naht + ; LymphgefaRqualitdt
(Sklerose, Ektasie), Tiefe des LymphgefaRes (mm), siehe » Abb. 2.

Vaskularisierte Lymphknotentransplantation (VLKT)

Definition Der VLKT besteht aus in der Regel in Fettgewebe ein-
gebetteten Lymphknoten (,composite“-Lappen), die im Emp-
fangerbett (anatomisch oder extraanatomisch) mikrochirurgisch
venos und arteriell anastomosiert werden. Das perfundierte Spen-
der-Lymphknotengewebe im Empfangerbett induziert somit eine
Wachstumsfaktoren-vermittelte Lymphangiogenese mit Neuaus-
sprossung von Blut- und LymphgefdRen [38]. Darliber hinaus ent-
hélt der Lappen Lymphkapillaren, die in der Lage sind, die ange-
staute Lymphflissigkeit Giber intranodulare lymphovendése Ver-
bindungen (,shunts*) im Lymphknoten selbst ins vendse System
abzuleiten. Somit erfolgte prinzipiell eine sofortige Ableitung tiber

——

»Abb.2 Dokumentation der LVA mit Zeichnung und Beschriftung
in unmittelbarer Ndhe der LVA Explorationshohe: Zeichnung des
Typs (EzE, SzE, EzS, SzS, Y-formig 2EzS etc.); ICG = des Lymphkol-
lektors, sichtbarer Fluss des Lymphkollektors +; ,washout® der LVA
nach Freigabe in das Venensystem als Zeichen der korrekten Druck-
verhdltnisse +; Riickfluss der Vene vor Naht +; LymphgefaRqualitat
(Sklerose, Ektasie), Tiefe des LymphgefaRes (Darstellung entspricht
einer personlichen Empfehlung von |C Yang, Taiwan, an den Erst-
autor).

die anastomosierte Lappenvene [39]. Eine Variante des adipolym-
phatischen VLKT ist der adipolymphokutane VLKT mit einer Haut-
insel. Diese Hautinsel kann die Kontaktfliche zum umliegenden
Gewebe vergroRern und somit mdglicherweise die Drainagekapa-
zitat des Lappens verbessern, einen vorbestehenden Weichteilge-
webedefekt wiederherstellen und/oder als Monitorinsel dienen.

Funktion Funktionslose, verlorene Lymphknoten (z.B. nach chi-
rurgischer Exzision, Infekt und/oder Bestrahlung) mit Lymphkno-
ten ersetzen, um durch Lymphangiogenese Anschluss an das be-
stehende LymphgefdRnetzwerk zu erreichen und damit eine Stei-
gerung der Transportkapazitdt und sekundar die Reduktion der
lymphatischen Last der betroffenen anatomischen Region zu er-
reichen [38, 40].

Magliche Entnahmeregionen Subkutane VLK fiir den Transfer:
Submentalregion, Supraklavikuldrregion, Thorakodorsal-Region,
laterale Leistenregion (> Abb. 3). Alternative, mesenteriale VLK:
Omentum majus (rechte gastroepiploische Region), jejunales Me-
senterium.

Bei der Planung der Hebestelle sollte beriicksichtigt werden,
dass bereits vorhandene Kollateralkreisldufe des Lymphabstroms
durch die Dissektion nicht zusdtzlich geschddigt werden sollten
(z.B. nicht kontralaterale Leiste zur Behandlung eines Lymphddems
der unteren Extremitat).

Empfangerregion Diese werden unterteiltin anatomisch und ex-
traanatomisch, wobei an der unteren Extremitdt aufgrund der Dis-
tanz zur Leistenregion eher die extraanatomische Positionierung
erfolgen sollte (Sprunggelenk bzw. Wade/Knie). Die Teilnehmer
des Konsensus-Panels sind sich einig, dass die Narbenlésung (,,Re-
lease*) im Empfangerbett bei der anatomischen sowie extraanato-
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» Abb.3 Anatomische Landmarken und Einzeichnungsfigur eines
Lymphknotenlappens aus der rechten Leiste mit Hautinsel (modi-
fizierter SCIP-Lappen): Markierung des Leistenbandes durch ASIS:
Anterior Superior lliac Spine; TP: Tuberculum Pubicum Lokalisation
der SCIA: Superficial Circumflex Iliac Artery und SIEV: Superficial
Inferior Epigastric Vein mit der akustischen Dopplerprobe.

mischen Platzierung ebenfalls zu einer Abflussverbesserung fiihrt
[41, 42]. Somit sollte diese auch sorgfiltig durchgefiihrt werden.
Bei extraanatomischer Rekonstruktion betrifft das zusatzlich ggf.
auch die Axillaregion. Ein zusétzlicher Anschluss eines Lymphkol-
lektors des VLK-Transplantats kann eine gezieltere Rekonstrukti-
on unterstitzen.

Bei extraanatomischer Rekonstruktion muss vor Anschluss aus-
reichend Raum durch Dissektion in der Empfangerbettregion ge-
wahrleistet sein, um eine ausreichende Mdglichkeit zur Ausspros-
sung (Kontaktflache) zu ermdglichen. Entscheidend ist eine supra-
fasziale Lage der VLK-Lappen, ggf. unter Mitnahme einer Hautinsel
oder Auflage von Spalthaut mit geplanter Serienexzision.

Das Verfahren bietet sich aufgrund der Eingriffs-spezifischen
Charakteristika vorzugsweise bei der Kombination mit der autolo-
gen, mikrovaskularen Brustrekonstruktion und Entnahme am Ab-
domen an (DIEP/SIEA), da durch die Heberegion fiir den primdren
Lappen die Ndhe zu der Spenderregion der lateralen Leiste als auch
durch die Empfdngerbettregion die Ndhe zur anatomischen Re-
konstruktion der Axilla nach Narben-Release gegeben sind [43]. Es
giltjedoch zu bedenken, dass dieser ,,composite“-Lappen mit oder
ohne Haut als alleiniger Lappen mit einem GeféRstiel entweder die
Brustformung oder die genaue Positionierung des Lymphknoten-
paketes des Lappens im axillaren Empfangerbereich erschwert und
daher ein zweiter GefdRanschluss empfohlen wird.

Anzahl eingeschlossener Lymphknoten |edes Transplant hat
eine unterschiedliche Anzahl von Lymphknoten. Die jejunal-mesen-
terialen Lymphknoten bieten die groRte und sicherste verfiigbare
Anzahl. Als Mindestzahl eingeschlossen Lymphknoten durch ,re-
verse-mapping”“ oder Palpation und Diaphanoskopie werden n=3
erachtet, da durch Gustafsson et al. gezeigt werden konnte, dass
der Einschluss von 3 und mehr Lymphknoten im Transplantat bes-
sere Ergebnisse in der Reduktion des Umfangs der Extremitdt er-

zieltals T oder 2 Lymphknoten. Im Vergleich der Gruppen zwischen
3 und 4 vs. 5 bis 8 Lymphknoten gab es jedoch keinen signifikan-
ten Unterschied [44]. Diese Ergebnisse sind duRerst relevant: Bei
der anatomischen Rekonstruktion durch VLKT wird durch den Ein-
schluss von mindestens 3 Lymphknoten nur einen Bruchteil der ur-
spriinglichen Lymphknoten in der entsprechenden Station ersetzt.
Es gilt ndmlich abzuwiegen, gentigend Lymphknoten zu entfernen
um durch den Transfer am Empfangerort den Lymphabfluss zu ver-
bessern und gleichzeitig am Spenderort das Risiko eines Chirurgie-
induzierten Lymph&dems moglichst zu minimieren.

Technische Aspekte Die Ischdmiezeit sollte so kurz wie mog-
lich gehalten werden und 5 h (im Tiermodell) nicht tiberschritten
werden [45]. Dies ist insbesondere beim simultanen Transfer von
Lymphknoten zu mehren Empfangerstationen (extraanatomisch
und anatomisch) zu beriicksichtigen (simultane Mehrfachtrans-
plantation)

Der freie VLKT gilt als das invasivere Verfahren der rekonstruk-
tiven Techniken mit dem Risiko eines Hebedefektlymphddems.
Daher wird ein ,reverse mapping“ der Entnahmeregion zur Re-
duktion von Spendermorbiditdt (iatrogenes Lymphédem) als ob-
ligat betrachtet [46, 47]. Insbesondere bei der Entnahme von Leis-
tenlymphknoten oder Axilla-nahen Lymphknoten besteht ein Risi-
ko fiir die Entwicklung eines Hebedefektlymphoédems, das in einer
Meta-Analyse von Demiri et al. unter Einschluss von 11 Studien
und 189 Patienten mit drei publizierten Ereignissen mit 1,6 % auf-
trat [48]. Dariiber hinaus wurde vor diesem Hintergrund gezeigt,
dass der lymphatische Transportindex in 20% (n=2 von 10) und
der lymphatische Fluss in 60 % (n=6 von 10) in der Entnahmere-
gion des Lymphknotenlappens geringfligig verandert war [49],
ohne jedoch eine sichtbare Schwellung bzw. eine klinisch relevan-
tes Lymphodem zu zeigen [49].

Die intraabdominelle, bevorzugt mesenterial-jejunale Entnah-
me von VLK ist die neueste Spenderregion und das Verfahren mit
der geringsten Erfahrung und zugehérigen Literatur [50, 51]. Aus
Sicht der Konsensus-Panel-Teilnehmer ist eine Kooperation mit All-
gemein- oder Viszeralchirurgen zur Entnahme unerlasslich. Wenn-
gleich auch mesenterial-jejunal eine sehr gute Identifikation in
hoher Anzahl verfiigbaren LK méglich ist (> Abb. 4) und das Risiko
eines Hebedefekt-Lymph&dems zu vernachléssigen ist, verbleibt
die Entnahme die invasivste Technik im Vergleich zu allen rekon-
struktiven Verfahren mit potentiellen viszeralen Komplikationen
(Narbenhernie, lleus) und wird derzeit bei geringer Erfahrung im
Panel als ,alternative Spenderregion® in einem interdisziplindren
Setting eingestuft.

Kombination von Verfahren

(>1 rekonstruktives Verfahren oder =1 rekonstruktives Verfahren
mit der minimal-invasiven, ablativen Suktion):

Kombinierte Eingriffe sind definiert als die gleichzeitige (syn-
chrone) oder sequentielle Durchfiihrung von VLKT, LVA und/oder
(Lipolympho-)suktion oder eine Kombination der Verfahren. In der
Regel findet hier eine Kombination eines rekonstruktiven Verfah-
rens (VLKT oder LVA) mit einer Suktion statt [52]. Das gleichzei-
tige Vorgehen, d. h. die Kombination der Verfahren zielt auf eine
signifikant groRere Volumenreduktion als ein rekonstruktives Ver-
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» Abb.4 Diaphanoskopie der jejunal-mesenterialen Lymphknoten bei der Planung des Lappendesigns (links) und vor Transplantatentnahme
(rechts). Bei dieser Entnahmeregion und Technik kénnen die inkludierten Lymphknoten sicher dargestellt werden (links, gelbe Pfeile) und die
vaskulare Arkade zur Definition des GefaRstils fir das finale Transplantat (rechts, lila gepunktete Linie) identifiziert werden.

fahren allein. Chang et al. konnten durch die Kombination eine re-
lativ stabile Reduktion der UmfangmaRe der betroffenen Extre-
mitdt auf zundchst nahezu gleiche Werte, mit geringer Zunahme
innerhalb des Nachuntersuchungszeitraums von 12 Monaten, auf
im Durchschnitt 1,58 cm mehr im Vergleich zur gesunden Extre-
mitat erreichen [52].

Die Kombination von zwei verschiedenen, rekonstruktiven Ver-
fahren, wie z. B. die anatomische Rekonstruktion der Axilla mit VLKT
und das gleichzeitige Durchfiihren von LVAs distal bzw. extraana-
tomisch sind mogliche Verfahren. Jedoch besteht bei der gleich-
zeitigen Kombination keinerlei Erfahrung im Panel der Konsensus-
Teilnehmer.

Bei der zurzeit fehlenden wissenschaftlichen Aufarbeitung der
Wirkmechanismen, des Einflusses und des Stellenwertes der Einzel-
verfahren, konnen diese kombinierten, synchronen Verfahren der-
zeit nicht als Standardverfahren empfohlen werden. Derzeit wird
ausschlieRlich die monomodale Therapie empfohlen, um zunédchst
innerhalb der standardisierten Kernverfahren der rekonstruktiven
Lymphchirurgie eine ausreichende, vergleichbare Erfahrung und
Evidenz zu sammeln.

Die sequentielle Durchfiihrung verschiedener Verfahren, z. B.
beifehlender Therapie-Antwort auf das erste Verfahren, ist von die-
ser Empfehlung ausgenommen, da sie fiir den Patienten einen in-
dividuellen, zweiten Versuch durch Anwendung einer alternativen
Technik zur Symptomlinderung des Lymphddems bietet.

Diskussion der Verfahren

Basta et al. habenin einer Meta-Analyse im Jahr 2014 die Sicherheit
und Wirksamkeit von VLKT und LVA bei chronischem Lymph&dem
untersucht. Es wurden dabei 27 Studien (22 LVA, 5 VLKT) mit ins-
gesamt 1619 Patienten und einem Evidenzlevel von Il und IV ein-
geschlossen, der durchschnittliche Nachuntersuchungszeitraum
betrug 3,3 Jahre [20].

Die subjektive Verbesserung und die Umfangreduktion waren
bei beiden Verfahren mit im Mittel 48,9 bzw. 48,5 % im Vergleich
zur gesunden Extremitdt nahezu identisch (VLKT bzw. LVA). Signifi-
kant bessere Ergebnisse zeigte der VLKT bei der Anzahl Patienten,
die nach der rekonstruktiven Chirurgie die Kompressionsbehand-
lung beendet haben (78 vs. 56,3 %, VLKT vs. LVA), wenngleich die-
ser Parameter von dem festgelegten Nachbehandlungsprotokoll
abhangig ist [20].

Die Rate eines Hebedefektlymphddems mit 1,6 % [48] als auch
die Verdanderungen des lymphatischen Transportindex bzw. lym-
phatischen Flusses in der Entnahmeregion des Lymphknotenlap-
pens missen in der Abwagung und Aufklarung beriicksichtigt wer-
den [49]. Die Gesamt-Komplikationsrate (Infektion, Lymphorrhoe,
Re-Exploration) liegt bei ca. 4 und 10 % bei LVA und VLKT [20],
schlieBtin dieser Meta-Analyse jedoch das Hebedefektlymphédem
beim VLKT mit 1,6 % nicht mit ein [48].

Die etwas hohere Wirksamkeit des VLKT im Vergleich zur LVA
gegeniiber einer hheren Komplikationsrate des VLKT gegeniiber
der LVA sollte daher bei der Indikationsstellung und Aufklarung der
Patienten in Betracht gezogen werden [20].

LVA kénnen auch als Therapie einer therapieresistenten Lym-
phozele nach Operationen im Bereich der Lymphknotenstation ein-
gesetzt werden. In diesem Fall wird nach Lokalisation der zuftihren-
den, die Lymphozele speisenden Lymphbahn(en) diese nicht ver-
schlossen, sondern iiber eine LVA rekonstruiert (Ubersicht »Tab. 1).

Nachkontrolle

Standardisierte, regelmdRige Nachuntersuchungen des operati-
ven Ergebnisses sollten durchgefiihrt werden, um zeitnahe Ver-
anderungen, Korrekturen oder Therapie-Eskalationen anzubieten
und zu initiieren. Hierzu sollten die gleichen Untersuchungen und
Erhebungen durchgefiihrt werden wie praoperativ, um den Erfolg
der Therapie zu erfassen und zur verbesserten Evidenz beizutragen.
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»Tab.1 Gegeniiberstellung der wichtigsten Aspekte zwischen LVA und VLKT [20, 48].

Lymphovendse Anastomosen (LVA)

Technik/Verfahren derivativ-rekonstruktiv

Indikation, Stadium

Lokalisation isotop (Verletzungshohe) vs. ektop (distal)
Zeitpunkt

Anzahl >1LVA

Zusatzverfahren Intraoperative ICG/Blaufarbstoffnavigation, Iden-

I-I1 (IlI: probatorisch als Alternative)

Vaskularisierter Lymphknoten-Transfer (VLKT)

rekonstruktiv

I1-111; (I: Alternative, z. B. bei venoser Insuffizienz
oder anderer Kontraindikation)

anatomisch vs. extra-anatomisch, suprafasziale Lage

synchron (prophylaktisch) vs. metachron (therapeutisch)  primar (im Rahmen Rekonstruktion) oder sekundar

min. 3 LK im Transplantat

Reverse mapping, Palpation und Diaphanoskopie

tifikation funktioneller Lymphkollektoren, Washout-Test,

superfeine Instrumente

Morbiditat der Verfahren (Infektion, 4%
Lymphorrhoe, Re-Exploration) [20]

Umfangreduktion Extremitdt [20] 48,50%

Beendigung Kompressions- 56,30%
behandlung [20]
Hebedefektlymphodem [48] 0%

Nachbehandlung

Ziel der Therapie ist die Reduktion der konservativen Therapiein-
tensitdt und Therapiefrequenz unter Erhalt der Therapieziele. Fiir
die die postoperative Nachbehandlung mittels Lymphdrainage,
Kompressionstherapie oder KPE nach LVA und VLKT mangelt es an
entsprechenden Studien und verfiigbarer Evidenz. Eine Standardi-
sierung durch Konsensus konnte in dem zugrundeliegenden Work-
shop nicht vertieft werden, soll aber Gegenstand nachfolgender
Konsensus-Panels der DAM werden.

Register fiir die Erfassung von Patienten
mit lymphchirurgischen Eingriffen im
deutschsprachigen Raum

ZuVerbesserung der Versorgungssituation und Starkung der rekon-
struktiven Mikrochirurgie als Sdule der Therapie des sekunddren,
chronischen Lymphddems ist die Etablierung eines Registers durch
die Deutschsprachige Arbeitsgemeinschaft fiir Mikrochirurgie der
peripheren Nerven und GefdRe in Vorbereitung.

Schlussfolgerung

Die vorliegenden, deutschsprachigen Konsensus-Empfehlungen
basierend auf dem Konsensus-Workshop anldsslich der 40. Jahres-
tagung der DAMin Lugano, Schweiz, 2018 zur rekonstruktiven Chi-
rurgie des sekundaren Lymphddems adressieren die derzeit ver-
breitetsten rekonstruktiven Kernverfahren (LVA vs. VLKT), wéhrend
Kombinationsverfahren, LymphgefdR-Transplantationen und abla-
tive Verfahren fiir fortgeschrittene Stadien bewusst unberiicksich-
tigt geblieben sind. Beide vorgestellten Verfahren bieten bei rich-
tiger Indikationsstellung und Technik basierend auf den Erfahrun-
gen des Konsensus-Panels und der Literatur nahezu vergleichbare
Effizienz in der Reduktion der Symptome und Folgen des sekunda-
ren Lymphodems, bei erhohter prozedurenspezifischer Morbidi-

10%

48,90%
78%

1,60%

tat des VLKT, was bei der Indikationsstellung stets berticksichtigt
werden sollte.
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