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1 Einleitung

1.1 Klinik und Morphologie der lymphatischen Malformationen (Lymphangiome)

Lymphangiome sind selten vorkommende, kongenitale Lymphgefa3erweiterungen, mit einer
Ansammlung unterschiedlich groBer, oft mehrkammeriger Hohlrdume, die in der Regel mit
Lymphfliissigkeit gefiillt sind.

Der Begriff des Lymph-angioms als gutartiger Neubildung ist aus histo-pathologischer Sicht
nicht vollig korrekt. Zwar erscheinen Lymphangiome bei der klinischen Untersuchung héufig als
Tumoren, jedoch handelt es sich bei diesen Malformationen histologisch betrachtet nicht um eine
Neoplasie. Vielmehr entstehen lymphatische Fehlbildungen aufgrund einer Anlagestdrung im
Lymphgefillsystem wéhrend der Embryonalentwicklung [10; 48; 74; 76] .

Eine addquatere Bezeichnung fiir dieses Krankheitsbild wire also eher die einer ”lymphatischen
Malformation”. Trotz der allgemeinen Kenntnis diesen Sachverhaltes, hat sich der Begriff des

Lymph-angioms im klinischen Alltag und in der Literatur etabliert.

1.2 Historischer Uberblick

Wird heute ein Kind mit einer Fehlbildung geboren, so ist man in der Lage nach den moglichen
Ursachen zu forschen. Als die Medizin jedoch noch weit von unserem heutigen Wissenstand
entfernt war, vermuteten die Menschen die verschiedensten Ursachen, um sich angeborene
Fehlbildungen bei einem Kind erkldaren zu kénnen.

Im spiten Mittelalter z.B. wurde die Auffassung vertreten, dass es bei Kindern zu Fehlbildungen
kommen wiirde, wenn die Mutter sich zum Zeitpunkt der Konzeption bzw. wihrend der
Schwangerschaft “unpassend” verhalten wiirde. Als unpassendes Verhalten galten hier u.a. die
Betrachtungen von Szenen, die der Schwangeren Angst einfléen konnten (Unfille, das
Abdecken von Tieren, etc). Es wurde davon ausgegangen, dass die Betrachtung derartiger Bilder
einen direkten Einfluss auf das Kind haben wiirde. So wurde der Begriff der imaginatio
gravidarum gepragt. Neben Essayisten wie Montaigne (1533-1592) vertraten auch Chirurgen
wie Ambroise Paré¢ (1510-1592) diese Ansicht. Es wurden allgemeine Empfehlungen
herausgegeben, nach denen sich werdende Miitter besser von derartigen Ereignissen fernhalten
sollten [88]. Die Doktrin, dass das Verhalten der Mutter wihrend der Schwangerschaft einen

direkten Einfluss auf mogliche Fehlbildungen des Kindes hat, hielt sich {iber zwei Jahrhunderte.



Im 18. Jahrhundert meldeten sich die ersten kritischen Stimmen zu Wort. In Grof3britannien war
es vor allem William Smellie (1697-1763), einer der fithrenden Gynédkologen seinerzeit, der
Zweifel an der Theorie einer imaginatio gravidarum hatte. Er hatte zahlreiche Patientinnen
betreut, die wiahrend ihrer Schwangerschaft u.a. dem Anblick furchterregender Szenen ausgesetzt
waren und trotzdem Kinder ohne eine Fehlbildung geboren hatten [121]. Im 19. Jahrhundert
verblasste allmdhlich der Glaube an eine imaginatio gravidarum. Bis heute jedoch existieren in
zahlreichen Naturvolkern verschiedene Tabus, die von Schwangeren eingehalten werden

miissen, soll es zu keinen Fehlbildungen bei dem Kind kommen [74].

1.3 Hiufigkeit und Vorkommen der Lymphangiome

Lymphangiome treten bei beiden Geschlechtern gleich hdufig auf und zeigen keine
Rassenspezifitét [33; 48; 74; 114; 144]. Thre Haufigkeit bei Kindern wird mit 6 % aller
gutartigen Tumore angegeben [3; 33; 140]. Lymhangiome konnen an jeder Stelle des Korpers
auftreten. In der iiberwiegenden Mehrzahl der Félle treten sie jedoch im Kopf/Halsbereich auf
[20; 38; 74; 114]. Uber 60 % Prozent der lymphatischen Malformationen zeigen sich bereits bei
der Geburt als fluktuierende Tumoren. In 80 % der Félle kommt es zur vollen Auspridgung im
ersten Lebensjahr und 90 % der Lymphangiome manifestieren sich bis zum zweiten Lebensjahr

[5; 33; 48].

1.4 Physiologische Entwicklung des Lymphgefalisystems

Das Lymphgefiaf3system wurde bereits frith erforscht. Schon im 18. Jahrhundert gelang es dem
aus Siena stammenden Anatomen Paolo Mascagni (1755-1815) mittels Quecksilberinstillation
Lymphgefidle darzustellen.

Fiir die Entwicklung des Lymphgefafsystems bestehen unterschiedliche Theorien. Sabin und
Lewis beschrieben in ihren Studien (1902-1905) u. a. eine ,,Zentrifugale Entwicklungstheorie®,
nach der sich die Lymphgefaf3e iiber die Auskleidung von perivaskuldren Interzelluldrspalten mit
Lymphendothel entwickeln [106;107; 108; 68]. Huntington und Mc Clure dagegen beschrieben
in ihren Untersuchungen

(1906-1910) eine “Zentripetale Entwicklungstheorie des lymphatischen Systems” in der sich die
Lymphgefdle tiber die Differenzierung von Endothelsprossen der Venen entwickelt [55; 56].
Allgemein ist zu sagen, dass sich das Lymphsystem am Ende der

5. Schwangerschaftswoche zu bilden beginnt. Zunéchst sind die ersten Lymphgefif3e als



Lymphsdckchen in der Ndhe von gro3en Venenstimmen zu erkennen und es entstehen folgende

primdre Lymphséickchen:

1. zwei jugulire Sickchen am Ubergang der V. subclavia in die V. jugularis interna aus denen
die Lymphbahnen des Kopfes, des Halses und der Arme hervorgehen.

2. zwei iliakale Sickchen am Ubergang der V. iliaca in die V. cardinalis post. aus denen sich die
retroperitonealen Lymphgefille der unteren Korperhilfte sowie die der Beine entwickeln.

3. ein weiterer Lymphsack im Ansatzbereich des Mesenteriums, der sich zur spéteren Cysterna

chyli und zum Ursprung der Eingeweidelymphknoten entwickelt.

Im Brustbereich entstehen zwei gréflere Lymphstdmme als Verbindung zwischen den
Jugularisédckchen und der Cysterna chyli, welche den rechten und linken Ductus thoracicus

darstellen, die untereinander verbunden sind [118].

1.5 Funktion und Bau des Lymphgefiflsystems

Das Lymphgefial3system stellt ein dem vendsen Abstromsystem parallel geschaltetes
Drainagesystem dar: es beginnt in den interstitiellen Gewebespalten mit klappenlosen
Lymphkapillaren, die in etwa einen Durchmesser von 100 um haben. Von den Lymphkapillaren
wird die Lymphe, welche als Filtrat dem Blutplasma dhnlich ist jedoch weniger Proteine dafiir
aber viele Fette enthilt, weiter iiber sogenannte Pra- und Hauptkollektoren drainiert. Pra- und
Hauptkollektoren sind Lymphgefafe mit einem Durchmesser von 100-600 um und besitzen in
threr Wand glatte Muskelzellen. Die Pra- und Hauptkollektoren anastomosieren untereinander
und besitzen dhnlich den Venen Taschenklappen, die ein ZuriickflieBen der Lymphe in die
Peripherie verhindern. Die Lymphe wird mittels Muskelkompression, besonders im Bereich der
unteren Extremitét, zu den groBen Lymphgefdfien transportiert. Wahrend sich die
Lymphkapillaren verstreut im interstitiellen Bindegewebe befinden und unabhéngig vom Verlauf
der Blutgefif3e sind, orientieren sich die Prd- und Hauptkollektoren in ithrem Verlauf an
Venenstimme bzw. kutanen Venen. Im Verlauf der Kollektorensysteme zu den Lymphstimmen
(Trunci lymphatici) sind zahlreiche Lymphknoten zwischengeschaltet. Hier wird die Lymphe
gefiltert und gereinigt. Die Lymphstdmme nehmen als ”Sammelstellen” die Lymphfliissigkeit
aus den unterschiedlichen Korperregionen auf und leiten sie weiter an die Lymphductus. Die
Lymphgefille der Trunci lymphatici dhneln in ihrem histologischen Aufbau denen der Venen

und werden vegetativ versorgt. Die Lymhductus leiten letztendlich die Lymphe direkt in das



Venensystem. Die Einmiindungsstellen der Ductus in die Venenwinkel wird durch eine Klappe

verschlossen, so dass ein Blutiibertritt in die Ductus verhindert wird [103].

Lymphkapillaren
(im interstitiellen Bindegewebe liegend)

Prd- und Hauptkollektoren
(Verlauf mit den Blutgefden; zwischengeschaltete Lymphknoten)

Trunci lymphatici
(”Sammelstellen” der Lymphkapillaren und Pri- und
Hauptkollektoren)

T T~

Ductus lymphaticus dexter Ductus lymphaticus sinister

(Einmiindung in den rechten und linken Venenwinkel)

Abbildung 1: Vereinfachte Darstellung des Lymphgefiafisystems

1.6 Pathophysiologie der lymphatischen Malformationen und Klassifikation

Die Ursache fiir eine lymphatische Fehlbildung scheint in einer fehlerhaften oder ausbleibenden

Vereinigung der Lymphgeféfle in der Embryonalentwicklung zu liegen.
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Abbildung 2: Embryologie zervikaler lymphatischer Malformationen. Die Abbildung zeigt das Verhiiltnis
des sich entwickelnden juguliren Lymphsackes zum venésen System in einem Embryo in der 6.

Gestationswoche [Zeichnung nach Sabin [109]]

Traditionell werden drei Formen von Lymphangiomen unterschieden. Wegener [139]

klassifiziert in 1877 als erster die "Lymphangiomata” in:

e Lymphangioma simplex (Lymphangioma circumscriptum)
e Lymphangioma cavernosus und

e Lymphangioma cysticum (Hygroma colli)

1.6.1 Lymphangioma simplex (Lymphangioma circumscriptum)

Beim Lymphangioma circumscriptum ist in der Regel nur das Kapillarbett betroffen. Es kann als
stecknadelkopf- bis erbsengrofle, weiche Knotchen oder Blidschen einzeln bzw. multipel
angeordnet sein. Die multiplen Bladschen/Knotchen liegen entweder in Gruppen gehéuft vor, oder
ordnen sich in zosteriform-dhnlichen Béndern an. Die Oberflache ist i.d.R. glatt, kann aber auch
rau oder verrukos sein. Die Farbe der Bldschen bzw. Knotchen ist gelblich-rotlich. Bei den
groBeren Blidschen konnen tiefliegendere Blutkapillaren sichtbar sein. Kommt es zu kleineren
Blutungen, so scheinen diese haufig als dunkle Krusten in den Bldschen durch. Die Bléschen des

Lymphangioma simplex sind bis auf wenige Ausnahmen mit einer milchig-gelbfarbenen
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Lymphe gefiillt und enthalten gelegentlich Ery- oder Leukozyten aus dicht benachbarten
BlutgefdBen. Eine Ruptur dieser Blidschen fiihrt oft zu einer Lymphorroe.

Das Lymphangioma simplex ist am héufigsten im Gesichtsbereich lokalisiert. Hier sind
besonders die Lippen und der vordere Teil der Zunge betroffen [48]. Ferner ist es haufig im
Hals- und Schulterbereich vorzufinden, wahrend der Korperstamm und die Extremitédten selten
betroffen sind. Eine weitere Pradilektionsstelle ist die Genitalregion.

An jeder Lokalisation des Lymphangioma simplex kann es zu einer starkeren Anschwellung
kommen; im Bereich der Lippen und der Zunge kann dies zu Makrocheilie bzw. Makroglossie
fithren. Oft ist das Anschwellen des Lymphangioms von Fieber begleitet, ohne weitere dullere
Entziindungszeichen. Die Ursache des Fiebers wird in einem Abflusshindernis des Sekrets
vermutet und ist nach Entleerung riicklaufig [48].

Histologisch zeigt sich im oberen Teil der Kutis ein Netzwerk von Lymphrdumen
unterschiedlichen Durchmessers, welches mit Endothel ausgekleidet ist und untereinander
anastomosiert. Dieses Netzwerk ist dicht an der Epidermis gelagert und erscheint so, als wére es
in sie eingebettet. Haufig ist die Epidermis durch den Druck der Lymphkavernen atrophisch und
die Papillen zeigen eine charakteristische Akanthose. Kommt es zu einer Hyperkeratose, so kann

es leicht zu dem Bild eines Angiokeratoms kommen [23].

1.6.2 Lymphangioma cavernosum

Beim Lymphangioma cavernosum handelt es sich um eine lymphatische Malformation die tiefer
im Hautniveau liegt. Bei dieser Form der Lymphgeféaf3fehlbildung finden sich meist mehrere gut
eindriickbare Hohlrdume, iiber denen die Haut im allgemeinen normal geférbt ist. In einigen
Féllen erscheint sie rotlich oder rotblau. Pridilektionsstellen des Lymphangioma cavernosum
sind der Korperstamm sowie die distalen Extremitéten [48]. Sie konnen jedoch auch im Gesichts
- und Halsbereich (Lippen, Zunge) oder in der Achselregion bzw. Leistengegend auftreten. Sind
die distalen Extremitéten betroffen, so kann dies je nach Auftreten der Malformation (partiell
oder total) zu einem Riesenwuchs mit Makrodaktylie fithren. Die Histologie zeigt ein
Konglomerat von Hohlrdumen, die untereinander in Verbindung stehen und von Bindegewebe
umgeben sind. Die Lymphzysten liegen in der Kutis, bzw. Subkutis und infiltrieren gelegentlich

umliegendes Muskelgewebe. Proliferationserscheinungen sind haufig [48].
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1.6.3 Lymphangioma cysticum (Hygroma colli)

Bei dieser Form der Malformation sind tiefer liegende Lymphgeféf3e betroffen. Das
Lymphangioma cysticum ist nicht auf die Subkutis begrenzt, sondern infiltriert auch die darunter
liegende Muskulatur und verdringt somit das gesunde Gewebe. Kommt es zur Ausbildung von
grofen, zystischen Lymphhohlrdumen die untereinander in Verbindung stehen, so spricht man
von einem Hygroma cysticum [35].

Das Lymphangioma cysticum kann haufig eine beachtliche Grof3e erreichen, wobei das Ausmalf}
der Fehlbildung bei der klinischen Untersuchung oft schwer zu beurteilen ist. Hier konnen die
bildgebenden Verfahren eine entscheidende Hilfe zur Beurteilung der Ausdehnung sein. Die
zystischen Erweiterungen sind am hiufigsten - sofern nicht schon prénatal diagnostiziert - sofort
nach der Geburt als i.d.R. schmerzlose Weichteilschwellung sichtbar. Manchmal sind sie bei der
Geburt nur als kleine Vorwdlbung erkennbar und wachsen in den folgenden Lebenswochen. Bis
zum zweiten Lebensjahr sind sie fiir gewohnlich jedoch voll ausgepriagt. Manchmal kommt es
zum Stillstand des hamartomartigen Wachstums, es bildet sich aber in der iiberwiegenden
Mehrzahl der Fille nicht zurtick.

Histologisch hat das Bild des Lymphangioma cysticum eine sehr groBe Ahnlichkeit mit dem des
Lymphangioma cavernosum. Hier finden sich jedoch breitere Bindegewebswinde, die die
zystisch erweiterten Lymphrdume voneinander trennen [48].

Typische Prédilektionsstellen fiir das Lymphangioma cysticum sind insbesondere der Hals und
die Axillarregion, wéhrend der Korperstamm und die Extremitéten fast nie betroffen sind. Im
Halsbereich wird hier auch vom Hygroma colli gesprochen. Bevorzugte Lokalisation des
Hygroma colli sind das mediale und laterale Halsdreieck und es tritt sowohl uni-, als auch
bilateral auf. Die Ausdehnung dieser Malformation kann nach kranial bis in den Mundboden und
in die Parotisgegend reichen. Héufig sind die Zunge der Larynx und die Trachea von der
lymphatischen Fehlbildung mitbetroffen. Nach kaudal kann sich das Hygroma colli bis unter die
Clavicula ins Mediastinum und in die Achselregion erstrecken. Die Hygrome sind gut
eindriickbar und von weicher Konsistenz. Manchmal sind an ihrer Oberfldche erweiterte Gefal3e
als Zeichen einer vendsen Beteiligung sichtbar. Sind die Zunge, der Larynx und die Trachea mit
von der Fehlbildung betroffen, so kann es u.a. zu einer Makroglossie, zu Funktionsstorungen des
Schluckaktes und der LautduBBerung bzw. Sprache kommen. Die gefahrlichste und gleichzeitig
hiufigste Komplikation ist eine Atemwegsobstruktion. Ausgelost wird diese durch den Umfang,
bzw. das Ausmal der Fehlbildung und den entsprechenden Druck, den sie auf das umliegende

Gewebe austibt. Nicht selten werden die kleinen Patienten durch eine respiratorische Insuffizienz
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im folgenden dann intubations - und beatmungspflichtig. Weitere Komplikationen eines
Hygroma colli kdnnen, neben einer Gesichtshypertrophie und —asymmetrie, eine enoraler
Beteiligung sein, die zu einer Prognathie fiihren kann.

Wie auch bei jeder anderen Lymphangiomlokalisation kann es beim Hygroma colli zu einer
starkeren Anschwellung kommen, ohne das sich weitere Anzeichen einer Entziindung zeigen. Es
wird vermutet, dass die Ursache fiir das Anschwellen der lymphatischen Malformation in einer
Abflussbehinderung der Lymphe liegt. Begriindet wird die Vermutung damit, dass die
Schwellung nach Entleerung der Zysten wieder riicklaufig ist. Kommt es zur einer wirklichen
Infektion, so sind die Symptome die einer Allgemeininfektion mit hohem Fieber, druckdolenten

Schwellungen und Einblutungen in die Zysten [48; 74].

1.6.4 Weitere Lymphangiomformen

Neben der klassischen Einteilung der Lymphangiome nach Wegener existieren zahlreiche
weitere Beschreibungen von lymphangiomatdsen Fehlbildungen. N6dl nennt 1957 u.a. eine
vierte Gruppe der Lymphangiome, die Lymphangioma névi. Hierbei handelt es sich um eine
lymphatische Malformation, bei der sich zusétzlich eine ndvusartige Fehlbildung findet [48].
Eine weitere haufig beschriebene Form der Lymphangiome ist das sogenannte
Héamangiolymphangiom. Hier kann die Bezeichnung der hamangiomatdsen Komponente leicht
zu Missverstidndnissen flihren. In der Regel sind bei den Hamangiolymphangiomen keine
BlutgefdBBneubildungen zu finden. Vielmehr liegen neben den zystischen Hohlrdumen dicht
benachbarte Kavernen, die hdufig mit Erythrozyten gefiillt sind und mit den umliegenden
Blutgefdflen in Verbindung stehen [46]. Histologisch stellt diese Verbindung zu benachbarten
BlutgefiBlen keine Subentitdt der Lymphangiomklassifikation dar sondern ist im Kindesalter
héufig.

1.7 Klinische Klassifikationen von Lymphangiomen

Diese Klassifikationen orientieren sich am klinisch-makroskopischen Befund und miissen nicht
immer mit den histologischen und/oder den oben genannten klassischen
Lymphangiomeinteilungen tibereinstimmen. Obgleich die histologische Sicherung des klinischen
Befundes unverzichtbar ist und die klassischen Lymphangiomeinteilungen eine Hilfe sein
konnen, bieten diese hidufig wenige Anhaltspunkte fiir den behandelnden Arzt, welche Therapie

in dem vorliegenden Fall die geeignetste ist. Nachfolgend sollen die klinischen Einteilungen der
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lymphatischen Malformationen, welche sich schwerpunktmifig auf therapeutische Erfahrungen

begriinden, erldutert werden.

1.7.1 Hamburger Klassifikation

Die sogenannte Hamburger Klassifikation begriindet sich auf Belov et al. [11]. In dieser
Klassifikation, die sowohl fiir lymphatische als auch fiir vaskuldre Malformationen gilt, werden
die Fehlbildungen nach ihrem embryologischen Ursprung in trunkuldre und extratrunkuldre
Erscheinungsformen unterschieden. Beide Formen kdnnen kombiniert miteinander auftreten.
Belov et al. beschreiben die trunkuléren Formen einer lymphatischen Malformation als
Dysembryoplasie differenzierter Gefal3e, wihrend die extratrunkuldren Formen von Resten des
primitiven lymphatischen Netzwerkes stammen [12; 13].

Klinisch-therapeutisch ergibt sich hieraus, dass die trunkuldren Formen einer lymphatischen
Fehlbildung i.d.R. einer chirurgischen Therapie bediirfen und je nach Auspriagung des Befundes
durch eine konservative Behandlung unterstiitzt werden miissen. Extratrunkuldre Anteile eines
Lymphangioms dagegen eignen sich gut fiir eine lasergestiitzte Behandlung oder eine

Sklerosierungstherapie [90].

1.7.2 Klassifikation nach De Serres

Die Klassifikation nach De Serres bezieht sich besonders auf die lymphatischen Fehlbildungen
im Kopf-, Halsbereich [32]. Sie formuliert ein Staging-System, basierend auf der Lokalisation
und Ausdehnung der Lymphangiome (Tabelle 1).

Tabelle 1: Lymphangiomklassifikation nach De Serres [32]. In Klammern ist die Héufigkeit von
Komplikationen wie Infektionen, Rezidive, Atemwegsobstruktionen, Notwendigkeit einer Intubation oder

Tracheotomie in Prozent angegeben.

Stage | Stage 11 Stage 111 Stage IV Stage V
Lymphangiom  Lymphangiom  Lymphangiom  Lymphangiom  Lymphangiom
unilateral unilateral unilateral supra- bilateral bilateral supra- u.
infrahyoidal suprahyoidal u. infrahyoidal suprahyoidal infrahyoidal

(17 %) (18 %) (67 %) (80 %) (100 %)
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Anhand dieses Stagings, so De Serres, ist eine prognostische Abschétzung iiber das mogliche
Auftreten von Komplikationen und die Erfolgsaussichten auf eine Heilung bei der Behandlung

der Hygroma colli moglich [32].

Im klinischen Alltag wird die Wahl der entsprechenden Therapie immer unter Beachtung der
Gesamtsituation des Patienten sowie unter Einbeziehung aller klinischen und histologischen
Klassifikationen getroffen, um das bestmoglichste Ergebnis fiir den Patienten erzielen zu

konnen.

1.8 Andere Fehlbildungen des lymphatischen Systems

In erster Linie sind hier die Lymphddeme zu nennen. Lymphddeme werden durch eine
Behinderung des Lymphabflusses hervorgerufen und sind in der Regel chronischer Natur.
Pridilektionsstellen der Lymphddeme, die sich in eine primédre und in eine sekundédre Form
unterteilen lassen, sind die Extremitdten. Hier sind die unteren GliedmafBien bevorzugt betroffen.

Jedoch finden sie sich auch an anderen Korperstellen, wie z.B. an den Genitalien [117].

1.9 Pathophysiologie des Lymphodems und Klassifikation

1.9.1 Primiires Lymphodem

Dem priméren Lymphddem liegt eine familidre, vererbte oder sporadische Dysplasie der
Lymphgefille zugrunde. Bei der Dysplasie kann es sich um eine Aplasie oder Ektasie der
initialen Lymphgefaf3e, um eine Hypo -, bzw. Hyperplasie der Lymphkollektoren oder um eine
Agenesie der Lymphknoten handeln. Das Manifestationsalter des kongenitalen, primiren
Lymphddems ist i.d.R. nach der Geburt. Das weibliche Geschlecht ist mit 12.8 % im Vergleich
zum méannlichen Geschlecht mit ca. 1.8 % héufiger von dieser Form der Fehlbildung betroffen

[117].

1.9.2 Sekundéires Lymphddem

Wie das primire Lymphddem beruht auch das sekundére Lymphddem auf einer mechanischen
Insuffizienz der Lymphgefiaf3e. Allerdings liegt dieser Insuffizienz kein kongenitales Leiden

zugrunde, sondern ist die Folge einer erworbenen Lymphangiopathie oder Lymphonodopathie.
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Die Atiologie des sekundiren Lymphddems ist vielfiltig und wichtig ist hier die Unterscheidung
zwischen einem malignen und einem benignem Odem. Benigne Lymphddeme kénnen u.a. die
Folge einer Lymphangitis, posttraumatisch, iatrogen oder artifiziell bedingt sein. Die malignen
sekundédren Lymphodeme, die in den Industrielindern meistens iiberwiegen [43], konnen durch
den direkten Befall von Lymphknoten oder durch Kompression der Lymphgeféafle infolge
Ausbreitung der malignen Neoplasie bedingt sein. Sekundéire Lymphddeme zeigen im Gegensatz

zu primdren Lymphddemen keine Geschlechterbevorzugung.

1.10 Differentialdiagnostik

Neben den lymphatischen Malformationen finden sich weitere (z.B. vaskuldre Malformationen,
Héamangiome) Fehlbildungen, die bei der Diagnosestellung und der Therapie der Lymphangiome
von differentialdiagnostischer Bedeutung sind. Besonders die Himangiome sind hier ndher zu
betrachten, da bei einigen Lymphangiomen ein Kontakt mit benachbarten Blutgefden besteht

und sich klinisch so das Erscheinungsbild eines Himangioms zeigen kann.

1.10.1 Himangiome

Hamangiome sind benigne Blutgefédneubildungen, die von kapilliren GefaBBendothelien
ausgehen. Die Anlage dieser Neubildung ist angeboren und entsteht wéhrend der
Embryonalentwicklung, wenn angioplastisches Gewebe keinen Anschluss zu dem sich
entwickelnden GefaBsystem findet. Himangiome finden sich bei 2 — 3 % aller Sduglinge [42; 57;
63]. Bei 10 —12 % aller Kinder kommt es innerhalb des ersten Lebensjahres zur Entwicklung
eines Hamangioms [57]. Kindliche Himangiome sind i.d.R. bei der Geburt noch nicht erkennbar
und werden meistens erst ab der 3. Lebenswoche sichtbar. Dies ist klinisch ein wichtiges
Differenzierungsmerkmal zu den Lymphangiomen, die in der {iberwiegenden Mehrzahl der Fille
bereits nach der Geburt als fluktuierende Tumoren sichtbar sind. Himangiome wachsen meist
iiber einige Monate hinweg und bilden sich dann i.d.R. groftenteils, manchmal auch komplett
wieder zuriick. Dieser Riickbildungsprozess kann z.T. {iber Jahre hinweg andauern. Das
Wachstum der Himangiome kann, wie bei den Lymphangiomen, expansiv und infiltrativ sein
und im folgenden zu Kompressionen angrenzender Strukturen fiihren.

Héamangiome konnen sichtbar an der Haut, aber auch in tiefer gelegenen Geweben oder Organen
lokalisiert sein und haben ihrer Morphologie entsprechend ein unterschiedliches Aussehen

(planotuberose, tuberonoddse, subkutane Himangiome). Haufig treten kutane und viszerale
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Hamangiome auch kombiniert auf. In iiber 70 % sind die Himangiome im Bereich des Kopfes
(Augenlieder, Nase, Lippen, Wangen) lokalisiert [57; 90], gefolgt von den Extremitéten und dem
Anogenitalbereich. Anders als bei den lymphatischen Malformationen, bei denen sich keine
Geschlechtsspezifitit findet, sind Maddchen 2 — 5 mal hiufiger von Himangiomen betroffen als
Jungen [42; 59]. Ein pradisponierender Faktor fiir die Entstehung von Himangiomen scheint die
Friihgeburtlichkeit zu sein. Hier hat es den Anschein, dass die Wahrscheinlichkeit fiir die

Entwicklung eines Himangioms um so grofer ist, je unreifer das Kind geboren wird [28].

1.10.2 Vaskulire Malformation (Angiodysplasien)

Bei den vaskuldren Malformationen handelt es sich um eine kongenitale GefaBmif3bildung [74].
Diese kann ausschlieBlich einen GefaBityp betreffen (Arterien, Venen, Kapillaren oder
Lymphgefile) oder alle Gefdlle mit einbeziehen. Sind Lymphgefifie betroffen, so muss eine

differentialdiagnostische Abklérung erfolgen, ob es sich um ein Lymphangiom handelt.

Abbildung 3: Vereinfachte schematische Darstellung einer vaskulidren Malformation mit Beteiligung aller

Gefifitypen [nach Mulliken [74]]

Vaskuldre Malformationen entstehen wéhrend der Embryonalentwicklung, sind jedoch nach der
Geburt nicht immer vollstindig ausgepragt. In einigen Féllen sind sie nur latent vorhanden und
manifestieren sich erst im Adoleszenten- oder Erwachsenenalter. Ausloser hierfiir konnen

Hormonumstellungen, Traumen oder Operationen sein [74; 90; 91]. Vaskuldre Malformationen
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konnen an jeder Stelle des Korpers und dariiber hinaus multifokal in unterschiedlicher
Auspriagung auftreten. Die Angaben tiber eine Inzidenz und den Verlauf der vaskulédren
Fehlbildungen sind nicht einheitlich [11; 67; 75; 76]. Dies mag vielleicht darin begriindet sein,
dass vaskuldre Malformation erst seit wenigen Jahren als eigenstindiges Krankheitsbild

beschrieben werden.

1.10.3 Mediale und laterale Halszysten

Differentialdiagnostisch sind in Bezug auf das Hygroma colli (Lymphangioma cysticum)
mediale und laterale Halszysten von Interesse. Sie treten wie das Hygroma colli bevorzugt im
medialen und lateralen Halsdreieck auf und entstehen durch eine unvollstindige Riickbildung
embryonaler Strukturen. Inspektorisch und palpatorisch kdnnen sie einem Hygroma colli dhneln.
Eine weiterfiihrende Diagnostik muss dann im folgenden kléren, ob es sich um eine

lymphatische Fehlbildung oder um eine Halszyste handelt.

1.10.3.1 Mediale Halszysten

Mediale Halszysten werden durch Rudimente des Ductus thyreoglossus gebildet. Der Ductus
thyreoglossus entsteht wihrend der Embryonalentwicklung, wenn die Schilddriisenanlage vom
Zungengrund herabwandert. Physiologisch bildet er sich vollstindig zuriick. Ist die Riickbildung
des Ductus thyreoglossus unvollstindig, so kann es durch Sekretstau und zystischer
Umwandlung des den Gang auskleidenden Epithels zur Zystenbildung kommen. Bei Infektion

oder Ruptur kann es zur Ausbildung einer medialen Fistel kommen [64].

1.10.3.2 Laterale Halszysten

Laterale Halszysten entwickeln sich durch eine unvollstidndige Riickbildung des zweiten
Kiemenbogens wihrend der Embryonalentwicklung. Hiufig kann es zu einer Hautfistelbildung
kommen. Wird kein Fistelgang gebildet, oder endet der Fistelgang blind, so kann es bei
Sekretstau zur Ausbildung einer Zyste kommen. Laterale Halszysten sind bei der Geburt nicht
immer sichtbar und treten vielfach erst in den folgenden Lebensjahren hervor wenn sie an Grof3e

zunehmen [64].
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1.11 Lymphangioma cysticum (Hygroma colli) mit assoziierten Fehlbildungssyndromen

Bei einer Reihe von Fehlbildungssyndromen treten besonders in der Fetalperiode vermehrt
Hygroma colli auf. Im Rahmen der Prinatalen Diagnostik konnen diese mittels der Sonographie
bereits zwischen der 10. und 14. Schwangerschaftswoche (SSW) diagnostiziert werden [18; 22;
31; 124;133]. Haufig ist das Hygroma colli ein Erstsymptom welches bei der routineméfigen
Ultraschalluntersuchung aufféllt. Weiterfiihrende Untersuchungen, wie die Amniozentese bzw.
die Chorionzottenbiopsie und die Bestimmung von Serumparametern (u.a. Alpha-Fetoprotein),

demarkieren im folgenden héufig Fehlbildungssyndrome und chromosomale Aberrationen.

1.11.1 Ullrich-Turner-Syndrom

Die Erstbeschreibung des Ullrich-Turner-Syndroms erfolgte vermutlich im Jahre 1768 durch den
italienischen Anatom Giovanni Batista Morgagni (1682-1771) [73]. Weitere Beschreibungen
folgten in 1934 von Otto Ullrich und 1938 von Henry Turner. Paolo Polani entdeckte 1954 den
zugrundeliegenden Karyotyp des Ullrich-Turner-Syndroms von 45,X0 [44]. Die Inzidenz dieses
Fehlbildungssyndroms wird mit 1:5000 Lebendgeburten angegeben und betrigt etwa 10 % der
Spontanaborte im ersten Trimenon der Schwangerschaft [133]. Der erste Hinweis fiir das
Vorliegen eines Ullrich-Turner-Syndroms ist hdufig die Darstellung eines Hygroma colli im
Rahmen der prénatalen Ultraschalldiagnostik. Zwar sind Halshygrome nicht spezifisch fiir das
Vorliegen eines Ullrich-Turner-Syndroms, jedoch finden sich bei etwa 70 % untersuchter Feten
mit einem Hygroma colli ein 45, X0-Syndrom [6]. Verursacht wird das Hygroma colli scheinbar
durch eine Obstruktion der zervikalen Lymphgefil3e, so dass es zu einem Stau der
Lymphfliissigkeit im Nackenbereich kommt [83]. Kommt es zur Geburt des Kindes, so findet
sich in unterschiedlicher Auspragung ein Pterygium als Restzustand des Hygroma colli. Weitere
Befunde wie periphere Lymphddeme, besonders im Hand- und FuBriickenbereich, sowie Aszites
und Pleuraergiisse erkliren sich durch eine fehlerhafte Entwicklung des Lymphgefalsystems
[65]. Neben diesen Merkmalen kdnnen beim 45, X0-Syndrom im weiteren in unterschiedlicher
Auspriagung eine Gonadendysgenesie, Schildthoraces, Herz- und Nierenanomalien gefunden
werden. Die Intelligenz und die Lebenserwartung der Midchen ist i.d.R. normal. Atiologisch
liegt dem Ullrich-Turner-Syndrom vermutlich eine postzygotische Monosomie zugrunde. Das

Alter der Mutter scheint kein entscheidender Faktor zu sein [65].
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1.11.2 Trisomie 10

Dallapiccola und Borgatti beschrieben in 1967 als erste die Trisomie 10 [30]. Durch eine
Trisomie des kurzen Arms von Chromosom 10 kommt es zu einem Dysmorphiesyndrom.
Prinatal stellen sich bei diesen Feten im Sonogramm vermehrt Hygroma colli dar. Postnatal
findet sich bei den Kindern mit einer Trisomie 10 u.a. eine Dolichozephalie,
Gesichtsdysmorphien, Ossifikationsstorungen und Herzfehler. Aufgrund des schweren
Entwicklungsriickstandes und einer hiufigen Hypotonie der Neugeborenen sind die
Uberlebenschancen schlecht [65]. Atiologisch wird eine elterliche Translokation bzw. Inversion,
in seltenen Fillen auch eine Neumutation fiir die Trisomie des Chromosoms 10 verantwortlich

gemacht [65].

1.11.3 Trisomie 21

Die Trisomie 21 wurde 1866 zum ersten Mal von Langdon Down (1828-1896) beschrieben [34].
Im Jahre 1959 entdeckte Jérome Lejeune die zugrundeliegende Chromosomenaberration [66].
Das Down-Syndrom gilt als das hiufigste chromosomale Fehlbildungssyndrom mit einer
Inzidenz von 1.3:1000 Lebendgeburten [133]. Bei 75 - 80 % der betroffenen Schwangerschaften,
so nimmt man an, kommt es zu einem Spontanabort im ersten Trimenon [65]. Prinatal ist die
Trisomie 21 oft schwer zu diagnostizieren. Haufig ist es die sonographische Darstellung eines
fetalen Hygroma colli, welches als erster Befund die Verdachtsdiagnose einer Trisomie 21
aufkommen ldsst. In Verbindung mit einer anschliefenden Chromosomenanalyse kénnen 50 —80
% der betroffenen Schwangerschaften entdeckt werden [80; 133]. Kinder die mit einem Down-
Syndrom geboren werden weisen in unterschiedlicher Auspragung bestimmte Merkmale auf:
typisch sind u.a. Gesichtsdysmorphien mit einem wenig profilierten Gesicht, einem Epikanthus
und einer Makroglossie. Bei 50 % der betroffenen Kinder finden sich Herzfehler, die jedoch
hiufig asymptomatisch sind; Endothelkissendefekte und Ventrikelseptumdefekte stehen hier im
Vordergrund [65]. An den Hénden tritt neben einer Klinodaktylie oft eine typische
Vierfingerfurche auf. An den Fiilen fillt oft ein weiter Abstand zwischen erster und zweiter
Zehe auf (sog. Sandalenliicke). Die Intelligenz der Kinder ist immer vermindert. Der
Intelligenzquotient von Erwachsenen mit einer Trisomie 21 betrdgt i.d.R. 30 - 45 [65]. Die
Lebenserwartung ist seit der Einfiihrung der Antibiotika enorm gestiegen: wiahrend davor ein
grofler Teil der Kinder in den ersten zehn Lebensjahren an Infektionen verstarb, betrigt die

heutige Lebenserwartung im Durchschnitt etwa 40 Jahre. Vorherrschende Todesursachen sind,
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neben einer vorzeitigen Alterung, kardiovaskulédre Probleme.

Atiologisch sind 95 % der Trisomien auf eine miitterliche Non-disjunktion zuriickzufiihren. Hier
korreliert die Hiufigkeit ein Kind mit einer Trisomie auf die Welt zu bringen mit dem Alter der
Mutter: wihrend das Risiko einer 25-jdhrigen Frau ein Kind mit einem Down-Syndrom zur Welt
zu bringen 1:1300 betragt, steigt es bei einer 45-jdhrigen Mutter bereits auf ein Verhiltnis von
1:45 Lebendgeborene [8]. Weitere Ursachen fiir das Auftreten einer Trisomie 21 sind das
Vorhandensein eines Mosaiks oder einer Translokation. Hierauf hat das Alter der Mutter keinen

Einfluss.

1.11.4 Anenzephalie

Die Anenzephalie ist eine relativ hiufige Fehlbildung und wird mit einer Inzidenz von 1:1000
Lebendgeburten angegeben [133; 64]. Die ersten Hinweise fiir das Vorliegen eines
Anenzephalus kdnnen die prénatale Ultraschalldarstellung eines Hygroma colli sein. Die
Anenzephalie zeigt neben einer Geschlechterbevorzugung auch eine Rassenspezifitit: bei
weiblichen Feten findet sie sich etwa viermal so hiufig wie bei médnnlichen Feten. Die weif3e
Bevolkerung scheint ebenfalls viermal dfter von dieser Fehlbildung betroffen zu sein, als die
schwarze Bevolkerung [64]. Beim Anenzephalus kommt es tiber die 6. Gestationswoche hinaus
zu keinem Verschluss des zerebralen Anteils des Neuralrohres. Bei Geburt der Kinder findet sich
eine Akranie mit einem frei liegenden Gehirn welches degenerativ verdndert ist. Haufig setzt
sich die Fehlbildung im Halsbereich mit einem nicht geschlossenen Riickenmark fort. Schon
prénatal ldsst sich beim anenzephalen Feten ein charakteristisches Aussehen des
Kopf/Halsbereiches mit stark heraustretenden Augen und einem kurzen bzw. fehlenden Hals
darstellen.

Die Lebenserwartung der Kinder ist aufgrund einer fehlerhaften Gehirnentwicklung auf wenige
Stunden nach der Geburt begrenzt. Die der Anenzephalie zugrunde liegende Atiologie ist noch

nicht bekannt.

1.12 Bildgebende Verfahren in der Diagnostik der Lymphangiome

Neben der ausfiihrlichen Anamneseerhebung und einer klinischen Untersuchung, stehen fiir die
Diagnostik der Lymphangiome u.a. bildgebende Verfahren wie die Sonographie, die

Computertomographie und die Magnetresonanztomographie zur Verfiigung.
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1.12.1 Sonographie

Die Sonographie nimmt einen sehr wichtigen Stellenwert in der Diagnostik der Lymphangiome
ein: sie ist jederzeit ohne grofle Vorbereitungen verfligbar und in der Pranatalen Diagnostik

nahezu ohne Bedenken anwendbar [133].

1.12.1.1 Prinatale Ultraschalldiagnostik bei Hygroma colli und lymphatischen
Fehlbildungen

Die Sonographie ist im Rahmen der Prénatalen Diagnostik eine risikoarme und kostengiinstige
Untersuchungsmoglichkeit, mit deren Hilfe sich frithzeitig Malformationen wie Lymphangiome
und Hygroma colli (mit oder ohne assoziierten Fehlbildungen) feststellen lassen. Die Spezifitét
der vorgeburtlichen Ultraschalldiagnostik von Malformationen wird in Studien sehr
unterschiedlich angegeben. Einen entscheidenden Einfluss auf die Spezifitit hat sicherlich die
Erfahrung des Untersuchers. Zudem miissen fiir die prozentualen Angaben der Spezifitit
einheitliche Diagnosekriterien fiir die Feststellung von Fehlbildungen vorliegen. Die Sensitivitit
wird im Gegensatz zur Spezifitdt in Studien fast libereinstimmend mit 99 % angegeben [133].
Fehlbildungen im Nacken/Halsbereich, im Sinne eines Hygroma colli, lassen sich i.d.R. im
ersten Trimester-Screening wihrend der 9.-12. SSW feststellen. Liegt ein Hygroma colli vor, so
schlieft sich im allgemeinen eine Amniozentese mit Punktion der Amnionhdhle und Gewinnung
von Fruchtwasser oder eine Chorionzottenbiopsie mit Aspiration von Choriongewebe zur
zytologischen Untersuchung an. So kann in der Mehrzahl der Fille mit Feststellung des
Karyotyps ein Fehlbildungssyndroms festgestellt bzw. ausgeschlossen werden. Zu beachten ist,
dass etwa 20 % der untersuchten Feten mit einem Hygroma colli einen normalen Karyotyp
aufweisen [1; 132]. Hier miissen weitere sonographische Kontrollen erfolgen, da Hygroma colli
sich sowohl bei Vorliegen eines normalen, als auch bei einem von der Norm abweichenden

Karyotyp zuriickentwickeln konnen [1; 26; 105].

1.12.1.2 Postnatale Ultraschalldiagnostik und sonographische Verlaufskontrollen bei

lymphatischen Malformationen

Auch nach der Geburt stellt die Sonographie ein wichtiges Untersuchungsmedium in der
Diagnostik der Lymphangiome dar [5;103].

Im Sonogramm zeigt sich bei Darstellung einer lymphatischen Malformationen iiberwiegend
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multilokuléres, zystisches Gewebe, welches durch Septen unterschiedlicher Dicke getrennt ist.
Mit Hilfe der Doppler-Sonographie lassen sich Perfusionsverhéltnisse darstellen. Sind
Perfusionsphédnomene darstellbar, so muss diagnostisch abgeklért werden, ob es sich um eine
lymphatische Malformation oder um eine Angiodysplasie mit lymphatischer Komponente
handelt.

Den Vorteilen der Ultraschalluntersuchung mit einer allzeitigen Verfiigbarkeit und einer
fehlenden Strahlenbelastung - gerade im Hinblick auf das pddiatrische Patientengut - steht
nachteilig gegentiber, dass im Sonogramm haufig nur oberflidchliche Strukturen beurteilt werden
konnen. Fiir eine genauere Festlegung der Gesamtausdehnung der Malformationen und einer
Beurteilung tiefer gelegener Strukturen miissen weitere bildgebende Verfahren mit einbezogen

werden.

1.12.2 Computertomographie (CT)

Mit Hilfe der CT konnen lymphatische Malformationen in tiefer liegenden Gewebeschichten, die
der sonographischen Darstellung nicht mehr zuginglich sind, beurteilt werden. Insbesondere
nach Kontrastmittelgabe sind Details gut erkennbar und Ausbreitungen in umliegenden
Gewebestrukturen konnen besser dargestellt werden.

Im Hinblick auf die exakte Erfassung der lymphatischen Malformation und die sich daraus

ergebende Therapie stellt die CT ein wichtiges Untersuchungsverfahren dar [103].

1.12.3 Magnetresonanztomographie (MRT)

Bei der Darstellung von lymphatischen Malformationen lassen sich mit Hilfe der MRT gut
Kontrastunterschiede zwischen dem krankhaft betroffenen und dem gesunden Gewebe
aufzeigen. So kann deutlich das Verhéltnis des lymphangiomatdsen Bereichs zum umliegenden
Gewebe dargestellt werden [103]. Ein weiterer Vorteil der MRT ist, dass sie besonders im

Hinblick auf die Strahlenbelastung pédiatrischer Patienten, ohne eine Rontgenstrahlung arbeitet.

1.12.4 Lymphographie

Neben den drei wichtigsten bildgebenden Verfahren (Sonographie, CT, MRT) in der Diagnostik
lymphatischer Malformationen soll noch die Lymphographie, als Untersuchungsmethode zur

Darstellung der lymphatischen Fehlbildungen, kurz erldutert werden.
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Die Lymphographie lésst sich in eine direkte und in eine indirekte Untersuchungstechnik

unterteilen.

1.12.4.1 Direkte Lymphographie

Die direkte Lymphographie stellt eine invasive Untersuchungsmethode dar. Hierbei wird 6liges,
jodhaltiges Kontrastmittel in ein operativ freigelegtes Lymphgefal3 injiziert. Im Anschluss daran
kann das jeweilige Lymphgefdgebiet rontgenologisch dargestellt werden. Zu beachten ist bei
der direkten Lymphographie, dass es bei der Verwendung von dligem, jodhaltigen Kontrastmittel
zu erheblichen Komplikationen wie Lungenembolien oder sogar zu Todesféllen kommen kann

[103; 117].

1.12.4.2 Indirekte Lymphographie

Bei dieser ebenfalls invasiven Untersuchungstechnik wird wasserlosliches Kontrastmittel in ein
subepidermales Lymphgefal} injiziert. Anschliefend kann das gesamte LymphgefaBsystem der
Korperoberflache rontgenologisch dargestellt werden. Die Darstellbarkeit der Lymphgeféfe ist
bei dieser Methode aufgrund der Anwendung von wasserldslichem Kontrastmittel, im Gegensatz

zur Verwendung von 6ligem, jodhaltigem Kontrastmittel, limitiert [103; 117].

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die Lymphographie mit Einfithrung der
bildgebenden Verfahren wie der Computertomographie und der Magnetresonanztomographie in
der diagnostischen Anwendung zu Gunsten einer exakteren und nebenwirkungsidrmeren

Darstellungsmoglichkeit an Bedeutung verloren hat.
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2 Ziel der Arbeit

Die Therapie von lymphatischen Malformationen im Kindesalter gestaltet sich vielfach
schwierig. Abhéngig von der Lokalisation und der Ausbreitung muss entschieden werden, ob
die Fehlbildung operativ, medikamentds oder mittels einer Lasertherapie behandelt werden
soll. Haufig erfolgt eine Kombination der verschiedenen Therapien, da eine Behandlungsform
alleine kein befriedigendes Ergebnis erzielen kann.

Bei der Vielfiltigkeit der Therapieoptionen und den immer neu anzutreffenden
Fallkasuistiken gilt es hier zu priifen, welche die geeignetesten Therapieformen in der
Behandlung der lymphatischen Malformationen sind. Dies gilt auch im besonderen in Bezug
auf eine Rezidivfreiheit und Spétergebnisse.

Des weiteren soll im untersuchten Krankengut die Prognose der Kinder mit einer
lymphatischen Malformation analysiert werden.

Ferner gilt es zu evaluieren, ob in Anbetracht der prénatalen Diagnostizierbarkeit
lymphatischer Malformationen und dem postnatal sich daraus ergebenden Krankheitsverlauf

eine Schwangerschaftsunterbrechung in Erwégung gezogen werden sollte.
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3 Patienten und Methoden

3.1 Patienten

3.1.1 Patienten der kinderchirurgischen Klinik

Zur Erfassung des betroffenen Patientenguts der kinderchirurgischen Klinik des
Universitétsklinikums Charité, Campus Mitte/Wedding wurden retrospektiv fiir den Zeitraum
von 1990 bis 2000 alle Krankenakten untersucht. Als Suchkriterien dienten die Diagnosen
Hygroma colli, Lymphangiom jeder Lokalisation, sowie lymphatische Malformation. Die
Suche ergab 18 Patienten, auf die eine der Diagnosen zutraf. Alle Patienten waren in dem
oben angegebenen Zeitraum in der Kinderchirurgie behandelt worden und ihr Verlauf konnte
bis zum Jahr 2002 verfolgt werden. Ein weiteres Einschlusskriterium fiir die Auswertung der
vorliegenden Patientendaten war eine histologische Begutachtung des klinisch und

radiologisch gesicherten lymphangiomatdsen Befundes.

3.1.2 Patienten der Klinik fiir Prinatale Diagnostik und Therapie

Zur Bestimmung des Patientenkollektivs der Pranatalen Diagnostik, erfolgte retrospektiv die
Durchsicht von Krankenakten der Frauenklinik des Universitdtsklinikums Charité, Campus
Mitte Abteilung fiir Pranatale Diagnostik und Therapie.1 Unter dem Suchkriterium Hygroma
colli fanden sich in dem Zeitraum von 1990 bis 2000 einunddreiBig Patientinnen, in deren
Schwangerschaft ein fetales Hygroma colli festgestellt worden war.

Nachfolgend sollen die einzelnen Therapieformen und diagnostischen Maflnahmen die bei
den Patienten der kinderchirurgischen Klinik und der Abteilung fiir Prédnatale Diagnostik und

Therapie angewandt wurden niher betrachtet werden.

3.2 Methoden

3.2.1 Angewandte Therapien beim kinderchirurgischen Patientengut

Die Therapie der lymphatischen Malformationen stiitzte sich auf folgende

1 Wir danken Prof. Dr. med. R. Bollmann, Leiter der Abteilung fiir Prénatale Diagnostik und
Therapie des Universitédtsklinikums Charité, Campus Mitte, fiir die Daten.

26



Behandlungsformen:

e Abwartendes Verhalten
e Chirurgische Resektion
o Medikamentdse Therapie
e Lasergestiitzte Therapie

e Physiotherapie

3.2.1.1 Therapie des Abwartenden Verhaltens (,,wait and see*)

Bei einem Teil der Kinder erfolgte nach Feststellung der lymphatischen Malformation zuerst
eine Therapie des Abwartenden Verhaltens. In den jeweiligen Patientenfdllen bestand nach
Diagnose der lymphatischen Fehlbildung zunéchst kein unmittelbarer Handlungsbedarf, da
die Kinder durch die Malformation in ihrer Entwicklung erst einmal nicht beeintrachtigt
waren. In engmaschigen Verlaufskontrollen wurde der Krankheitsverlauf beobachtet, um
mogliche Komplikationen rechtzeitig behandeln zu konnen und um den Entwicklungsverlauf
der Kinder zu beurteilen.

Im weiteren Verlauf erfolgte bei allen Kindern an die Phase des abwartenden Verhaltens die
Anwendung einer weiteren Therapieform. Der Zeitpunkt der anschlieenden Therapie war
abhingig von dem klinischen und durch bildgebende Diagnostik gesicherten Befund und von

dem Entwicklungsstand der Kinder.

3.2.1.2 Chirurgische Therapie

Die angewandte chirurgische Therapie in unserem Patientenkollektiv lie§ sich in eine
Resektion in toto und in eine Teilresektion unterteilen.

Das Ziel aller Operationen war eine komplette Resektion der lymphatischen Malformation,
um Rezidive der Erkrankung vermeiden zu kénnen. Aufgrund der Ausbreitung und der
Lokalisation der Fehlbildungen war bei einigen Patienten jedoch nur eine Teilresektion des
Befundes mdglich. Postoperative Komplikationen wurden ihrer Art entsprechend behandelt
(Antibiotika bei Infektionen, etc.).

Der Zeitpunkt der jeweiligen Resektion wurde individuell abgestimmt. In den akuten Fillen,
bei denen durch die lymphatische Malformation lebensbedrohliche Komplikationen zu
erwarten waren, erfolgte eine umgehende Operation. Bei den elektiven Eingriffen wurde

versucht, gerade im Hinblick auf sehr junge Patienten (Neugeborene), den optimalen
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Zeitpunkt fiir eine chirurgische Intervention zu finden. Hierdurch wurde versucht, dass

Auftreten intra- und postoperativer Komplikationen so niedrig wie moglich zu halten.

3.2.1.3 Medikamentose Therapie

Die medikamentdse Therapie der Lymphangiome unserer Patienten erfolgte durch
unterschiedliche Behandlungsformen. Nachfolgend sollen die angewandten Therapien und ihr

Wirkmechanismus kurz erldutert werden.

3.2.1.3.1 Sklerosierungstherapie

Das Ziel der Sklerosierungstherapie ist eine vollstdndige Involution der lymphatischen
Raumforderung bzw. eine deutliche Verkleinerung des Befundes. Das praktische Vorgehen
bei der therapeutischen Verwendung von Sklerosierungsmedikamenten war bei allen
Substanzen gleich: . Die zunéchst erfolgte eine Punktion der zystischen Kammern des
Lymphangioms und eine anschliefende Aspiration der Zystenfliissigkeit. Dann wurde die
jeweilige Sklerosierungssubstanz der Punktatmenge entsprechend direkt in die Zysten injiziert
Instillation der verschiedenen Sklerosierungsmedikamente erfolgte bei allen Patienten in
mehreren Behandlungseinheiten.

Die durchgefiihrten Eingriffe fanden in Allgemeinandsthesie und unter strengen sterilen

Bedingungen statt.

3.2.1.3.1.1 Glukose 50 %

Bei einigen der Patienten die mittels der Sklerosierungstherapie behandelt wurden erfolgte die
Verwendung von Glukose 50 %. Durch die Instillation von Glukose in die zystischen
Strukturen der lymphatischen Malformationen wird eine Reizung der endothelialen
Auskleidung der Zysten bewirkt. Die Folge ist eine konsekutive Entziindungsreaktion. Man
vermutet, dass es durch diese Entziindungsreaktion zu einer Aktivierung des Immunsystems
kommt, die letztendlich eine Sklerosierung der zystischen Wandstrukturen bewirkt. Klinisch
kann im giinstigen Fall eine komplette Regression bzw. ein Riickgang der Malformation
beobachtet werden.

Nebenwirkungen einer Sklerosierungstherapie mit Glukose werden in der Regel nur bei

versehentlich intravasaler Injektion beobachtet.
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3.2.1.3.1.2 OK-432 (Picibanil)

OK-432 ist eine lyophilisierte Mixtur aus niedrig virulenten Gruppe A Streptokokken
(Streptococcus pyogenes), die mit Penicillin G inkubiert wird. Diese Substanz ist
immunstimulierend und fiihrt zu einer Proliferation von Neutrophilen, Makrophagen,
natiirlichen Killerzellen und T-Zellen mit einer konsekutiven Erhohung verschiedener
Zytokin- und Interleukinspiegel. Wird OK-432 in die zystischen Kammern einer
lymphatischen Malformation injiziert, so kommt es durch die Stimulation des Immunsystems
zu einer erhohten Permeabilitit der Endothelmembranen. Nachfolgend fiihrt dies zu einer
Beschleunigung des lymphatischen Abstroms. Man nimmt an, dass es durch den
beschleunigten Lymphabfluss zu einem Schrumpfungsprozess des Lymphangioms und zu
einer nachfolgenden Riickbildung der zystischen Strukturen kommt.

Die Instillationstherapie mit OK-432 erfolgte bei den betreffenden Patienten in mehreren
Sitzungen. Zwischen den einzelnen Eingriffen gab es jeweils ein behandlungsfreies Intervall
von etwa drei Wochen.

Beschriebene Nebenwirkungen einer OK-432 —Therapie sind voriibergehendes Fieber,
Erytheme, Parésthesien und Schwellungen an der Einstichstelle. Diese Nebenwirkungen

bilden sich i.d.R. nach dem vierten Tag post injectionem zuriick.

3.2.1.3.2 Orale Therapie in der Behandlung von Lymphangiomen

Zur oralen Therapie der lymphatischen Malformation wurden Glukokortikosteroide
verwendet. Die jeweiligen Patienten erhielten Prednisolongaben mit einer Initialgabe von 3
mg/kg KG. Nach 14 Tagen Therapie wurde die Dosis schrittweise reduziert und nach 8
Wochen beendet. Bei einigen Patienten erfolgte nach wenigen Wochen eine erneute Therapie
mit Glukokortikoiden nach dem oben genannten Schema.

Die haufigsten Nebenwirkungen bei Kindern nach oder wihrend einer Therapie mit
Glukokortikosteroiden konnen eine Wachstumsretardierung und eine
Nebennierenrindensuppression sein. Letztere ist jedoch nach Absetzen der Therapie fiir

gewdhnlich riicklaufig.

3.2.1.3.3 Subkutane Injektionstherapie mit Interferon Alpha 2a

Einige Patienten aus dem kinderchirurgischen Patientenkollektiv wurden medikament6s mit

Interferon Alpha 2a s.c. (3 Mio.l.LE./m? Koperoberflache/Tag) behandelt. Die Therapie
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dauerte bei den Kindern tiiber mehrere Monate bis zu drei Jahren an.

3.2.1.4 Lasergestiitzte Therapie

Die Lasertherapie lymphatischer Malformationen kann mit unterschiedlichen Techniken
erfolgen. Nachfolgend sollen die Techniken erldutert werden die bei den betreffenden

Patienten angewandt wurden.

3.2.1.4.1 Die Nd:YAG—-Lasertherapie mit den verschiedenen Applikationsformen

Die jeweiligen Behandlungen wurden mit einem Nd:Y AG-Laser (Neodym dotierter-Y ttrium-
Aluminium-Granat-Laser) durchgefiihrt. Der Nd:Y AG-Laser zeichnet sich durch eine hohe
thermische Leitfahigkeit und eine gute optische Qualitét aus. Er emittiert ein Licht im
Wellenlédngenbereich von 1064 nm, welches nahe dem infraroten Licht liegt.

Die Nd:YAG-Lasertherapie erfolgte bei den Patienten dem jeweiligen Krankheitsbild
entsprechend als direkte, transkutane Anwendung mittels einer interstitiellen bare-fiber

Technik oder durch eine endoskopische Applikation.

3.2.1.4.1.1 Endoskopische Anwendung des Nd:YAG-Lasers

Mit Hilfe der endoskopischen Applikation des Nd:Y AG-Lasers ist eine exakte enorale
Behandlung lymphatischer Malformationen moglich. Die bei dieser Anwendungsform
entstehende hohere Lasereindringtiefe in das Gewebe kann durch kiirzere Expositionszeiten in
Grenzen gehalten werden. Eine unerwiinschte Koagulation benachbarter Strukturen kann so

groftenteils vermieden werden.

3.2.1.4.1.2 Interstitielle bare-fiber Technik

Die Laseranwendung der interstitiellen bare-fiber Technik erfolgt tiber die Punktion der
GefiBanomalie mit einer Teflonkaniile iiber die ein Katheter vorgeschoben wird. Uber den
liegenden Teflonkatheter wird eine Quarzglasfaser eingebracht, dessen Faserspitze dann in

unmittelbarem Kontakt zu dem Gewebe steht und iiber den dann die Laserapplikation erfolgt.
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3.2.1.4.1.3 Transkutane Laserapplikation

Bei der direkten, transkutanen Nd:Y AG—Laserapplikation wirkt der Laserstrahl im freien
Strahlengang durch die Haut auf die Gefale.

Als Nebenwirkungen einer Lasertherapie konnen generell thermische Schiaden des
angrenzenden, gesunden Gewebes sowie Vaskulitiden der umliegenden Geféaf3e auftreten.
Hiufig wird zum Schutz vor Uberwirmung des umliegenden Gewebes bei der
Laserapplikation mit einer intermittierenden bzw. kontinuierlichen Eiswiirfelkiihlung der Haut

gearbeitet.

3.2.2 Diagnostische Malinahmen beim Patientengut der Abteilung fiir Prinatale

Diagnostik und Therapie

Bei einem Teil der Patientinnen der Abteilung fiir Pranatale Diagnostik und Therapie, wurde
der Befund eines fetalen Hygroma colli auswiértig bei der/dem behandelnden
Frauenérztin/arzt diagnostiziert. Die Frauen wurden darauthin zur weiteren
Ultraschallfeindiagnostik in das Universititsklinikum Charité, Campus Mitte, liberwiesen.
Hier wurde die auswirts gestellte Diagnose des fetalen Hygroma colli erneut verifiziert. Bei
dem anderen Teil der Patientinnen war der Erstbefund des fetalen Nackenhygroms in der
Charité gestellt worden. Alle Patientinnen wurden durch ultraschallerfahrene Untersucher mit
Hilfe der transabdominellen (3.5 MHz Schallkopf) oder der transvaginalen (7.5 MHz
Schallkopf) Sonographie befundet. Das mittlere Schwangerschaftsalter wurde sonographisch
durch die Messung der Schidel-SteiBBlange bestimmt und die GroBe der fetalen Hygrome
wurde im Ultraschallbild ausgemessen.

Nach Diagnosestellung des fetalen Nackenhygroms erfolgte bei allen Patientinnen eine
Chromosomenanalyse. Fiir die Gewebeentnahme erfolgte bei den Schwangeren eine
Chorionzottenbiopsie oder eine Amniozentese.

Nach Ergebniserhalt der Chromosomenanalyse wurden die jeweiligen Patientenfdlle im
Rahmen einer wochentlich stattfindenden Prianatalkonferenz am Campus Mitte des
Universitéitsklinikums Charité erdrtert. Das Gremium der Prénatalkonferenz setzt sich aus
Prinataldiagnostikern, Gynikologen, Neonatologen, Kinderchirurgen und Genetikern
zusammen und besteht seit 1985.

Nach Erorterung des jeweiligen Patientenfalls in der Pranatalkonferenz erfolgte ein
ausfiihrliches Aufklarungsgespréach der Prinataldiagnostiker mit der Schwangeren iiber die

mogliche Prognose des Fotus und tiber etwaige Therapieoptionen. Die Aufklarungsgespriche
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fanden jeweils in Zusammenarbeit mit den Fachdisziplinen der Prénatalkonferenz statt.

Ein Teil der Patientinnen entschied sich nach Befunderhalt der Chromosomenanalyse und im

Anschluss an das Beratungsgesprich fiir eine Fortsetzung der Schwangerschaft. Bei diesen
Frauen erfolgten engmaschige Sonographiekontrollen wihrend der gesamten
Schwangerschaft. Der {ibrige Teil der Patientinnen, entschied sich fiir eine vorzeitige,

therapeutische Beendigung der Schwangerschaft.

3.2.2.1 Chorionzottenbiopsie

Die durchgefiihrten Chorionzottenbiopsien fanden transabdominal bzw. transvaginal unter
Ultraschallkontrolle statt. Das Ziel einer Chorionzottenbiopsie ist es, aus dem Chorion
frondosum der Plazenta Throphoblastzellen fiir die Erstellung eines Karyogrammes zu

gewinnen.

3.2.2.2 Amniozentese

Die Punktion der Amnionhdhle erfolgte bei den jeweiligen Patientinnen transabdominal. Die

Gewinnung des Fruchtwassers diente auch hier zur Chromosomenanalyse des Foetus.
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4 Ergebnisse

4.1 Analyse des kinderchirurgischen Patientenguts

4.1.1 Geschlechtsverteilung

Von den 18 untersuchten Patienten mit lymphatischer Fehlbildung waren 28 % der Kinder
weiblichen Geschlechts und 72 % der Patienten waren ménnlichen Geschlechts. Somit waren
in dem untersuchten Patientengut Jungen in einem Verhéltnis von 3:1 starker von einer

lymphatischen Fehlbildung betroffen als Madchen.

4.1.2 Alter zum Zeitpunkt der Diagnose

Das Alter bei Erstdiagnose der lymphatischen Malformation reichte von der
26. Schwangerschaftswoche (SSW) bis zum 12. Lebensjahr. Fiinfzig Prozent der

Lymphangiome wurden zum Zeitpunkt der Geburt diagnostiziert.
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Alter zum Zeitpunkt der Diagnose
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Zeitpunkt der Diagnosestellung

Abbildung 4-1: Patientenalter zum Zeitpunkt der Diagnose

4.1.3 Lokalisation der lymphatischen Malformationen

Bei der Analyse der anatomischen Verteilung der Lymphangiome ergaben sich in unserem

Patientenkollektiv folgende Lokalisationen (Abbildung 4-2).
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Lokalisation
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Korperstamm und Abdomen
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Extremitaten und Kérperstamm
28%

Abbildung 4-2: Lokalisation der Lymphangiome bei 18 Patienten (Angaben in Prozent)

4.1.3.1 Lymphangiomlokalisation im Kopf/Halsbereich

Bei 10 von 18 Patienten (56 %) fand sich eine lymphatische Malformationen im

Kopf/Halsbereich. Eine Differenzierung der betroffenen Areale gibt Tabelle 2 wieder.

Tabelle 2: Lokalisation der lymphatischen Fehlbildungen im Kopf/Halsbereich

Lokalisation des Lymphangioms Anzahl der Patienten
Hygroma colli unilateral 3

Hygroma colli bilateral 1

Hygroma colli unilateral mit Gesichtsinfiltration und enoraler 2

Beteiligung

Glandula Parotisregion 2

Kieferwinkel 2

4.1.3.2 Ubrige Lokalisationen

Bei 8 (44 %) von 18 Patienten fanden sich lymphatische Fehlbildungen im Bereich des

Abdomens, des Korperstamms und an den Extremititen (Tabelle 3).
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Tabelle 3: Lymphangiomlokalisation in den iibrigen Korperregionen

Lokalisation des Lymphangioms Anzahl der Patienten
Axilla 1
Hand 1
Riicken/Flanke/Bein/Abdomen 1
Riicken/Flanke/Bein 1
Bein 2
Abdomen 1
disseminierte Lymphangiomatose 1

4.1.3.3 Kombiniertes Auftreten von Lymphangiomen an unterschiedlichen

Lokalisationen

Fiinf der untersuchten Patienten (28 %) waren von einer lymphatischen Malformation
betroffen, die nicht auf eine Korperregion begrenzt war.

Ein Kind mit bilateralem Hygroma colli wies eine Beteiligung des oberen Mediastinums auf,
wihrend ein weiteres an einer disseminierten lymphatischen Fehlbildung mit Beteiligung
mehrerer innerer Organe erkrankt war.

Ein dritter Patient litt neben einem rechtsseitigem Halshygrom zugleich an einer
lymphatischen Fehlbildung im Bereich der rechten oberen Thoraxapertur und der Axilla.
Zwei weitere Patienten wiesen unilaterale lymphatische Fehlbildungen im Bereich des
Riickens und der Flanke auf. Bei beiden Kindern trat zusatzlich im Bereich des Oberschenkels
eine lymphatische Malformation auf. Eins der beschriebenen Kinder litt neben der
Fehlbildung im Riicken- und Beinbereich zusétzlich an einem zystischen Lymphangiom im

Bereich des Abdomens.

4.1.4 Komplikationen

Bei 6 Patienten (33 %) kam es durch die lymphatische Malformation zu Komplikationen
(Tabelle 4).
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Tabelle 4: Lymphangiom bedingte Komplikationen

Patient Lokalisation der Malformation Art der Komplikation

1 unilaterales Hygroma colli Ateminsuffizienz
Schluckbeschwerden
Makroglossie

2 unilaterales Hygroma colli Ateminsuffizienz
Schluckbeschwerden
Makroglossie

3 unilaterales Hygroma colli Schluckbeschwerden

4 unilaterales Hygroma colli plus Lymphangiom obere Schluckbeschwerden

Thoraxapertur und Axilla

5 bilaterales Hygroma colli, Lymphangiom oberes Ateminsuffizienz
Mediastinum Schluckbeschwerden
6 disseminierte lymphatische Fehlbildung Lymphorroe
Chylothorax

Die aufgetretenen Komplikationen wie Schluckbeschwerden und Ateminsuffizienz waren bei
allen Patienten auf eine mechanische Behinderung im oralen und/oder zervikalen Bereich
zuriickzufiihren. Bedingt durch die lymphatischen Verdnderungen im Kopf/Halsbereich war
es bei den betroffenen Patienten zu einer Kompression bzw. zu einer Verlegung der oberen
Atemwege gekommen. Zwei der betroffenen Patienten mit Lymphangiomen im

Kopf/Halsbereich waren unmittelbar nach der Geburt intubationspflichtig geworden.

4.1.5 Nebendiagnosen

Nebendiagnosen traten bei 4 (22 %) der Patienten auf (Tabelle 5).
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Tabelle 5: Aufgetretene Nebendiagnosen (ASD: Atriumseptumdefekt)

Patient ~ Geschlecht  Art der lymphatischen Fehlbildung Nebendiagnosen

1 weiblich unilaterales Lymphangioma colli Hidmangiom
(Nacken)

2 ménnlich disseminierte lymphatische Fehlbildung Hamangiome
(multipel)

3 mannlich Lymphangiom ASD, Hydrocele testis,

Riicken/Flanke/Bein/Abdomen FuBfehlbildung

4 ménnlich Lymphangiom Riicken/Flanke/Bein ASD, Hydrocele testis,
FuBfehlbildung,
Nierenfehlbildung

Eine Auffilligkeit in der Analyse der Nebendiagnosen war, dass zwei der Kinder dhnliche
Nebendiagnosen bei gleicher anatomischer Lokalisation der Malformation aufwiesen. Bei
Patient Nr. 3 (Tabelle 5) bestand eine unilaterale lymphatische Fehlbildung im Bereich des
Riickens/Flanke/Beins und des Abdomens. Als Nebendiagnosen fanden sich ipsilateral eine
Hydrocele testis und eine Fuflfehlbildung im Sinne eines Knick-Hackfufl mit
VorfuBBadduktion, sowie ein Atriumseptumdefekt ohne himodynamische Relevanz. Patient
Nr. 4 (Tabelle 5) wies ebenfalls eine lymphatische Fehlbildung im Bereich des Riickens, der
Flanke und des Beins auf, jedoch ohne Beteiligung des Abdomens. Bei diesem Patienten
bestanden als Nebendiagnosen ebenso ein Atriumseptumdefekt und auf der von dem
Lymphangiom betroffenen Seite eine Hydrocele testis sowie eine Fehlbildung im Bereich des
FuBes. In diesem Fall stellte sich die Fehlbildung jedoch als Sichelfu3-Fehlstellung dar.
Ferner bestand bei Patient Nr. 4 (Tabelle 5) eine einseitige Nierenaplasie. Betroffen war die

Niere auf der Seite der lymphatischen Malformation.

4.1.6 Familienanamnese

Die Familienanamnese aller Patienten ergab keine schwerwiegenden oder genetischen

Erkrankungen. Alle Elternteile sowie vorhandene Geschwisterkinder waren soweit erkennbar
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gesund.

4.1.7 Altersverteilung zum Zeitpunkt des Therapiebeginns

Bei 9 der untersuchten Kinder (50 %) erfolgte die erste Therapie direkt nach der Geburt bzw.
im Alter von wenigen Tagen. Bei diesen Kindern war die lymphatische Malformation bereits
pranatal oder bei Geburt diagnostiziert worden.

Bei 3 der Kinder (17 %) begann die Therapie unmittelbar nach Diagnosestellung der
Fehlbildung. Das Alter zum Zeitpunkt der Erstdiagnose betrug bei diesen Kindern

9 Monate, 2 Jahre und 12 Jahre.

Bei 6 Kindern (33 %) war nach Diagnosestellung zunéchst ein beobachtendes Intervall
erfolgt, an das sich im weiteren eine erste Therapie anschloss. Das Alter der Kinder betrug

hierbei zwischen 9 Monate und drei Jahre (Abbildung 4-3).

Altersverteilung bei Therapiebeginn

25%

20%

15%

10%

5%

0%

nach Geburt 6Monate 9Monate 12Monate 2Jahre 3Jahre 12Jahre

Lebensalter zum Zeitpunkt der Therapie

Abbildung 4-3: Altersverteilung bei Beginn der chirurgischen, medikamentosen oder

lasergestiitzten Therapie

4.1.8 Angewandte Therapien

Abbildung 4-4 gibt als Uberblick die Behandlungen wieder die bei den untersuchten Patienten
durchgefiihrt wurden.
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Angewandte Therapie
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Abbildung 4-4: Angewandte Therapien beim kinderchirurgischen Patientengut

Nachfolgend sollen die Ergebnisse der verschiedenen Therapien ndher betrachtet werden.

4.1.8.1 Therapie des abwartenden Verhalten (,,wait and see*)

Bei 6 (33 %) Kindern wurde zunichst ein abwartendes Verhalten als erste Therapieform
angewandt. Im weiteren Verlauf wurden 2 der 6 Patienten operativ behandelt. Zwei weitere
Patienten wurden im Anschluss an die Phase des abwartenden Verhaltens medikamentds
weiterbehandelt. Die librigen 2 Patienten wurden nach der abwartenden Zeitperiode zunéchst
operativ und im weiteren Verlauf ergdnzend medikamentds und in einem Fall auch

physiotherapeutisch behandelt (Tabelle 6).
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Tabelle 6: Patientengruppe mit initial abwartender Therapie

Patient Lymphangiom- Beobachtungs-

lokalisation Dauer
1 Hygroma colli 9 Monate
unilateral
2 Hygroma colli 9 Monate
unilateral
3 Axilla 3 Monate
4 Riicken/Flanke 12 Monate
5 Oberschenkel 6 Monate
6 Hand 12 Monate

anschliefende
Therapie

medikamentos

operativ und medikamentds

operativ

medikamentos

operativ, medikamentds und
Lymphdrainage

operativ

Im Durchschnitt wurden die lymphatischen Malformationen bei den betroffenen Patienten

iiber einen Zeitraum von 8 Monaten beobachtet bevor eine zusitzliche Therapieform

angewandt wurde.

4.1.8.2 Operative Therapie

Sechszehn (89 %) der untersuchten Kinder mit lymphatischen Fehlbildungen wurden primér

operativ behandelt. Die angewandte operative Therapie lie sich in eine Resektion in toto und

in eine Teilresektion untergliedern. Operativ reseziert wurden Lymhangiome jeder

anatomischen Lokalisation.

Abbildung 4-5 gibt das prozentuale Verhéltnis von erfolgten Resektionen in toto zu den

erfolgten Teilresektionen an.
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Operative Therapie

Resektion in toto
38%

Teilresektion
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Abbildung 4-5: Art der angewandten operativen Therapie (in Prozent)

Eine komplette Resektion konnte bei 6 (38 %) der operierten Patienten erfolgen. Wegen der
héufig ungiinstigen Lokalisation der Malformation mit Umscheidung wichtiger Gefa3- und
Nervenstrukturen und/oder Organen, war bei 10 (62 %) der operierten Kinder nur eine

Teilresektion moglich.

4.1.8.2.1 Operative Resektionen in toto

Tabelle 7 gibt die Patienten wieder bei denen eine komplette Resektion des Lymphangioms

moglich war.
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Tabelle 7: Patienten mit erfolgreicher Resektion in toto

Patient Lymphangiomlokalisation Rezidiv
1 Axilla kein

2 Knie kein

3 Kieferwinkel kein

4 Kieferwinkel kein

5 Glandula Parotisregion kein

6 Glandula Parotisregion kein
4.1.8.2.2 Rezidive nach operativer Resektion in toto

Die 6 Patienten, bei denen eine Totalresektion der lymphatischen Malformation erfolgen

konnte, waren auch 5 Jahre nach der Operation noch rezidivfrei.



4.1.8.2.3 Operative Teilresektionen

Tabelle 8 gibt die Patienten wieder, bei denen nur eine Teilresektion der lymphatischen Malformation

moglich gewesen war.

Lymphangiomteilresektion

Pat.

10

Lymphangiom-
Lokalisation

Ricken/Flanke/Bein/Abdomen

Hygroma colli unilateral mit enoraler
Beteiligung

Hygroma colli unilateral

Hygroma colli unilateral

abdominelles Lymphangiom

disseminierte Lymphangiomatose

Oberschenkel

Hygroma colli unilateral plus
Lymphangiom obere Thoraxapertur
und Axilla

Hygroma colli bilateral mit

Beteiligung des oberen Mediastinum

Hand

Anzahl der

Rezidive

Lymphddem des

Beines

mehrmalig im

enoralen Bereich

mehrmaliges

Lokalrezidiv

einmaliges
Lokalrezidiv
kein
mehrmalige
Lokalrezidive

mehrmalig

mehrmalige

Lokalrezidive

einmaliges

Lokalrezidiv

kein

Tabelle 8: Rezidivhiiufigkeit und Anschlusstherapie bei Patienten mit

Anschlusstherapien

Lymphdrainage

Lasertherapie

medikamentdse
Therapie;
Lasertherapie

keine

keine
medikamentose
Therapie
medikamentose
Therapie;
Lymphdrainage
medikamentose
Therapie;
Lasertherapie

keine

keine

Bei 6 (60 %) von 10 Patienten mit erfolgter Teilresektion, wurde eine anschlieBende Therapie

aufgrund von Rezidiven mit Beschwerdesymptomatik notwendig.

Zwei (20 %) der Patienten erhielten trotz eines Restbefundes keine Anschlusstherapie, da die

Kinder beschwerdefrei waren und die noch vorhandenen Lymphangiomreste die Kinder in

ihrer weiteren Entwicklung nicht einschréankte.
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Bei den iibrigen 2 (20 %) Patienten mit operativer Teilresektion trat kein Rezidiv auf und es

erfolgte keine Anschlusstherapie.

4.1.8.2.4 Rezidive nach operativer Teilresektion

Wie bereits in Tabelle 8 dargestellt, entwickelten 8 (80 %) der 10 Patienten mit einer
Teilresektion ein Rezidiv der lymphatischen Malformation. Abbildung 4-6 gibt das zeitliche

Auftreten des ersten Rezidivs nach der chirurgischen Teilentfernung wieder.

Zeitpunkt des ersten Rezidivs

30% -

25%

20% -

15%

10%

5%

0% -t
3Wochen post OP 1 Monat post OP 2Monate post OP 8 Monate post OP

Zeitintervall zwischen Operation und Rezidiv

Abbildung 4-6: Auftreten des ersten Rezidivs nach erfolgter Teilresektion

Eine detaillierte Auflistung der Patienten mit Rezidiven und ihre Héaufigkeit gibt Tabelle 9

wieder.
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Tabelle 9: Patienten mit Rezidiven nach Teilresektion

Patient

Lymphangiom-

lokalisation

Ricken/Bein/Flanke/Abdomen

unilaterales Hygroma colli mit

enoraler Beteiligung

unilaterales Hygroma colli

unilaterales Hygroma colli

disseminierte Lymphangiomatose

Oberschenkel

unilaterales Hygroma colli plus
Lymphangiom obere
Thoraxapertur und Axilla

bilaterales Hygroma colli

erstes
postoperatives
Rezidiv

8 Monate

1 Monat

2 Monate

8 Monate

3 Wochen

3 Wochen

1 Monat

3 Wochen

Weitere

Rezidive

Nein

Ja

Ja

Nein

Ja

Ja

Ja

Nein

Anzahl der
weiteren
Rezidive

0

3 (innerhalb
von 2 Jahren)
2 (innerhalb
von 1 Jahr)

0

mehrfach
(Patient
verstarb im
Rahmen der

Erkrankung)
2 (innerhalb
von 1 Monat)

2 (innerhalb
von 1 Jahr)

0 (Patient
verstarb im
Rahmen der

Erkrankung

Zusammenfassend konnte festgestellt werden, dass von 16 operativ versorgten Patienten 50 %

kein Rezidiv entwickelten. Bei 19 % der Kinder trat ein einmaliges Rezidiv auf und 31 % der

Patienten entwickelten mehrmalige Rezidive.

4.1.8.3 Medikamentose Therapie

Insgesamt 6 Patienten (33 %) wurden medikamentds therapiert. Zwei dieser Patienten

erhielten ausschlieBlich Medikamente zu ihrer Lymphangiombehandlung.
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Die iibrigen 4 Kinder wurden zunéchst chirurgisch und im weiteren Verlauf medikamentos

therapiert (Tabelle 10).

Tabelle 10: Medikamentos behandelte Patienten

Patient Lymphangiomlokalisation Art der
medikamentosen
Therapie
1 Hygroma colli unilateral OK-432
Interferon
Prednisolon
2 Hygroma colli unilateral Glukose 50 %
3 Riicken/Flanke Interferon
4 Oberschenkel Glukose 50 %
5 Hygroma colli unilateral plus OK-432
Lymphangiom
obereThoraxapertur und
Axilla
6 disseminierte Lymphangiomatose  Interferon

Prednisolon

Initiale
chirurgische

Therapie

nein

ja

nein

ja

ja

ja

Abbildung 4-7 zeigt, welche Form der medikamentdsen Therapie im untersuchten

Patientenkollektiv angewandt wurde.
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Medikamentése Lymphangiomtherapie

50% —

45%

40%

35% —

30% —

25% —

20% —

Anzahl in Prozent

15% —

10% —

5%

0% —

OK-432 Glukose 20% Interfeon Prednisolon
Angewandte Pharmaka

Abbildung 4-7: Medikamentose Lymphangiomtherapie

4.1.8.3.1 Rezidive nach medikamentoser Therapie

Bei allen angewandten medikamentdsen Therapien wurde keine 100 % Rezidivfreiheit erzielt.
Ein deutlicher Befundriickgang konnte bei 2 Patienten (Tabelle 10) festgestellt werden, die im
Rahmen ihrer Lymphangiombehandlung das Sklerosierungsagens OK-432 erhalten hatten.

4.1.8.4 Lasertherapie

Drei Patienten (16 %) des untersuchten Patientenkollektivs wurden mittels einer Lasertherapie
behandelt. Vor der Laserbehandlung war bei allen Patienten im Vorfeld eine chirurgische
Teilresektion sowie eine medikamentdse Reduktion des Lymphangioms erfolgt. Die
Laserbehandlung erfolgte bei den Patienten in kombinierter Anwendung durch eine
interstitielle bare-fiber-Technik, durch transkutane Applikation und z.T. endoskopisch, wie

bei dem Patienten mit enoraler Beteilung der lymphatischen Malformation (Tabelle 11).
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Tabelle 11: Patienten, die mittels Lasertherapie behandelt wurden

Patient Lymphangiomlokalisation Therapierte Region

1 Hygroma colli unilateral Hals

2 Hygroma colli unilateral mit enoraler enorale Strukturen
Beteiligung

3 Hygroma colli unilateral plus lymphatische Fehlbildung Thorax und Axilla

obere Thoraxapertur und Axilla

4.1.8.4.1 Rezidive nach Lasertherapie

Mit Hilfe der Lasertherapie wurde bei den jeweiligen Patienten ein Befundriickgang der
lymphatischen Malformation erzielt. Eine Rezidivfreiheit konnte jedoch nicht erreicht

werden.

4.1.8.5 Lymphdrainage

Drei Patienten (17 %) erhielten nach chirurgischer und/oder medikamentdser Initialtherapie

bei bestehenden Lymphabflussstorungen eine Lymphdrainagetherapie (Tabelle 12).

Tabelle 12: Patienten mit sekundéirer Lymphdrainagetherapie

Patient Lymphangiomlokalisation Initialtherapie = Problematik
1 Riicken/Flanke/Bein chirurgisch Elephantiasis des
Beines auf der Seite des
Lymphangioms
2 Oberschenkel abwartendes Lymphodem des Beines
Verhalten;
chirurgisch
3 disseminierte Lymphangiomatose medikamentos Lymphodeme beider
Beine

4.1.8.6 Kombination der einzelnen Therapieformen

Abbildung 4-8 gibt prozentual alle angewandten Therapien (Monotherapien und kombinierte

Therapien) an, die bei den untersuchten Patienten durchgefiihrt wurden.
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Therapieverhiltnis

Med.
1%

OP+Med.+Lymph.
1%

OP+Laser
6%
OP+Lymph.
6%

OP+Med.+Laser
11%

55%

Abbildung 4-8: Verhiltnis von operativer (OP)-, medikamentoser (Med.)-, Lasertherapie und
Lymphdrainage (Lymph.) im untersuchten Patientengut (Angaben in Prozent)

4.1.9 Aktueller Stand (Dezember 2002)

Im Dezember 2002 wurde noch einmal der aktuelle Gesundheitszustand des analysierten

Patientenkollektivs aus den Jahren 1990 bis 2000 untersucht.

Tabelle 13: Gesundheitszustand der untersuchten Patienten Ende Dezember 2002

Anzahl der Patienten Aktueller Stand (Dezember 2002)

6 (33 %) Gebheilt
10 (56 %) klinisch beschwerdefrei mit Restbefund
2 (11 %) Verstorben

Im Anschluss an die jeweiligen Behandlungen erfolgten bei allen {iberlebenden Patienten in
der Poliklinik der Kinderchirurgie der Charité engmaschige Kontrolluntersuchungen und ggf.
Sonographiekontrollen und/oder MRT-Untersuchungen. Mithilfe der bildgebenden

Diagnostik konnten klinisch erhobene Befundriickgénge oder Befundzunahmen bestétigt
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werden. Im Rahmen dieser Verlaufsuntersuchungen wurden die iiberlebenden Patienten von
mir im Dezember 2002 nachuntersucht. Bei einigen Kindern konnte der aktuelle
Gesundheitszustand aufgrund eines Wohnortswechsels nur telefonisch bei der/dem
weiterbetreuenden Kinderdrztin/arzt bzw. bei den Eltern erfragt werden.

Die sechs (33 %) Patienten, bei denen das Lymphangiom in toto reseziert wurde

(Tabelle 7), waren bis Dezember 2002 rezidivfrei und konnen als geheilt bezeichnet werden.
Zehn (56 %) der Patienten waren im Dezember 2002 beschwerdefrei, wiesen allerdings einen
Restbefund ihrer lymphatischen Fehlbildung auf. Dieser schriankte die Kinder weder in ihrer
weiteren Entwicklung ein, noch kam es durch die Reste der lymphatischen Malformationen zu
lebensbedrohlichen Komplikationen.

Zwei (11 %) der untersuchten Kinder waren an ihrer lymphatischen Fehlbildung verstorben.
Hiervon waren das Kind mit dem bilateralem Hygroma colli und Beteiligung des oberen

Mediastinums sowie das Kind mit der disseminierten Lymphangiomatose betroffen.
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Abbildung 4-9: Weibliches Neugeborenes mit Lymphangioma colli rechts (prioperativer Befund)

STSaNRETOH

2 ml Magnevist

e

Abbildung 4-10: Entsprechender MRT-Befund des Kopfes und des Halses (siche Abbildung 4-9)
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Abbildung 4-12: Lymphatische Malformation nach Exstirpation
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Abbildung 4-14: Rezidivfreier Befund bei der Nachuntersuchung (2 Monate postoperativ)
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Abbildung 4-15: Rezidivfreier Befund bei der Nachuntersuchung (2 Monate postoperativ)
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4.2 Fallbeispiele aus dem kinderchirurgischen Patientenkollektiv

4.2.1 Fallbeispiel 1: weibliches Neugeborenes, geb. 06.05.1996, verstorben 18.06.1996

In der 26. Schwangerschaftswoche (SSW) wurde bei einer 34-jdhrigen Erstgebédrenden (1-
Gravida, 0-Para) im Rahmen der Pranatalen Diagnostik bei zuvor unkomplizierter und
unauffilliger Schwangerschaft ein sonographisch auftilliger Befund erhoben. Bei dem
weiblichen Fetus stellte sich im medianen Halsbereich eine halbmondférmige, um den Hals
ziehende zystische und gekammerte Raumforderung dar, die bis in die obere Thoraxapertur
reichte. Nach Befunderhebung wurde die Patientin mit der Verdachtsdiagnose eines fetalen
Lymphangioma colli (DD: Ductus thyreoglossus-, oder Dermoidzyste, ektopes Schilddriisen-
oder Thymusgewebe, Teratom) zur weiteren Diagnostik in das Universitdtsklinikum Charité
tiberwiesen. Auch hier konnte in der Ultraschall-Feindiagnostik ein gekammerter und mobiler
Weichteiltumor dargestellt werden, der sich ventral bis lateral im Bereich des Halses mit einer
Ausdehnung von 7.0x3.5x4.5 cm erstreckte. Die zystische Raumforderung reichte beidseits
bis an die Carotiden heran. Die Trachea des Feten erschien unauffillig, Zunge, Mandibula
und regelrechte Schluckbewegungen konnten dargestellt werden. Das iibrige Organscreening
stellte sich einem Normalbefund entsprechend dar. Klinisch konnte nach der
Ultaschallfeindiagnostik die Verdachtsdiagnose eines fetalen Lymphangioma colli bestitigt
werden. Eine anschlieend durchgefiihrte Amniozentese ergab einen unauffilligen
Chromosomensatz.

Bei weiteren sonographischen Verlaufskontrollen zeigte sich keine Grofenprogredienz des
Hygroma colli. Hinsichtlich des Geburtsmodus bestanden aus kinderchirurgischer Sicht
zundchst keine Einwédnde gegen den Versuch einer spontanen Geburt. Aufgrund des
ausgepréagten Befundes wurde jedoch erwartet, dass unmittelbar nach der Geburt eine
Intubation des Kindes notwendig sein wiirde.

Wegen eines vorzeitigen Fruchtblasensprungs in der 35. SSW, erfolgte die Geburt des Kindes
durch eine geplante Sectio caesarea. Der Apgar-Score des Neugeborenen betrug 5/8/9.
Inspektorisch stellte sich im Bereich des Halses beidseits ein ausgeprigter Weichteiltumor
dar, der von sehr weicher Konsistenz war. Der iibrige Untersuchungsbefund des Kindes ergab
keine weiteren Anomalien. Aufgrund einer nicht ausreichenden Spontanatmung erfolgte
wenige Minuten nach der Geburt die Intubation des Kindes. Bei der Laryngoskopie lieBen
sich zystische Gewebsanteile im Bereich der Epiglottis und des Hypopharynx darstellen. Zur
weiteren Uberwachung wurde das Kind auf die neonatologische Intensivstation verlegt.

Noch am Tag der Geburt erfolgte eine Magnetresonanztomographie (MRT) des Halses,
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inklusive der Schédelbasis und des oberen Mediastinums sowie eine sonographische
Untersuchung des Weichteiltumors. Hier stellte sich, wie bereits prénatal schon diagnostiziert,
ein multipler zystischer Prozess dar. Im MRT zeigte sich ein ausgedehnter Tumor mit
Einbeziehung des Gesichtsschéddels und der Schédelbasis sowie der zervikalen Strukturen. Die
Raumforderung umfasste die dort verlaufenden Nerven und Gefd3e und umscheidete die
Zunge, den Larynx und Pharynx sowie Osophagus und Trachea. Zum Teil fand sich eine
Infiltration der Zunge und des Larynx. Die Mandibula lieB sich nicht eindeutig abgrenzen und
so wurde eine knocherne Destruktion vermutet. Prazervikal und submental fand sich ein
ausgepragtes Tumorkissen und nach kaudal reichte die Raumforderung bis in das obere
Mediastinum hinein. Eine zerebrale Beteiligung der Raumforderung konnte nicht
nachgewiesen werden. Der iibrige Organstatus des Kindes stellte sich im Rahmen von
anschlieBenden Untersuchungen regelrecht dar und es konnten keine weiteren Fehlbildungen
nachgewiesen werden.

Vier Tage nach der Geburt erfolgte eine ausgedehnte operative Resektion des
Weichteiltumors, wobei erwartungsgemal nicht die gesamte Raumforderung entfernt werden
konnte. Die klinisch gestellte Diagnose eines Lymphangioms wurde wéhrend der Operation
per Schnellschnitt bestétigt. Intraoperativ kam es zu einer Asystolie des Kindes, welche durch
sofortige ReanimationsmafBnahmen behoben werden konnte.

Der postoperative Verlauf gestaltete sich durch eine ausgeprigte, sekundidre Wundheilung
schwierig. Wenige Tage nach der Operation stellte sich klinisch ein frithes und ausgedehntes
Lymphangiomrezidiv mit schnellem Wachstum ein, welches aufgrund der Sekundérheilung
weder operativ noch mittels einer Lasertherapie behandelt werden konnte. Im weiteren traten
bei der kleinen Patientin wiederholt generalisierte Krampfanfille auf. In durchgefiihrten
Schadelsonographien lieB sich jedoch kein pathologisches Korrelat finden. Bei klinischer
Befundzunahme des Lymphangiomrezidivs erfolgte vier Tage nach der operativen
Teilresektion der Malformation eine MRT-Verlaufskontrolle. Dem klinischen Befund
entsprechend fand sich eine ausgeprigte Befundprogredienz des Lymphangioms mit z.T.
destruierender Ausbreitung im Gesichtsschddel und in den Gesichtsweichteilen. Ein
Vordringen in die mittlere Schiddelgrube konnte jedoch nicht nachgewiesen werden. Dafiir
fand sich eine zunehmende Ausbreitung des Lymphangioms in die pra- und paravertebralen
Halsweichteile mit Umscheidung der dortigen Gefa3- und Nervenbahnen. Weiterhin konnte
eine deutliche Zunahme der Tumorausbreitung im oberen und mittleren Mediastinum mit
fortgeschrittener Ummantelung der Trachea und des Osophagus nachgewiesen werden. Nach

kaudal reichte das Lymphangiom nun bis an den Arcus aortae heran. Lediglich das
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vorbeschriebene submentale und prazervikale Tumorkissen zeigte eine resektionsbedingte
GroBenabnahme.

In interdisziplindrer Zusammenarbeit wurde im folgenden iiber die Notwendigkeit und die
Erfolgsaussichten einer erneuten operativen Resektion sowie liber die Moglichkeiten und
Erfolgsaussichten einer zusitzlichen Therapie mit Cyclophosphamid diskutiert.

Es erfolgten intensive Gesprache mit den Eltern iiber die Prognose des Kindes und iiber
weitere mogliche Therapienmafinahmen. Diese wurden jedoch wiederholt und ausdriicklich
von ihnen abgelehnt. In Ubereinkunft mit den Eltern wurde 6 Wochen nach der Geburt des
Kindes die Intensivtherapie beendet. Das Madchen verstarb kurze Zeit spéter auf der
neonatologischen Intensivstation.

Bei der postmortal durchgefiihrten Sektion des Kindes fanden sich auler dem bereits histo-

pathologisch gesicherten Lymphangiom keine weiteren Fehlbildungen.
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Abbildung 4-16: Weibliches Neugeborenes mit bilateralem Hygroma colli (Fallbeispiel 1). Das Kind

wurde in der 35. SSW durch eine primére Sectio ceasarea entbunden.

Abbildung 4-17: Entsprechende MRT-Aufnahme des Kopfes/Halses (Fallbeispiel 1).
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4.2.2 Fallbeispiel 2: méiinnliches Kind, geb. 04.10.1999

Bei einer 27-jdhrigen Frau (Gravida 1, Para 0), wurde in der 30. Schwangerschaftswoche
(SSW) bei bisher unauffilliger und komplikationsloser Schwangerschaft sonographisch eine
Raumforderung im Bereich des fetalen Abdomen festgestellt. Die Patientin wurde zur
préinatalen Feindiagnostik in das Universitédtsklinikum Charité iiberwiesen. In der
Ultraschallfeindiagnostik wurde bei dem ménnlichen Fetus eine unregelméfig geformte
polyzystische Raumforderung mit einem Ausmal} von 11x10x6 cm festgestellt. Der Tumor
erstreckte sich von links retroperitoneal in den Bauchraum und verdringte dabei die Nieren
und den Magen nach rechts. Die Ausdehnung der Raumforderung reichte von der Milz bis ins
kleine Becken. Klinisch wurde die Verdachtsdiagnose einer lymphatischen Malformation
gestellt (DD: Teratom). Neben der zystischen Raumforderung fand sich noch eine Hydrocele
testis links. Weitere Fehlbildungen konnten nicht dargestellt werden. Eine durchgefiihrte
Amniozentese ergab einen unauffilligen Chromosomensatz.

Bei den sonographischen Verlaufkontrollen konnte wéhrend der 31.- 34. SSW ein
Léangenwachstum des zystischen Tumors auf 15 cm festgestellt werden. Die Nieren und der
Magen stellten sich weiterhin unauffillig dar. Die folgenden Ultraschallkontrollen ergaben
keine GroBenprogredienz des Befundes und es wurde geplant, die Schwangerschaft bis zur
38. SSW fortzusetzen.

In der 38. SSW wurde das Kind durch eine primire Sectio caesarea entbunden. Postnatal
erreichte der Junge einen Apgar-Score von 8/7/8. Zunéchst atmete das Kind spontan, im
weiteren Verlauf wurde es jedoch zunehmend bradykard und entwickelte eine sekundére
Apnoe. Unter Maskenbeatmung setzte die Spontanatmung wieder ein und bei nachfolgender
Sauerstoffgabe blieb der Zustand des Kindes stabil. Die prénatal diagnostizierte
Raumforderung war deutlich sicht- und tastbar. Sie erstreckte sich dorsal vom linken
Rippenbogen iiber die Flanke nach ventral bis in das linke Skrotum hinein. Eine Beriihrung
der Malformation schien fiir das Neugeborene schmerzhaft zu sein. Das linke Bein war
O0dematos angeschwollen und es zeigte sich eine Umfangsdifferenz zwischen dem linken und
dem rechten Oberschenkel. Der linke Fu3 wies eine ausgeprigte Fehlstellung im Sinne eines
Knick-Hackenfull mit VorfuBadduktion auf.

Zur weiteren Uberwachung wurde der Junge auf die neonatologische Intensivstation verlegt
und erhielt zur Atmungsunterstiitzung Nasen-CPAP. Nach Aufnahme des Kindes auf der
Intensivstation erfolgte eine Rontgenaufnahme des Thorax und des Abdomen. Diese ergaben

den Befund einer duBerst groBBen, ausladenden Raumforderung im linken Unter- und
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Mittelbauch mit einer Verdrangung samtlicher Darmschlingen nach rechts sowie einer
Mediastinalverschiebung zur rechten Seite.

Bei der Echokardiographie des Kindes wurde ein offenes Foramen ovale mit einem
hdmodynamisch nicht relevanten Links-Rechts-Shunt diagnostiziert. Die librigen
Untersuchungsbefunde des Jungen stellten sich den Normalbefunden entsprechend dar.

Im Hinblick auf eine operative Resektion der Raumforderung erfolgte ein Tag nach der
Entbindung eine Magnetresonanztomographie (MRT) des Abdomens, um die Ausdehnung
der Fehlbildung genau beurteilen zu konnen. Im MRT ergab sich ein von links beginnendes
retroperitoneales Wachstum der Malformation, welches von dorsal die unteren Rippenanteile
auseinanderdriangte. Die Interkostalrdume erschienen extrem geweitet. Die Psoasmuskulatur
lieB sich auf der linken Seite nicht abgrenzen, wéahrend die linke Riickenmuskulatur
kleinzystisch durchsetzt wurde. Die Raumforderung, die sich im gesamten Bauchraum
multizystisch nachweisen lieB3, infiltrierte die gesamte Bauchwand und verdringte links
starker als rechts die abdominellen Organe und Gefél3e. Es stellte sich eine Verlagerung der
linken Niere auf die Gegenseite, sowie eine nach median verschobene Milz dar. Der Magen
war nach vorn verlagert, wihrend der gesamte Darm nach kaudal zu liegen kam. Die Aorta
und die Vena cava waren in ihrem Verlauf nach rechts verlagert und eine intraspinale
Ausbreitung der Malformation lie3 sich nicht mit Sicherheit ausschlieen. Die Signalintensitét
und Ausdehnung der Raumforderung, sowie der multizystische Aspekt sprachen im MRT-
Befund am ehesten fiir die Diagnose eines Lymphangiom und gegen die
differentialdiagnostische Verdachtsdiagnose eines Teratoms.

Drei Tage nach der Geburt erfolgte eine operative Resektion der Raumforderung, die wie
erwartet bei der Ausdehnung des Befundes nur subtotal erfolgen konnte. Durch einen
intraoperativen Schnellschnitt wurde die klinische Diagnose eines Lymphangioms bestétigt.
Die lageverdriangten Organe wie linke Niere, Milz und Darm wurden nach Entlastung des
Bauchraumes durch groBtmdoglichste Resektion der zystischen Malformation wieder in ihre
orthotope Lage gebracht. Der postoperative Verlauf gestaltete sich unauffillig. Die
intraoperativ gelegten Drainagen konnten am dritten postoperativen Tag gezogen werden.
Am achten postoperativen Tag kam es zur progressiven GroB3enentwicklung einer Schwellung
in der linken Flanke die bis in das Skrotum hineinreichte. Ferner fand sich eine Inguinalhernie
links die gut reponierbar war. Bei weiterer Grof3enzunahme der Schwellung erfolgten mehrere
Sonographiekontrollen und eine MRT-Untersuchung. In dieser fand sich, verglichen mit dem
prioperativen MRT-Befund, eine Regredienz der Fehlbildung. Die Malformation besal nun

eine Ausdehnung von etwa 12x9x4 cm und war weiterhin auf der linken Seite starker
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ausgepragt als auf der rechten Seite. Wie bereits in den Vorbefunden dargestellt erstreckte
sich die multizystische Raumforderung vom Retroperitoneum beginnend nach ventral in den
Ober- und Mittelbauch. Dort umgab sie die umliegenden Organe und Gefidf3e. Nach kaudal
reichte die lymphatische Fehlbildung auf der linken Seite bis in die Inguinalhernie hinein. Die
Verlagerung der Organe war im Vergleich zum Vorbefund weniger ausgeprégt, jedoch lag die
linke Niere nicht vollstindig in orthotoper Position. Die zystischen Hohlrdume wiesen
Durchmesser von 1 bis 4 cm auf.

Bei Groflenzunahme der Inguinalhernie links, erfolgte 4 Wochen nach der Geburt des Kindes
eine Herniotomie. Intraoperativ zeigte sich ein mit Zysten behafteter Bruchsack. Die Zysten
wurden teilweise abgetragen und drainiert. Der postoperative Verlauf gestaltete sich auch
dieses Mal komplikationslos, so dass der Junge 14 Tage spéter in die hdusliche Pflege
entlassen werden konnte.

Es folgten im Abstand von drei Monaten regelméfige Sonographie - und MRT-
Verlaufskontrollen. In diesen zeigte sich im Vergleich zu den Voruntersuchungen ein
zunichst konstanter Befund des ausgeprédgten abdominellen Lymphangioms. Klinisch war der
kleine Patient beschwerdefrei. Im Juni 2000 bemerkten die Eltern des Kindes eine
zunehmende Umfangsdifferenz des linken Oberschenkels sowie eine Beinldngendifferenz
(linkes > rechtes Bein). Die statomotorische Entwicklung des Jungen war der Norm
entsprechend und nicht verzégert. Bei beginnender Elephanthiasis des linken Beines wurde
eine Lymphdrainagetherapie eingeleitet. In einer MRT-Kontrolle im Juni 2000 fand sich als
Neubefund eine zystische Lésion in der Leber mit einem maximalen Durchmesser von 5 mm.
Nachfolgende Verlaufuntersuchungen ergaben einen konstanten Befund der lymphatischen
Malformationen. Somit bestand zunédchst keine Notwendigkeit einer operativen Intervention.
In einer MRT-Verlaufskontrolluntersuchung vom Mai 2002 ergab sich ein Befundwandel.
Waihrend sich die lymphatische Raumforderung im rechten Abdomen weitgehend
zuriickgebildet hatte, fand sich links retroperitoneal eine Groenprogredienz der
Malformation mit starker Verdrangung der linken Niere nach ventro-lateral. Eine erneute
MRT-Kontrolle im Oktober 2002 ergab im Vergleich zur Voruntersuchung vom Mai einen
konstanten Befund, so dass weiterhin keine Notwendigkeit einer chirurgischen Intervention
bestand.

Bisher entwickelte sich das Kind verglichen mit seinen Altersgenossen gut und ist klinisch
vollig beschwerdefrei. Der Junge ist ein frohliches, aufgewecktes und interessiertes Kind. Er
besucht derzeit einen Integrationskindergarten und ist korperlich sehr aktiv.

Aufgrund des weiterhin sehr ausgepriagten Lymphangiombefundes mit der Gefahr einer
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Verdrangung lebensnotwendiger Organe und Gefif3e, wird sich auf lange Sicht eine erneute
Operation des Kindes nicht umgehen lassen. Unterstiitzend ist eine mogliche medikamentdse

Intervention mit OK-432 angedacht.
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Abbildung 4-18: Fetales Sonogramm des Kindes aus Fallbeispiel 2 mit Darstellung der zystischen
Malformationen im Abdomen (36. SSW)

CHARITE Roentgendiagnostik

SER 6-20

MF 1.95¢

y

Post OM

Abbildung 4-19: MRT-Befund des Jungen im Alter von 3 Lebenswochen (Fallbeispiel 2)
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Abbildung 4-20: MRT-Befund des Jungen im Alter von 3 Lebenswochen (Fallbeispiel 2)

Abbildung 4-21: Der Junge (Fallbeispiel 2) im Alter von 3 Jahren mit Restbefunden der

lymphatischen Malformation links im Bereich des Abdomens und der Flanke (postoperativer Befund).
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Abbildung 4-22: Lymphatische Malformation im Bereich des Abdomens und der Flanke des

Jungen aus Fallbeispiel 2 in seitlicher Aufnahme.

Abbildung 4-23: Lymphatische Malformation im Bereich der Flanke des Jungen (Fallbeispiel 2).
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Abbildung 4-24: Lymphatische Malformation im Bereich des Beines mit Fufifehlbildung
(Fallbeispiel 2)

Abbildung 4-25 Nahaufnahme der  Fufifehlbildung des Jungen (Fallbeispiel 2)
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4.3 Analyse des Patientenkollektivs der Prinatalen Diagnostik

4.3.1 Maternale Altersverteilung zum Zeitpunkt der Diagnose

Das Alter der 31 schwangeren Frauen bei Diagnosestellung des fetalen Hygroma colli lag

zwischen 19 und 43 Jahren. Das durchschnittliche Alter betrug 28 Jahre.

Diagnosezeitpunkt

20%

18% —

16% —

14%

12% —

10%

8% -

19 20 22 24 25 26 27 28 29 30 31 34 36 38 39 43

Lebensalter in Jahren

Abbildung 4-26: Lebensalter der Schwangeren zum Zeitpunkt der Diagnose Anzahl der bisherigen

Schwangerschaften und Geburten

Tabelle 14 zeigt die Anzahl der bisherigen Schwangerschaften und Geburten im untersuchten
Patientengut zum Zeitpunkt der Diagnose.
Es fand sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Auftreten eines fetalen

Hygroma colli und der Anzahl der bisherigen Schwangerschaften und Geburten.
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Tabelle 14: Anzahl der bisherigen Schwangerschaften und Geburten bei 31 untersuchten Patientinnen

(numerische Werte entsprechen der Anzahl der Patientinnen)

Para

Null Eins Zwei Drei

Gravida

Eins 8 0 0 0
Zwei 3 9 0 0
Drei 0 4 2 0
Vier 0 2 0 0
Fiinf 0 1 1 1

4.3.2 Familienanamnese

Die Eigen- sowie die Familienanamnese der Patientinnen war frei von schwerwiegenden oder
genetischen Erkrankungen. Die vorhandenen Kinder der Patientinnen waren soweit erkennbar

alle gesund.

4.3.3 Diagnostik

4.3.3.1 Zeitpunkt der Erstdiagnose des fetalen Hygroma colli

Die Diagnose einer Fehlbildung des Fetus wurde bei den Patientinnen im Rahmen der
prianatalen Routineuntersuchungen gestellt. Die Befunde wurden zwischen der 10. und der 37.
Schwangerschaftswoche (SSW) sonographisch erhoben. Im Durchschnitt (19 %) wurden die
fetalen Nackenhygrome in der 12. SSW diagnostiziert.
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Diagnosezeitpunkt fetales Nackenhygrom
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Abbildung 4-27: Diagnosezeitpunkt der fetalen Malformation

4.3.3.2 Grof3e und Septierungen der fetalen Hygroma colli

Die GroBe der fetalen Hygroma reichte von 3 mm bis 11.8 mm Durchmesser. Im Durchschnitt
waren die Hygrome 5.8 mm groB.

Fiinfundvierzig Prozent (n=14) der diagnostizierten Nackenhygrome wiesen eine Septierung
auf. Fiinfundfiinfzig Prozent (n=17) der Befunde waren nicht septiert.

Nach sonographischer Diagnosestellung der fetalen Malformation erfolgte bei

16 Patientinnen (52 %) eine Amniozentese. Bei 15 Patientinnen (48 %) wurde eine
Chorionzottenbiopsie durchgefiihrt. Diese diagnostischen Eingriffe erfolgten zur

Materialgewinnung fiir eine Chromosomenanalyse.

4.3.3.3 Ergebnisse der Chromosomenanalyse, genetischer Befund, Grofie und

Septierungen der Hygroma colli

Bei 9 (29 %) der untersuchten Feten mit sonographisch dargestelltem Hygroma colli ergab die
Chromosomenanalyse einen unauftélligen, euploiden Befund. Zehn (32 %) der Feten wiesen
eine gonosomale Monosomie (45,X0), entsprechend einem Ullrich-Turner-Syndrom auf. Bei
8 (26 %) der Feten wurde eine Trisomie 21 und bei einem (3 %) Fetus wurde eine Trisomie

10 festgestellt.
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In 3 (10 %) Fallen war es nicht moglich eine Chromosomenanalyse durchzufiihren, da kein

ausreichendes Material zur zytogenetischen Bestimmung gewonnen werden konnte.

Abbildung 4-28: Ergebnisse der fetalen Chromosomenanalyse (Angaben in Prozent)
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Im Anschluss erfolgte eine Auswertung der Ergebnisse der Chromosomenanalyse, im

Vergleich mit der Grof3e der Hygroma colli und den Septierungen bzw. Nicht-Septierungen

der Nackenhygrome im Hinblick auf ihre prozentuale Haufigkeit bezogen auf das untersuchte

Patientengut (Tabelle 15-18).

Tabelle 15: Beziehung zwischen Grofle des fetalen Hygroma colli und der Hiufigkeit von

chromosomalen Aberrationen in unserem Patientenkollektiv

Dicke Euploidie = Aneuploidie  nicht ausreichendes Material zur Summe
genetischen Analyse

325mm 13 %) 0 1 (3 %) 2(7%)

5>7mm  5(16 %) 12 (39 %) 2 (7 %) 19 (61 %)

> 7 mm 3(10%) 723 %) 0 10 (32 %)

Gesamt 9 (29 %) 19 (62 %) 3 (10 %) 31 (100 %)
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Tabelle 16: Aufteilung der Ergebnisse der Chromosomenanalyse nach Syndromen und den
entsprechenden Dicke-Messungen der Nackenhygrome (n=28; in 3 Fillen konnte keine

Chromosomenanalyse durchgefiihrt werden)

Dicke Turner Syndrom  Trisomie 21  Trisomie 10
5>7mm 621 %) 6 (21 %) 1 (4 %)
> 7 mm 4 (14 %) 2 (7 %) 0

Tabelle 17: Anzahl der im Sonogramm dargestellten septierten Hygroma colli und dem zugehérigen

genetischen Befund (n=28; in 3 Fillen konnte keine Chromosomenanalyse durchgefiihrt werden)

septierte Hygrome mit septierte Hygrome mit
Aneuploidie Euploidie

Turner Syndrom 4 (14 %) 0

Trisomie 21 6 (21 %) 0

Trisomie 10 1 (4 %) 0

genetisch unauffilliger 0 3(11 %)

Befund

Gesamt 11 (39 %) 3(11 %)

Tabelle 18: Anzahl der im Sonogramm dargestellten nicht-septierten Hygroma colli und dem

zugehorigen genetischen Befund (n=28; in 3 Fillen konnte keine Chromosomenanalyse durchgefiihrt

werden)
nicht-septiertes Hygrom mit nicht-septiertes Hygrom mit
Aneuploidie Euploidie

Turner Syndrom 6 (21 %) 0

Trisomie 21 2 (7 %) 0

genetisch unauffalliger 0 6 (21 %)

Befund

Gesamt 8 (29 %) 6 (21 %)
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4.3.3.4 Hydrops fetalis, Septierung der Hygroma colli und chromosomale Aberrationen

Bei 17 (55 %) der untersuchten Feten fand sich im Sonogramm neben dem Nackenhygrom
ein nicht-immuner Hydrops fetalis.

Tabelle 19 zeigt die Anzahl der Feten und ihren jeweiligen Karyotyp.

Tabelle 19: Anzahl der Hygroma colli bei gleichzeitig bestehendem Hydrops fetalis mit dazugehorigen

genetischen Befund

Turner Syndrom  Trisomie 21  Trisomie 10  Genetik unauffillig nicht ausreichendes
Material zur
genetischen

Bestimmung

6 (19 %) 5(16 %) 13 %) 3 (10 %) 2 (6 %)

Im Anschluss erfolgte eine weitere Analyse der erhobenen Daten. Es wurde bei den Feten, bei
denen ein Hydrops fetalis vorlag, der sonographische Befund des Hygroma colli untereilt in
septiert und nicht-septiert. Ergidnzend wurde der Befund der Chromosomenanalyse

hinzugeordnet. (Tabelle 20)
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Tabelle 20: Anzahl der Feten mit Hydrops congenitus, sonographischer Darstellung der Hygroma colli
und zytogenetischem Befund (Hc: Hygroma colli); * in 3 Fillen konnte keine Chromosomenanalyse

durchgefiihrt werden

Hydrops fetalis, Hydrops fetalis, Hydrops fetalis, Hydrops fetalis,

Hc septiert Hc nicht septiert Hc septiert Hc nicht septiert
(n=28)* (n=28)* (n=31) (n=31)
Turner Syndrom 3 (11 %) 3 (11 %) 0 0
Trisomie 21 4 (14 %) 1 (4 %) 0 0
Trisomie 10 0 1 (4 %) 0 0
Genetik 1(4%) 2 (7 %) 0 0
unauffillig
nicht 0 0 2 (7 %) 0
ausreichendes
Material zur
genetischen
Bestimmung
Gesamt 8 (29 %) 7 (25 %) 2 (7 %) 0

Tabelle 20 zeigt die Feten mit Hydrops fetalis (n=17) plus der zugehdrigen Genetik und einer
Unterteilung der Nackenhygrome in septiert und nicht-septiert. Insgesamt konnte bei 28 von
31 Feten eine Karyotypisierung durchgefiihrt werden. Von den 3 (3/31) Feten bei denen keine
Chromosomenanalyse angefertigt werden konnte wiesen nur 2 Feten einen Hydrops

congenitus auf.

4.3.3.5 Die maternale Altersverteilung und das Auftreten fetaler Hygroma colli mit

assoziierten Chromosomenaberrationen

Bei 8 Schwangeren wurde eine fetale Trisomie 21 festgestellt. Das Durchschnittsalter betrug
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31 Jahre. Die 10 Patientinnen, bei deren Feten ein Ullrich-Turner-Syndrom festgestellt wurde,
waren im Durchschnitt 24 Jahre alt. Das mittlere Alter der 9 Schwangeren mit unauffalligem
fetalen Chromosomenbefund betrug 27 Jahre. Das Alter der Patientin, bei deren Fetus eine
Trisomie 10 nachgewiesen worden war, betrug 36 Jahre.

Tabelle 21 zeigt eine Gegeniiberstellung des Alters der Schwangeren und der Ergebnisse der

Chromosomenanalyse.

Tabelle 21: Vergleich des maternalen Alters und der genetischen Ergebnisse bei fetalen Hygroma colli

(n=28; in 3 Fillen konnte keine Chromosomenanalyse durchgefiihrt werden)

Alter (Jahren)  Euploidie = Aneuploidie = Summe

<25 2 5 7(25 %)
25-29 5 7 12 (43 %)
30-34 1 4 5(18 %)
> 35 1 3 4 (14 %)
Gesamt 9(32%) 19 (68 %)

4.3.4 Fetale Geschlechtsverteilung

Abbildung 4-29 gibt die Geschlechtsverteilung der Feten mit sonographisch dargestelltem

Hygroma colli wieder.
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Abbildung 4-29: Fetale Geschlechtsverteilung (in Prozent)

Eine detaillierte Aufschliisselung des fetalen Geschlecht und den Befund der

Chromosomenanalyse zeigt Tabelle 22.

Tabelle 22: Geschlecht des Fetus und Chromosomenanalyse (die numerischen Angaben entsprechen

der Anzahl der Fille)

Geschlecht ~ Turner Syndrom  Trisomie 21  Trisomie 10  unauffilliges

Karyogramm
Weiblich 9 5 0 4
Minnlich 0 3 1 6

Bei den Feten mit unauffilliger Chromosomenanalyse und sonographisch nachgewiesenem
Hygroma colli waren mehr Jungen als Madchen betroffen.

Von den Feten mit einer Trisomie 21 waren mehr Madchen als Jungen betroffen.

Bei 3 der untersuchten Feten war es nicht moglich ein Karyogramm zu erstellen oder das

Geschlecht zu bestimmen.

4.3.5 Beendigung der Schwangerschaft

Nach sonographischer Diagnosestellung der fetalen Lymphangioma colli und Erhalt des
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Befundes der Chromosomenanalyse erfolgte eine Fallvorstellung in der Prénatalkonferenz des
Universtétsklinikums Charité, Campus Mitte. Das Gremium der Prénatalkonferenz setzt sich
aus Gynidkologen, Neonatologen, Kinderchirurgen, Prinataldiagnostikern und Genetikern
zusammen und findet wochentlich statt.

Nach Erorterung der jeweiligen Fallkasuistik erfolgte ein ausfiihrliches Aufklarungsgespriach
der Prénataldiagnostiker mit der Schwangeren iiber die mogliche Prognose des Fotus und tiber
etwaige Therapieoptionen. Die Auftkldrungsgespriche fanden jeweils in Zusammenarbeit mit
den Fachdisziplinen der Prinatalkonferenz statt. Im Anschluss an dieses Beratungsgesprich
entschieden sich 27 (87 %) Frauen zu einer vorzeitigen Beendigung der Schwangerschaft im
Sinne einer Interruptio.

Bei 5 (18 %) der terminierten Schwangerschaften lag ein fetales Hygroma colli ohne den

Nachweis einer chromosomalen Aberration vor.

4.3.6 Fortsetzung der Schwangerschaften und Sonographiekontrollen

Vier (13 %) Schwangere entschieden sich gegen eine vorzeitige

Schwangerschaftsbeendigung. Bei weiteren engmaschigen Sonographiekontrollen ergab sich

folgender Befund (Tabelle 23):

77



Tabelle 23: Sonographiekontrollen bei vollendeten Schwangerschaften mit nachweisbarem Hygroma

colli und Angabe von zusétzlich vorhandenen Anomalien

Patientin  Zeitpunkt der
Diagnose-
stellung

1 15. SSW

2 12. SSW

3 14. SSW

4 37. SSW

Chromosomen-

analyse

unauffillig

unauffillig

unauffillig

unauffillig

Sonographie-

Kontrolle

17. SSW Hygrom
nachweisbar

20. und 26. SSW

Hygrom nicht mehr

nachweisbar

15. SSW Hygrom
nachweisbar,
23.und 28. SSW
leichter
Befundriickgang,
jedoch noch

nachweisbar

16. SSW, 20. und 29.

SSW Hygrom

nachweisbar

38. SSW Hygrom nach

wie vor nachweisbar

postnatale

Fehlbildungen

keine

multiple
Dysmorphien,
Ventrikel-
septumdefekt

Anenzephalon,
verdickte
Nackenregion
Lymphangioma

colli

Bei dem Fetus von Patientin 1 (Tabelle 23) war in den Sonographiekontrollen kein

Halshygrom mehr nachweisbar. Bei den Feten der 3 iibrigen Patientinnen

(Tabelle 23) waren die Lymphangioma colli weiterhin nachweisbar. Zusétzlich konnten bei 2

dieser Feten postnatal weitere Fehlbildungen nachgewiesen werden (Tabelle 23).

4.3.7 Geburt

Vier (13 %) der Kinder mit pranatal diagnostiziertem Hygroma colli wurden geboren. Die

Entbindung der Kinder erfolgte in allen Féllen spontan transvaginal.

Eins der Kinder (Patientenfall 1/Tabelle 23) kam gesund ohne erkennbare Nachweise einer

Fehlbildung zur Welt. Das in der 15. SSW diagnostizierte Nackenhygrom war in den
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sonographischen Verlaufkontrollen nicht mehr nachweisbar gewesen.

In einem der Félle (Patientenfall 2/Tabelle 23) fand sich unter den
schwangerschaftsbegleitenden Ultraschallkontrollen ein leichter Befundriickgang des
Hygroma colli. Bei Geburt des Kindes wurden multiple Dysmorphien (kurzer, verdickter
Hals; Fehlbildungen an den Fingern; Anomalien im Gesichtsbereich; Ventrikelseptumdefekt)
entdeckt, die keinem genetischen Syndrom zugeordnet werden konnten.

Ein in der 14. SSW diagnostiziertes Hygroma colli war bei einem der Kinder (Patientenfall
3/Tabelle 23) auch in den sonographischen Verlaufskontrollen weiterhin darstellbar gewesen.
Das Kind war bei der Geburt anenzephal und zeigte postnatal eine verdickte Nackenregion.
Eines der fetalen Nackenhygrome (Patientenfall 4/Tabelle 23) wurde erst in der

37. SSW diagnostiziert. Postnatal zeigte sich bei dem Kind im Bereich des Halses eine

unilaterale Malformation im Sinne eines Lymphangioma colli.
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Abbildung 4-30: Fetales Hygroma colli in der 12. SSW von 10 mm Grofie, welches bis in den

thorakalen Bereich hineinreichte. Die Chromosomenanalyse ergab einen euploiden Befund.
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Abbildung 4-31: Fetales Hygroma colli, welches bis zum Steifl des Kindes reichte. Erstdiagnose in

der 12. SSW. Die Chromosomenanalyse ergab eine Trisomie 21.
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5 Diskussion

5.1 Kinderchirurgisches Patientengut

5.1.1 Geschlechtsverteilung, Vererbung und maligne Entartung von Lymphangiomen

Lymphangiome sind angeborene Malformationen des Lymphgefasystems. Die Anlage fiir
diese Fehlbildung wird weder vererbt noch haben Lymphangiome die Tendenz maligne zu
entarten. Lymphangiome treten bei beiden Geschlechtern gleich hdufig auf und zeigen keine
Geschlechtsspezifitét [3; 33; 48; 74; 75; 114; 144].

In der vorliegenden Studie waren in dem untersuchten Patientenkollektiv mehr Jungen als
Maidchen von einer lymphatischen Malformation betroffen. Somit konnten wir bei der
Geschlechtsverteilung ein anderes Ergebnis finden als viele Autoren in der Literatur [3; 33;
48; 74; 75; 114; 144].

Griinde fiir das Uberwiegen des minnlichen Geschlechts in unserem Patientengut konnten
nicht gefunden werden.

Die Familienanamnese aller Kinder war frei von schwerwiegenden Erkrankungen. Zuvor
waren in den Familien noch keine lymphatischen Fehlbildungen aufgetreten und vorhandene
Geschwisterkinder waren soweit erkennbar alle gesund. Bei keinem der Kinder war im
Erfassungszeitraum eine maligne Entartung der Malformation aufgetreten. Diese Resultate

der Studie stimmen mit den Ergebnissen in der Literatur tiberein [3; 48; 52; 74].

5.1.2 Altersverteilung zum Zeitpunkt der Diagnose

Lymphangiome kénnen, wie Mulliken, Trauffer und Twinnings beschreiben, bereits pranatal
mit Hilfe der Sonographie diagnostiziert werden [74; 132; 133]. Im Durchschnitt werden 18
% der Lymphangiome im Kopf/Halsbereich, 10 % der Lymphangiome im abdominellen
Bereich und 7.5 % der Lymphangiome im Bereich des Kdrperstamms vor der Geburt
sonographisch diagnostiziert.

Der tiberwiegende Anteil der lymphatischen Fehlbildungen wird unmittelbar nach der Geburt
bzw. im ersten Lebensjahr diagnostiziert. Gross beschrieb 1953, dass

50 - 65 % der Lymphangiome direkt nach der Geburt und 80 % im ersten Lebensjahr
diagnostiziert werden [50]. Neunzig Prozent der Fehlbildungen, so Gross weiter,
manifestierten sich bis zum Ende des zweiten Lebensjahres. Zu dhnlichen Ergebnissen kamen

auch Williams in 1981, Schloss 1984, de Serres 1995 und Giguere in 2002 [47; 32; 114; 144].
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Dariiber hinaus konnen sich Lymphangiome, wenn auch selten, zu einem spateren Lebensalter
ausbilden.

In der vorliegenden Studie wurden 28 % der Malformationen bereits pranatal sonographisch
festgestellt. Siebzehn Prozent der diagnostizierten Befunde lagen im Kopf/Halsbereich und 11
% der Fehlbildungen befanden sich im Bereich des Kdrperstamms. Unsere Ergebnisse
stimmen diesbeziiglich mit denen in der Literatur tiberein [74; 132; 133].

Fiinfzig Prozent der Lymphangiome unserer Studie wurden bei Geburt diagnostiziert. Dieser
Wert entspricht den Ergebnissen anderen Studien in der Literatur [32; 47; 50; 114;144].
Siebzehn Prozent der Fehlbildungen unserer Patienten manifestierten sich bis zum Ende des
zweiten Lebensjahres. Dieses Ergebnis einer Manifestation der lymphatischen
Malformationen im ersten Lebensjahr lag mit 17 % unter den Angaben in der Literatur [32;
41; 50; 114]. Eine mogliche Ursache hierfiir konnte sein, dass die in der Literatur erhobenen

Zahlen auf lingere Beobachtungszeitraume und somit groeren Fallzahlen basieren.

5.1.3 Lokalisation der lymphatischen Malformation

Lymphangiome konnen an jeder Lokalisation des Korpers auftreten. Brock und Mulliken
beschreiben eine deutliche Praidominanz fiir das Auftreten von Lymphangiomen im
Kopf/Halsbereich [20; 74]. Zu gleichen Ergebnissen kommt Algahtani 1999 in einer
retrospektiven Studie {iber 186 Patienten, von denen 55 % an einem zystischen Hygroma colli
litten und 34 % eine lymphatische Fehlbildung im Bereich des Kopfes aufwiesen [3].
Kennedy beschreibt in einer ebenfalls retrospektiven Studie aus dem Jahr 2001, dass 74 (62
%) Patienten von einer lymphatischen Malformation im Bereich des Kopfes oder Hals
betroffen waren [61]. Als zweithdufigste Lokalisation der Lymphangiome werden die
Extremitaten und der Korperstamm angegeben, gefolgt von lymphatischen Malformationen,
die einzeln oder multifokal innere Organe betreffen. Am seltensten finden sich
Lymphangiome im Bereich des Abdomens [33].

Im untersuchten Patientengut lief3 sich ebenfalls eine Pradominanz bei der anatomischen
Lokalisation der Lymphangiome feststellen. Bei 56 % der Patienten fand sich eine
lymphatische Malformation im Kopf/Halsbereich. Von diesen Patienten wiesen 60 % ein
Hygroma colli auf und 40 % litten an einer lymphatischen Malformation im Bereich des
Gesichts. Die Extremitédten und der Korperstamm waren bei 33 % der Patienten von einer
lymphatischen Fehlbildung betroffen und bei 11 % fand sich eine intraabdominelle
Fehlbildung des Lymphsystems.
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Diese Ergebnisse iiber die Lokalisation lymphatischer Malformationen stimmen mit den

Angaben in den genannten Studien iiberein.

5.1.3.1 Kombiniertes Auftreten von lymphatischen Malformationen an

unterschiedlichen Korperstellen

Das kombinierte Auftreten von lymphatischen Fehlbildungen an unterschiedlichen
Lokalisationen des Korpers wird in der Literatur von vielen Autoren genannt [3; 31; 52; 61;
74; 97]. Prozentuale Angaben {iber die Haufigkeit des kombinierten Auftretens der
Malformation finden sich jedoch nur wenige.

Ravitch beschreibt, dass bei 2-3 % der lymphatischen Malformationen im Kopf/Halsbereich
eine Beteiligung des oberen Mediastinums vorzufinden ist [97]. Hancock kam in seiner
retrospektiven Studie liber 193 Kinder mit lymphatischen Fehlbildungen zu gleichen
Ergebnissen [52]. Zwei Prozent seiner Patienten mit Lymphangiomen im Kopf/Halsbereich
wiesen auch lymphatische Fehlbildungen im Bereich des Mediastinums auf. Hancock
beschrieb im weiteren bei 5 % seiner Patienten ein Auftreten von Hygroma colli in
Kombination mit einer lymphatischen Fehlbildung im Bereich der Axilla und der
Thoraxwand. Bei 4 % der Kinder fand Hancock ein multiples Auftreten von lymphatischen
Malformationen. Algahtani fand in seiner Studie iiber 186 Kinder mit Lymphangiomen bei 2
% der Patienten ein multiples Auftreten von lymphatischen Malformationen [3]. Bei 15 % der
Kinder aus Algahtanis Studie wurde eine lymphatische Fehlbildung, die sowohl den Riicken
als auch die Flanke und das Bein betrafen, gefunden.

In unserer Studie fand sich bei 28 % der Patienten eine lymphatische Malformation, die nicht
auf eine Korperregion allein begrenzt war.

Bei 1 % der Kinder mit einer lymphatischen Malformation im Kopf/Halsbereich, fand sich
eine Ausdehnung der Fehlbildung bis in das obere Mediastinum hinein. Dieses Ergebnis liegt
etwas unter den Angaben der oben genannten Studien [52; 97].

Bei einem weiteren Prozent der Patienten mit lymphatischer Fehlbildung im
Kopf/Halsbereich, fand sich eine zusétzliche Ausdehnung der Malformation in die Axilla und
die Thoraxwand. Dieses Ergebnis liegt ebenfalls unter den prozentualen Haufigkeitsangaben
der Literatur [3; 52]. Ein moglicher Grund hierfiir ist, dass die zitierten Studien ihre Daten auf
dem Boden eines lingeren Beobachtungszeitraumes erhoben haben.

Bei 6 % Prozent der Patienten fand sich eine multiple Lokalisation der lymphatischen

Fehlbildung. Elf Prozent der Patienten wiesen eine lymphatische Fehlbildung im Bereich des
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Riickens, der Flanke und des Beines auf. Beide Resultate ergeben keine komplette
Ubereinstimmung mit den Angaben in der Literatur [3; 52]. Mégliche Ursachen fiir ein
Abweichen unserer Ergebnisse von denen in den publizierten Studien kénnten zum einen die
bereits oben erwéhnten lingeren Beobachtungszeitraume anderer Analysen sein. Zum anderen
finden sich in der Literatur zwar zahlreiche Berichte {iber das kombinierte Auftreten von
lymphatischen Malformationen an unterschiedlichen Korperstellen, jedoch sind prozentuale
Angaben iiber ihre Haufigkeit eher die Ausnahme [33; 48; 74; 144]. Hier miissten weitere
Studien erfolgen, um einen reprédsentativen Vergleich liber die Haufigkeit von kombinierten

lymphatischen Fehlbildungen an verschiedenen Korperregionen erstellen zu kdnnen.

5.1.4 Komplikationen und Beschwerden

Komplikationen bedingt durch Lymphangiome sind vielfach. Die Art der jeweiligen
Beschwerden sind in der Regel abhéngig von der anatomischen Lokalisation der

Malformation.

5.1.4.1 Komplikationen bei Lymphangiomen im Kopf/Halsbereich

Bei Fehlbildungen im Kopf/Halsbereich finden sich hiufig Schluckbeschwerden und
Probleme beim Fiittern der Kinder. Oft sind diese durch eine enorale Beteiligung des
Lymphangioms mit Makroglossie bedingt. Weitere Komplikationen bei lymphatischen
Malformationen im Kopf/Halsbereich sind Atemwegsobstruktionen bis hin zu
lebensbedrohlichen Dyspnoen. Ursachen sind in der Regel eine Kompression der Trachea
und/oder Beteiligung der Epiglottis und supraglottischen Strukturen. Hancock beschreibt in
seiner Studie iiber 193 Patienten, von denen 50 % eine lymphatische Fehlbildung im
Kopf/Halsbereich aufwiesen, Komplikationen und Beschwerden mit einer Haufigkeit von 5 %
[52]. Kennedy nennt in seiner Studie {iber 74 Patienten bei 62 % Lymphangiomlokalisation
im Kopf/Halsbereich eine Komplikationsrate von 15 % [61]. De Serres unterteilt in ihrer
Studie iiber 56 Patienten mit lymphatischen Malformationen im Kopf/Halsbereich, die
Fehlbildungen in ihre Lokalisation und Ausdehnung (uni- und/oder bilateral, supra- und/oder
infrahyoidales Lymphangiom) [32]. Sie beobachtete bei insgesamt 20 % der Patienten oben
beschriebene Komplikationen, die in unterschiedlicher Haufigkeit bei den einzelnen

Lymphangiomlokalisationen auftraten (Tabelle 24).
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Tabelle 24: Komplikationen bei Lymphangiomen im Kopf/Halsbereich in der Studie von De Serres
[32]

Lymphangiom- unilateral supra-u. bilateral supra-u.
Lokalisation infrahyoidal infrahyoidal
Patienten 27 % 11 %
Komplikationen 13 % 83 %

In unserer Studie fanden sich bei 56 % der Patienten Lymphangiome im Kopf/Halsbereich.
Bei 28 % dieser Kinder traten Komplikationen wie Schluckbeschwerden und
Atemwegsobstruktionen bis zu der Notwendigkeit einer Intubation auf. Nach Unterscheidung
der anatomischen Lokalisation und Ausdehnung der Lymphangiome ergaben sich folgende

Komplikationshéufigkeiten (Tabelle 25).

Tabelle 25: Komplikationen bei Lymphangiomen im Kopf/Halsbereich in unserer Studie

Lymphangiomlokalisation unilateral supra-u. bilateral supra-u.
infrahyoidal infrahyoidal

Patienten 28 % 6 %

Komplikationen 80 % 100 %

Im Vergleich mit der Literatur kamen wir in unserer Studie zu einer prozentual hoheren Rate
an Komplikationen bei den Lymphangiomen im Kopf/Halsbereich [32; 52; 61].
Moglicherweise lagen bei unseren Patienten ausgepriagtere Befunde der Malformationen vor,
die konsekutiv zu mehr Beschwerden und Komplikationen fiihrten. Zusammengefasst geben
viele Autoren in der Literatur, de Serres bildet hier eine Ausnahme, nur die Anzahl der
aufgetretenen Beschwerden und Komplikationen an, ohne den Grad der Auspragung der
lymphatischen Malformation mitzunennen [3; 38; 52]. Somit ist ein Vergleich unserer

Studienergebnisse mit denen in der Literatur schwierig.

5.1.4.2 Komplikationen bei disseminierten Lymphangiomatosen

In unserer Studie hatte 1 Patient (6 %) eine disseminierte Lymphangiomatose. Bei diesem
Patienten fanden sich als Komplikation eine Lymphorroe in verschiedenen Korperregionen. In
den Studien von Algahtani und Hancock sowie in der Literatur werden bei disseminierten

Lymphangiomatosen u.a. Komplikationen wie die einer Lymphorroe genannt, eine
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prozentuale Angabe iiber die Haufigkeiten findet sich jedoch nicht [3; 33; 52; 74].

5.1.5 Nebendiagnosen

In unserer Studie traten bei 22 % der Patienten Nebendiagnosen auf. Es fanden sich sowohl
Fehlbildungen an den Organen (Niere, Herz) und Extremitdten, als auch andere
Gefafmissbildungen wie Himangiome. Mulliken beschreibt in seinem Buch iiber angeborene
Gefdlmissbildungen, dass vereinzelt und nur in seltenen Féllen Lymphangiome und
Héamangiome kombiniert bei einem Patienten auftreten kdnnen [74]. Weiter konnten im
Rahmen der Literaturrecherche keine Studien iiber aufgetretene Nebendiagnosen bei Patienten
mit lymphatischen Malformationen gefunden werden. Um die Haufigkeit und Art der
Nebendiagnosen bei Patienten mit lymphatischen Fehlbildungen bestimmen zu kdnnen,

miissten weitere Studien erfolgen.

5.1.6 Zeitpunkt des Therapiebeginns

Zum Zeitpunkt des Therapiebeginns sind sich nahezu alle Autoren in der aktuellen Literatur
einig [3; 32; 41; 47;62]. Zum einen sollte die Therapie so frith wie moglich erfolgen, um
Komplikationen, die die Kinder in ihrer weiteren Entwicklung (z.B. Kompression wichtiger
Nerven- und GefaBstrukturen) beeintrachtigen konnten, zu vermeiden. Zum anderen sollte der
Beginn einer umfangreichen Diagnostik und Therapie gerade bei Neugeborenen und
Sduglingen — insofern es klinisch vertretbar ist - so spat wie moglich erfolgen, damit die

Kinder diese physisch besser bewéltigen kdnnen.

5.1.7 Therapieoptionen und Rezidive

In der Behandlung von lymphatischen Malformationen gibt es verschiedene therapeutische
Optionen. Neben einer konservativen, abwartenden Behandlung (,,Therapie des wait and
see®), ist die chirurgische Resektion der Lymphangiome nach wie vor die Therapie der ersten
Wahl [32; 38; 41; 52; 74; 102]. In den letzten Jahren haben jedoch Sklerosierungsagentien
wie z.B. das OK-432 eine zunehmende Bedeutung in der Therapie der lymphatischen
Fehlbildungen gewonnen. Weitere Therapieoptionen sind eine Lasertherapie, eine
Pharmakotherapie und physiotherapeutische MaBBnahmen wie z.B. eine

Lymphdrainagetherapie.
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5.1.7.1 Therapie des abwartenden Verhaltens

Die Mdéglichkeit einer spontanen Regression der lymphatischen Malformation wird in der
Literatur kontrovers diskutiert. Viele Autoren sind der Auffassung, dass sich Lymphangiome
nie vollkommen zuriickbilden und empfehlen aus diesem Grund nach Diagnosestellung der
Erkrankung eine sofortige, in der Regel chirurgische, Intervention [17; 20; 24; 48; 110].
Andere Autoren nennen in ihren Studien die Moglichkeit einer spontanen Regression und
befiirworten so eine beobachtende Therapie [47; 61; 114; 144].

Emery nennt in seiner Studie iiber 37 Patienten mit lymphatischen Malformationen im
Kopf/Halsbereich eine spontane Regressionsrate der Fehlbildung von 15 % wiéhrend eines
durchschnittlichen Beobachtungszeitraumes von 6 Jahren [38]. Hancock kam in seiner
Publikation iiber 193 Patienten mit lymphatischen Malformationen lediglich zu einer
spontanen Riickbildungsrate der Fehlbildung von unter 1 % wihrend eines
Beobachtungszeitraumes von 10 Jahren [52]. Ein dhnlich niedriges Ergebnis verzeichnete
Algahtani in seiner Studie tiber 186 Patienten bei einem durchschnittlichen
Betreuungszeitraum der Patienten von 3 Jahren [3]. Kennedy beobachtete in seiner Studie
iber 74 Patienten mit lymphatischen Fehlbildungen in einem durchschnittlichen
Beobachtungszeitraum von 9 Jahren eine spontane Regressionsrate von 11 % [61].

In unserer Studie erfolgte bei 33 % der Patienten zunéchst ein abwartendes Verhalten als erste
Therapieform, bevor die Kinder weiter operativ und/oder medikamentds behandelt wurden.
Bei keinem unserer Patienten wurde eine ausschlieBliche Therapie des ,,wait and see*
angewandt. Die durchschnittliche Beobachtungsdauer war 9 Monate. In dieser Zeit war es bei
keinem der Kinder zu einer spontanen Regression der Malformation gekommen.

Bei allen Patienten die initial eine beobachtende Therapie erhielten erfolgte eine enge
Kontrolle des gesundheitlichen Zustandes der Patienten. Die Eltern waren eingehend dariiber
informiert worden ihre Kinder sorgféltig zu beobachten, um rechtzeitig ernsthafte
Komplikationen erkennen zu konnen.

In der Literatur wird als entscheidender Vorteil des abwartenden Verhaltens fiir eine
Initialtherapie beschrieben, dass gerade bei Umscheidung wichtiger GefaB3- und
Nervenstrukturen diese mit zunehmendem Wachstum der Sauglinge und Kleinkinder besser
darstellbar sind. Bei einer chirurgischen Resektion kann so das Risiko einer akzidentellen
Verletzung dieser Strukturen minimiert werden [3; 47; 114] Zu gleichen Ergebnissen konnten

wir auch in unserer Studie kommen.
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5.1.7.2 Operative Therapie

Viele Autoren sind sich einig dariiber, dass eine operative Resektion von lymphatischen
Malformationen die Therapie der ersten Wahl ist [3; 32; 38; 41; 52; 74; 76; 102]. Das Ziel
einer chirurgischen Intervention ist die komplette Resektion des Lymphangioms. Durch die
Tendenz der Lymphangiome, umgebende Strukturen zu infiltrieren und wichtige Gefal3- und
Nervenbahnen zu umscheiden, bleibt dieses Ziel hdufig unerreicht. Da lymphatische
Fehlbildungen nicht die Tendenz zur malignen Entartung besitzen, sollten bedeutende GefaR3-
und Nervenstrukturen bei einer Resektion unbedingt geschont werden, auch wenn hieraus nur
die Moglichkeit einer Teilresektion der Malformation entsteht.

Rezidive nach einer operativen Resektion sind hédufig. In der Literatur finden sich Angaben
tiber eine 0 %-27 % Rezidivrate nach makroskopischer Resektion in toto und eine 50 %-100
% Rezidivrate nach chirurgischer Teilresektion [20; 38; 47; 52; 60; 62; 102].

In den unserer Studie dhnlich aufgebauten Publikationen von Algahtani und Hancock werden
folgende Rezidivraten angegeben: Algahtani nennt in seiner Studie iiber 186 Patienten eine 17
% Rezidivrate nach erfolgter Totalresektion der lymphatischen Malformation [3]. Insgesamt
konnte bei 77 % seiner Patienten eine makroskopische Resektion in toto des Befundes
erfolgen. Bei 5 % der Patienten war nur eine Teilresektion moglich. Hier lag die Rezidivrate
bei 40 %.

In der Studie von Hancock tiber 193 Patienten erfolgte bei 77 % des Patientenguts eine
komplette Resektion der Malformation [52]. Hier lag die Rezidivrate bei 19 %. Bei 21 % der
Patienten war nur eine Teilresektion der Fehlbildung moglich. Hier fand sich eine Rezidivrate
von 53 %.

In unserer Studie erfolgte bei 67 % der Patienten eine chirurgische Resektion der
lymphatischen Malformation als Initialbehandlung. Die operative Therapie galt somit auch
bei uns als Behandlung der ersten Wahl. Insgesamt erfolgte bei 89 % des Patientenkollektivs
eine operative Resektion der Lymphangiome. Bei 38 % der Patienten konnte eine Resektion
in toto erfolgen, bei 62 % der Patienten war nur eine Teilresektion der Malformation moglich.
Bei keinem der Patienten mit erfolgter Totalresektion trat ein Rezidiv auf. In der
Patientengruppe der Teilresektionen lag die Rezidivrate bei 80 %.

Die in unserer Studie ermittelten Ergebnisse beziiglich dem Stellenwert der operativen
Therapie und der moglichen Rezidivrate decken sich mit denen in der Literatur

verdffentlichten Ergebnissen.
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5.1.7.3 Medikamentose Therapie

5.1.7.3.1 Sklerosierungstherapie mit OK-432 (Picibanil)

Der Stellenwert einer Sklerosierungsbehandlung als Primértherapie bei lymphatischen
Malformationen wird in der Literatur kontrovers diskutiert.

Seit der klinischen Einfiihrung des Sklerosierungsagens OK-432 (Picibanil) in 1986 hat die
medikamentdse Therapie lymphatischer Malformationen insgesamt jedoch zunehmend an
Bedeutung gewonnen [3; 49; 52; 61; 62; 69; 72; 84; 85; 115]. In unserem Patientenkollektiv
erhielt keines der Kinder OK-432 zur Primértherapie. Es wurde ausschlielich als
Sekundirtherapie angewandt.

Ogita behandelte zwischen 1986 und 1992 insgesamt 64 Patienten mit OK-432, die
vornehmlich von Lymphangiomen im Kopf/Halsbereich betroffen waren [86]. Er unterteilte
die Patienten in 3 Gruppen: in Gruppe A (72 %) wurde die Therapie mit OK-432 als
Ersttherapie angewandt, in Gruppe B (22 %) erfolgte die Behandlung mit Picibanil nach
operativer Teilresektion und in Gruppe C (6 %) wurde OK-432 angewandt, nachdem
Behandlungsversuche mit anderen Sklerosierungsagentien erfolglos geblieben waren. Ein
kompletter Riickgang der lymphatischen Malformation konnte bei den Patienten der Gruppe
B in 29 % der Fille erreicht werden. In 7 % der Félle konnte ein deutlicher Riickgang der
Fehlbildung erreicht werden und bei 64 % dieser Patientengruppe konnte mit OK-432 kein
therapeutischer Effekt erzielt werden. Bei den erfolgreich behandelten Patienten der Gruppe B
war in den Kontrolluntersuchungen nach der letzten OK-432 Injektion (zwischen 6 Monaten
und 7 Jahren) kein Rezidiv aufgetreten.

Schmidt therapierte zwischen 1988 und 1995 elf Kinder mit Picibanil [115]. Die
Lymphangiome waren wie in der Studie bei Ogita liberwiegend im Kopf/Halsbereich
lokalisiert. Auch Schmidt unterteilte die Patienten in Gruppen: Patienten der Gruppe A (64 %)
erhielten OK-432 als Primértherapie, Patienten der Gruppe B (36 %) wurden mit OK-432
nach chirurgischer Teilresektion behandelt. Die Erfolgsrate bei der Behandlung der Gruppe B
lag bei 50 %: in der Hélfte der Fille konnte ein totaler Riickgang der Malformation erreicht
werden, bei den iibrigen 50 % der Patienten war ein deutlicher Riickgang der Fehlbildung zu
verzeichnen. In den Nachuntersuchungen (zwischen 2 Monaten und 7 Jahren nach der letzten
Injektion) der Gruppe B — Patienten konnte kein Rezidiv festgestellt werden.

Elf Prozent der Patienten unserer Studie wurden mit OK-432 behandelt. Die
Lymphangiomlokalisation der behandelten Patienten befand sich im Kopf/Halsbereich. Die

Behandlung mit OK-432 erfolgte bei diesen Patienten - wie bereits erwéhnt - als
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Sekundértherapie, keiner der Patienten hatte Picibanil zur Primértherapie erhalten. Bei 50 %
der Patienten war zuvor eine operative Teilresektion der Malformation erfolgt. Die iibrigen 50
% waren initial mit einer oralen Prednisolon und einer subkutanen Interferontherapie
behandelt worden.

Das Ergebnis der Therapie mit OK-432 war in allen Fillen ein deutlicher Riickgang der
Fehlbildung. Rezidive waren bei den regelméfBigen Verlaufskontrollen (3 Monate bis 2 Jahre
nach der letzten Injektion) nicht aufgetreten.

Aufgrund der kleinen Fallzahlen unserer Studie iiber Patienten die mit OK-432 behandelt
wurden gestaltet sich ein Vergleich der vorliegenden Behandlungsergebnisse mit denen
anderer Publikationen schwierig. Festhalten ldsst sich jedoch, dass auch wir einen
Befundriickgang der lymphatischen Malformation nach Behandlung mit OK-432 bei unserem
Patientengut feststellen konnten. Inwieweit OK-432 besonders fiir eine Primértherapie in der
Behandlung lymphatischer Fehlbildung geeignet ist und ob OK-432 als alleiniges
Therapeutikum angewandt werden kann und soll, bleibt offen. Moglicherweise wird OK-432
in Zukunft bei ausgepragten Lymphangiombefunden eine therapeutische Hilfe sein diese in

ihrer Ausdehnung zu verkleinern, um sie im Anschluss chirurgisch resezieren zu konnen.

5.1.7.3.2 Sklerosierungstherapie mit Glucose 50 %

Der Gedanke lymphatische Malformationen mit sklerosierenden Agentien zu behandeln ist
nicht neu. Schon vor etwa 50 Jahren wurden Lymphangiome mittels Injektionen behandelt. Es
war beobachtet worden, dass insbesondere grof3zystische Lymphangiome nach Injektionen
von Medikamenten, Glukose, Natriumchlorid (NaCl) oder heiBem Wasser zu schrumpfen
begannen oder sich zum Teil vollstdndig zuriickbildeten [47; 48; 74; 97].

Eine Sklerosierungstherapie mit Glukose in Kombination bzw. nach bereits erfolgter
operativer Therapie wird vielfach in der Literatur erwdhnt. Die Ergebnisse dieser
Behandlungen sind mit einem oft schlechten Ansprechen der Therapie und einer hohen
Rezidivrate nicht besonders gut [3; 41; 52; 74]. Studien iiber eine alleinige
Sklerosierungstherapie mit Glukose bei lymphatischen Malformationen, konnten auch nach
intensiver Literaturrecherche nicht gefunden werden.

In unserer Studie wurden 11 % der Patienten nach erfolgter Teilresektion der lymphatischen
Malformation, mit einer Glukose 50 % Sklerosierungstherapie behandelt. Die therapierten
Fehlbildungen waren im Kopf/Halsbereich und am Oberschenkel lokalisiert. Auch wir

konnten keine guten Resultate mit dieser Form der Therapie erzielen. Frithe Rezidive der
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Fehlbildungen oder nur ein vermindertes Ansprechen auf die Behandlungen waren die

Ergebnisse. Dies bestétigt die Angaben in der Literatur.

5.1.7.3.3 Orale Therapie mit Glukokortikoiden (Prednisolon)

Bislang ist es nicht gelungen, den Wirkmechanismus einer Kortikosteroidtherapie auf
Lymphangiome ausreichend zu erforschen. Die Effektivitit einer Behandlung mit Prednisolon
bei lymphatischen Malformationen wird in den proliferationshemmenden und suppressiven
Eigenschaften der Glukokortikoide gesehen. Dokumentierte Erfahrungsberichte oder Studien
iiber eine Behandlung lymphatischer Malformationen mit Glukokortikoiden, sind in der
aktuellen Literatur kaum zu finden. Sires et al. berichten in ihrer Fallstudie aus dem Jahr 2001
iber 2 Kinder mit einer lymphatischen Malformation im Bereich der Orbita, die mit einer
oralen Glukokortikoidtherapie therapiert wurden [120]. Die Behandlung dauerte bei beiden
Kindern bis zu einem Monat und bewirkte bei ihnen einen Riickgang des Befundes. Sires
beschreibt bei seinen Patienten keine unerwiinschten Nebenwirkungen der Behandlung. Er
beurteilt die Glukokortikoidtherapie als ein geeignetes therapeutisches Mittel in der
Behandlung von Lymphangiomen, das sowohl alleine angewendet werden kann, als auch in
Kombination mit einer chirurgischen Therapie und/oder anderen medikamentdsen Optionen.
Aufgrund der z.T. erheblichen Nebenwirkungen bei einer Glukokortikoidtherapie, wie z. B.
der einer Nebennierenrindensuppression und/oder einer Wachstumsverzogerung,
insbesondere bei einer Therapiedauer von mehreren Monaten, sollte die Indikation fiir eine
solche Therapie streng gestellt werden. Sie sollte den Fillen vorbehalten bleiben, in denen
eine chirurgische Resektion, eine Sklerosierungstherapie oder eine lasergestiitzte Therapie der

lymphatischen Malformation absolut nicht durchfiihrbar ist.

5.1.7.3.4 Subkutane Injektionstherapie mit Interferon Alpha

Anfang 1990 wurden zum ersten Mal bei Kindern mit Himangiomen subkutane
Injektionstherapien mit Interferon Alpha durchgefiihrt. Klinische Erfolge wurden u.a. von
Alan und White, C. berichtet [2; 142]. Shapiro behandelte in 1991 Kinder mit Interferon
Alpha, die an einer kombinierten hdmangiomatdsen und lymphangiomatdsen Fehlbildung
erkrankt waren [119]. Im Jahr 1996 berichtete Reinhardt erstmalig in 2 Fallbeispielen von der
subkutanen Injektionstherapie mit Interferon Alpha bei Kindern mit rein lymphatischen
Fehlbildungen [99]. Beide Kinder waren an einer disseminierten Lymphangiomatose erkrankt,

die chirurgisch nicht behandelt werden konnte. Die subkutane Injektionstherapie wurde bei
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einem der Kinder durch eine Diuretikatherapie unterstiitzt und es konnte im Verlauf der
Behandlung ein Riickgang der Erkrankung erzielt werden. Das zweite in den Fallbeispielen
vorgestellte Kind, musste sich zu Beginn der Interferontherapie einer Thorakozentese zur
Drainierung eines ausgeprigten Pleuraergusses unterziehen. Bei diesem Patienten konnte im
weiteren Verlauf eine Stabilisierung des Krankheitsprozesses erreicht und eine weitere
Ausdehnung der Erkrankung verhindert werden. Die Behandlungen der Kinder mit Interferon
dauerten zwischen 12 und 40 Monaten.

In unserer Studie wurden 16 % der Kinder mit einer subkutanen Interferontherapie behandelt.
Von diesen Patienten wurden 6 % ausschlielich mit Interferon behandelt, die iibrigen wurden
in Kombination mit anderen Medikamenten (OK-432, Prednisolon) oder einer chirurgischen
Teilresektion behandelt. Bei den betroffenen Patienten lag jeweils eine lymphatische
Fehlbildung vor, die chirurgisch allein nicht therapiert werden konnte. In allen Patientenfillen
die mit Interferon behandelt worden waren, konnte eine Stabilisierung des
Krankheitsprozesses erzielt werden. Eine Riickbildung der Erkrankungen konnte jedoch nicht
erreicht werden.

Unsere Ergebnisse bei der Behandlung lymphatischer Malformationen mit einer subkutanen
Interferon-Injektionstherapie, stimmen soweit mit den Ergebnissen von Reinhardt {iberein
[99]. Durch dieses Medikament kann in der Mehrzahl der behandelten Fille eine
Stabilisierung des Krankheitsprozesses erreicht werden. Auf Grund unserer kleinen Fallzahlen
und den wenigen Publikationen iiber den Einsatz von Interferon in der Behandlung von
Lymphangiomen, ist ein Vergleich unserer Ergebnisse mit denen anderer Studien schwierig.
Jedoch ist zu bedenken, dass bei einer subkutanen Injektionstherapie mit Interferon neben den
milden Nebenwirkungen, wie denen einer grippalen Symptomatik zu Beginn der Behandlung,
Ubelkeit und Appetitlosigkeit, es auch zu einer Erhdhung der Leberenzyme und einer
Neutropenie kommen kann. Letztere Nebenwirkungen (Erhdhung der Leberenzyme,
Neutropenie) sind in der Regel jedoch wieder reversibel. In Einzelfillen wurden auch
neurotoxische Nebenwirkungen beschrieben [9]. Weiterhin ist die lange Dauer einer

Interferontherapie von mehreren Monaten, bei einer bislang nicht gesicherten Effektivitdt, zu

bedenken.

5.1.7.4 Lasergestiitzte Therapie (Nd:YAG Laser)

In den vergangenen Jahren hat die Lasertherapie eine zunehmende Bedeutung in der

Behandlung lymphatischer Fehlbildungen gewonnen. Der Erfolg einer lasergestiitzten
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Behandlung wird deutlich durch die Morphologie der lymphatischen Malformation bestimmt.
Extratrunkuldre Anteile einer lymphatischen Fehlbildung, die laut Belov et al von Resten des
primitiven lymphatischen Netzwerkes stammen, sind einer priméren Lasertherapie gut
zuginglich [11; 12]. Bei trunkuldren Anteilen einer lymphatischen Malformation, die Belov
als Dysembryoplasie differenzierter Geféfle beschreibt, ist eine Laserbehandlung dagegen
selten als einziges Therapieverfahren geeignet. Hier miissen i.d.R. mehrere Therapieformen in
Kombination angewandt werden [12; 13; 92].

Uber die Effektivitit einer Lasertherapie bei der Behandlung von Lymphangiomen,
insbesondere unter Verwendung des Nd: Y AG-Lasers, wird von vielen Autoren berichtet [53;
141; 143; 146]. Poetke berichtet 1999 in ihrer Dissertationsschrift iiber den Einfluss der
Lasertherapie auf die Behandlungsstrategien bei Himangiomen und vaskuldren
Malformationen u.a. iiber 56 péddiatrische Patienten mit lymphatischen Malformationen, die
mittels einer lasergestiitzten Therapie behandelt wurden [95]. Die therapierten
Lymphangiome waren mit 64 % im Kieferwinkel/Wangenbereich und in der Halsregion
lokalisiert. Bei 8 % der Patienten fand sich eine orotracheale Malformation und bei 6 % der
Kinder wurden lymphatische Fehlbildungen im Bereich der Extremititen versorgt. Das
Lebensalter der behandelten Kinder lag zwischen wenigen Monaten und 14 Jahren. Ein Teil
der Kinder wurde primdr mit Laseranwendungen therapiert, wihrend der andere Teil der
Kinder zuvor operativ oder mittels einer Sklerosierungstherapie behandelt worden war. Bei 45
% der Patienten konnte ein gutes bis sehr gutes Ergebnis nach der Therapie erreicht werden.
Hier konnte eine vollstindige bzw. teilweise Beschwerdefreiheit respektive einer Beseitigung
oder Besserung von malformationsbedingten Komplikationen erreicht werden. Bei 27 % der
behandelten Kinder konnte ein befriedigendes Ergebnis mit der Lasertherapie erzielt werden,
wihrend bei 16 % der Patienten Residuen der Malformationen zuriickblieben, die einer
weiteren Folgetherapie bedurften [95].

Aus unserem Patientenkollektiv wurden 16 % der Kinder mit einer Lasertherapie behandelt.
Bei allen Patienten war zuvor eine operative oder medikamentdse Therapie erfolgt, welche
jedoch nicht zu einer volligen Beschwerdefreiheit der Kinder gefiihrt hatte. Mit Hilfe der
Lasertherapie konnte bei allen Patienten ein Befundriickgang der lymphatischen
Malformationen erzielt werden, so dass zwar noch ein Restbefund der Erkrankung vorlag,
dieser schrinkte die Kinder in ihrer weiteren Entwicklung jedoch nicht ein.

Insgesamt werden mit Hilfe der Lasertherapie in der Behandlung von Lymphangiomen gute
Ergebnisse erzielt. Besonders im orotrachealen Bereich kdnnen mittels der Lasertechnik

lymphatische Malformationen direkt und nebenwirkungsarm behandelt werden [95].
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Postoperative Infektionen sind selten und i.d.R. werden gute kosmetische Ergebnisse erzielt.
Die stationdre Verweildauer der Patienten ist kurz und z.T. konnen die Eingriffe ambulant
durchgefiihrt werden. Die Entscheidung fiir eine Lasertherapie als Primdrbehandlung von
Lymphangiomen ist, wie bereits erwihnt, in besonderem Mafle durch die Morphologie der
Malformation bestimmt [10; 12; 13; 92]. Klinisch lassen sich lymphatische Fehlbildungen
jedoch nicht immer exakt in eine trunkuldre oder extratrunkuldre Erscheinungsform
unterteilen. Gerade bei ausgedehnten Lymphangiombefunden mit einer kombinierten
Morphologie (trunkuldre und extratrunkuldre Anteile), ist die Lasertherapie als primére
Behandlungsform selten indiziert. Haufig bedarf es hier einer ersten operativen Behandlung
oder einer medikamentdsen Sklerosierung der Fehlbildung - wie im Falle unserer Patienten -
in deren Anschluss eine Lasertherapie gute Erfolge erzielen kann. Bei ausgepragten Befunden
mit der Gefahr von schwerwiegenden Komplikationen (Ateminsuffizienz, zunehmende
Schluckbeschwerden, groflere Einblutungen in zystische Strukturen der Malformation), wird

eine chirurgische Intervention sicherlich auch in Zukunft die Therapie der Wahl sein.
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5.2 Diskussion des prinatalen Patientenkollektivs

Das Hygroma colli ist eine angeborene Fehlbildung der Lymphgefa3e und tritt vermehrt im
Zusammenhang mit chromosomalen Aberrationen auf [18; 81; 116; 133; 136; 147]. In den
meisten Fillen entsteht ein fetales Hygroma colli am Ende der 6. Schwangerschaftswoche
(SSW) durch eine Obstruktion des lymphatischen und venésen Gefaf3systems im Bereich des
Halses. Die sonographische Darstellung eines Nackenhygroms kann ein erstes
Hinweiszeichen fiir eine Chromosomenanomalie sein und besitzt somit einen hohen

Stellenwert im Rahmen des prénatalen Screenings [1; 25; 37; 58; 79; 89; 96; 100].

5.2.1 Maternales Alter zum Zeitpunkt der Diagnosestellung, Anzahl der bisherigen

Schwangerschaften und Geburten, Familienanamnese

Das miitterliche Alter zum Zeitpunkt der fetalen Diagnose betrug in unserer Studie im
Durchschnitt 28 Jahre. Dieses Ergebnis ist mit den Resultaten aktueller Studien vergleichbar.
Autoren wie Brumfield (1996; Durchschnittsalter 28 Jahre), Descamps (1997;
Durchschnittsalter 32 Jahre), Mangione (2001; Durchschnittsalter 29 Jahre), Ogita, K. (2001;
Durchschnittsalter 30 Jahre), Sohn (1996; Durchschnittsalter 30 Jahre) und Tanriverdi (2001;
Durchschnittsalter 32 Jahre) konnten in ihren Arbeiten {iber die Prognose fetaler Hygroma
colli im I. und II. Trimenon ein maternales Durchschnittsalter von 28 +2 Jahren feststellen
[22; 31; 71; 87; 124; 127]. Wie in unserer Arbeit, wurden auch in den zitierten Analysen
sowohl Nullipare-, als auch Multipare- Patientinnen untersucht.

Wir kamen zu dem Ergebnis, dass kein Zusammenhang zwischen der Anzahl der bisherigen
Schwangerschaften und Geburten der Frauen und dem Auftreten eines fetalen Hygroma colli
bestand. Dieses Resultat deckt sich mit den Angaben der genannten Autoren, die in ihren
Untersuchungen ebenfalls keinen signifikanten Zusammenhang zwischen der Inzidenz eines
fetalen Hygroma colli und der Anzahl bisheriger Schwangerschaften und Geburten finden
konnten.

Die Eigen- und Familienanamnesen der Schwangeren unseres Patientenguts war, vergleichbar
mit den Patientenkollektiven in den angegebenen Studien, frei von schwerwiegenden oder
genetischen Erkrankungen. Bereits geborene Kinder waren soweit erkennbar ebenfalls

gesund.
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5.2.2 Diagnosezeitpunkt des fetalen Nackenhygroms

Fetale Anomalien im Hals- und Nackenbereich konnen mit Hilfe der Sonographie bereits
zwischen der 10. und 14. SSW diagnostiziert werden [18; 22; 31;124; 133].

Descamps beschreibt in seiner Arbeit {iber 25 Patientinnen mit fetalen Nackenhygromen ein
mittleres Gestationsalter von 15 SSW zum Zeitpunkt der Erstdiagnose [31]. Zum gleichen
Ergebnis kommt Tanriverdi in seiner Studie liber 95 Schwangere [127]. Mangione beschreibt
in seiner Arbeit liber ein Patientenkollektiv von 252 Frauen eine Erstdiagnose der fetalen
Anomalie in der 12. SSW, wihrend Brumfield in ihrer Analyse iiber 61 Feten mit Hygroma
colli ein durchschnittliches Gestationsalter von 16. SSW angibt [22; 71]. Sohn nennt in seiner
Studie iiber 57 Patientinnen mit fetalen Nackenhygromen ein mittleres Schwangerschaftsalter
von 13 SSW [124].

Im Durchschnitt wurden bei unseren Patientinnen die fetalen Hygrome in der 12. SSW
erstdiagnostiziert. Dieser Diagnosezeitpunkt ist mit einer Varianz von + 4 SSW

iibereinstimmend mit den Analyseergebnissen der genannten Studien.

5.2.3 Grofle der fetalen Hygroma colli

Die sonographisch bestimmte Grof3e der fetalen Hygroma colli betrug in unserer
Patientengruppe im Durchschnitt 5.8 mm. In der aktuellen Literatur bestehen Differenzen bei
der Festlegung, ob das Ausmal} der Hygroma colli mit einer chromosomalen Anomalie
korreliert und ob sich anhand der Hygromdicke genetische Syndrome schon sonographisch
vorhersagen lassen: Nicolaides untersuchte 1992 im Rahmen einer Studie 51 Feten mit einem
Hygroma colli. Er konnte feststellen, dass 35 % der Feten mit einer Hygrombreite ab 3 mm
eine chromosomale Anomalie aufwiesen [82]. Zwei Jahre spiter kam Nicolaides zu dem
Ergebnis, dass 86 % aller Feten mit Trisomien ein Nackenhygrom > 3 mm im Sonogramm
zeigten, im Vergleich zu 4.5 % aller Feten mit euploidem Chromosomensatz mit einer
vergleichbaren Hygromdicke [81]. Auch van Zalen-Sprock konnte in ihrer Studie tiber 22
Schwangere mit fetalen Hygroma colli bei 32 % der Feten mit einer Hygromdicke von 3 mm
eine chromosomale Anomalie nachweisen [147]. Autoren wie Toi, Watson und Vintzileos
fordern in ihren Arbeiten mindestens eine Hygromdicke von 5 bzw. 6 mm, um als
Hinweiszeichen fiir eine chromosomale Anomalie gelten zu konnen [130; 138; 135].Voigt
erstellte 1994 eine Normkurve, in der die Zunahme der Dicke fetaler Hygrome von der 10. bis
zur 24. SSW aufgezeigt ist. Ab einer Hygromdicke von 5 mm gehen Voigt et al. von einem

pathologischen Befund aus und deuten diesen als Hinweiszeichen fiir eine vorliegende
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Chromosomenanomalie [136].

Wie in den genannten Studien lief3 sich auch bei unserem Patientenkollektiv feststellen, dass
die Hiufigkeit einer Chromosomenanomalie mit zunehmender Dicke des fetalen Hygroma
colli steigt. Als Grenzwert fiir die Hygromdicke hat sich in unserer Analyse ein Wert von > 5
mm bestétigt: 29 von 31 untersuchten Feten wiesen ein Nackenhygrom von > 5 mm auf. Bei
19 (62 %) dieser Patienten fand sich im Karyogramm eine chromosomale Anomalie. Unsere
Ergebnisse stimmen hierin mit den Resultaten der Studien von van Zalen-Sprock, Sohn, Rezai
und Nicolaides tiberein [77; 80; 81; 101; 124; 147]. Eine entsprechende Zuordnung zwischen
der Dicke des fetalen Hygroms und einer bestimmten Chromosomenaberration konnte in

unserer Studie nicht festgestellt werden.

5.2.4 Septierung und Nicht-Septierung fetaler Hygrome und chromosomale

Aberrationen

In unserer Analyse konnten wir zwei Arten von fetalen Nackenhygromen unterscheiden:
septierte und nicht-septierte Hygroma colli. In der Literatur finden sich zahlreiche Studien
iiber pranatal sonographisch befundete septierte bzw. nicht-septierte Hygroma colli und ihre
Ubereinstimmung mit genetischen Anomalien: Ville unterteilte 85 Feten mit
Nackenhygromen in eine Gruppe septierter und in eine Gruppe nicht-septierter Hygroma colli
und fand in beiden Gruppen eine gleichgro3es Vorkommen (jeweils 28 %) von
chromosomalen Aberrationen [134]. Brumfield hingegen, die in ihrer Studie 61 fetale
Hygroma colli untersuchte, kam zu dem Ergebnis, dass 85 % der Feten mit septierten
Hygromen einen abnormalen Karyotyp hatten, im Vergleich zu 56 % der Feten mit nicht-
septierten Hygroma [22]. Auch Tanriverdi kam in seiner Studie itiber 30 Feten zu &hnlichen
Ergebnissen wie Brumfield zuvor: in der Gruppe der Feten mit septierten Hygroma colli lag
die Rate chromosomaler Anomalien mit insgesamt 71 % hoher als in der Gruppe mit nicht-
septierten Hygromen, deren Anteil mit einem pathologischem Karyotyp bei 61.1 % lag [127].
In unserem Patientenkollektiv wiesen 39 % der Feten ein septiertes Nackenhygrom und eine
Chromosomenaberration auf. Im Vergleich dazu fand sich in der Gruppe der Feten mit nicht-
septiertem Hygroma colli und einer Chromosomenanomalie ein Anteil von 29 %. Unsere
Ergebnisse iiber das hdufigere Auftreten von septierten Nackenhygromen in Kombination mit
aneuploiden Chromosomensétzen im Vergleich zu nicht-septierten Nackenhygromen mit
Chromosomenanomalien, konnen die Resultate der Analysen von Brumfield und Tanriverdi

bestétigen.
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5.2.5 Septierung und Nicht-Septierung fetaler Hygrome in Verbindung mit einem nicht-

immunen Hydrops congenitus und chromosomalen Aberrationen

Neben dem Merkmal einer Septierung bzw. Nicht-Septierung der fetalen Hygrome, lie sich
bei einigen der untersuchten Feten in unserer Studie ein nicht-immuner Hydrops congenitus
nachweisen. Der prognostische Wert eines Hydrops fetalis in Kombination mit einem
septierten oder nicht-septierten Hygroma colli in bezug auf eine Chromosomenanomalie wird
bis auf wenige Autoren als sehr bedeutend eingeschitzt: Wilson kam in seinen Analysen zu
dem Schluss, dass das Vorliegen eines Hydrops fetalis bei Feten mit Hygroma colli
gleichbedeutend mit einem besonders hohen Risiko flir chromosomale Anomalien ist [145].
Auch Bronshtein und Blumenfeld fanden bei ihren Forschungen iiber Feten mit septierten und
nicht-septierten Hygroma colli, dass bei jenen mit septierten Nackenhygromen und
gleichzeitig vorliegendem Hydrops fetalis zu 100 % ein aneuploider Chromosomensatz zu
finden ist [21]. Nadel untersuchte im Rahmen einer Studie 61 Patientinnen bei deren Feten
sonographisch ein Nackenhygrom nachgewiesen werden konnte. Er unterteilte die Feten in
eine Gruppe mit septierten Hygromen und Hydrops fetalis und in eine Gruppe mit nicht-
septierten Hygromen und Hydrops fetalis. Nadel kam ebenfalls zu dem Ergebnis, dass mit 31
% die Rate chromosomaler Aberrationen in der Gruppe der Feten mit septierten Hygromen
und einem Hydrops fetalis hoher lag, als in der Gruppe der Feten mit nicht-septierten
Hygromen und Hydrops fetalis, in der nur bei 20 % eine Chromosomenanomalie
nachgewiesen werden konnte [77]. Brumfield kam in ihrer Studie iiber 61 Feten zu dhnlichen
Ergebnissen: in der Gruppe der Feten mit septierten Hygroma colli und einem Hydrops
congenitus waren chromosomale Aberrationen mit 60 % hiufiger zu finden, als in dem
Kollektiv mit nicht-septierten Hygromen und einem Hydrops fetalis. Hier betrug die
chromosomale Anomalierate nur 19 % [22]. Descamps hingegen fand in seiner Studie iiber
fetale Nackenhygrome eine gleichgrofle Verteilung der Aneuploidierate bei Feten mit
septierten bzw. nicht-septierten Hygroma colli und einem Hydrops fetalis. Er konnte so die
Ergebnisse anderer Autoren nicht bestdtigen [31]. Auch Bernard wertete in seiner Studie iiber
42 Feten die Inzidenz chromosomaler Aberrationen bei Vorliegen eines fetalen
Nackenhygroms und einem Hydrops congenitus nicht hoher als bei fetalen Hygromen ohne
Hydrops congenitus [15].

In unserer Analyse lag die Rate der chromosomalen Anomalien bei den Feten mit septierten
Nackenhygromen und einem Hydrops congenitus mit 29 % ebenfalls hoher als bei den Feten

mit nicht-septierten Hygroma colli und einem Hydrops fetalis. Hier betrug der prozentuale
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Anteil an chromosomalen Aberrationen nur 25 %.

In unserer Analyse fiel die Differenz zwischen diesen beiden Gruppen nicht so ausgepragt aus
wie in den zitierten Studien. Dennoch konnen wir mit unseren Ergebnissen die Resultate der
Untersuchungen von Wilson, Bronsthein u. Blumenfeld, Brumfield und Nadel {iber ein
vermehrtes Vorliegen chromosomaler Anomalien bei sonographisch dargestellten septierten

Hygroma colli und gleichzeitig vorliegendem Hydrops fetalis, bestitigen [21; 22; 77; 145].

5.2.6 Die maternale Altersverteilung und das Auftreten fetaler Hygroma colli mit

assoziierten Chromosomenaberrationen

Viele Autoren haben sich mit der Frage beschéftigt, ob das maternale Alter ein Einflussfaktor
fiir ein hdufigeres Auftreten fetaler Nackenhygrome ist. Nach Auswertung zahlreicher Studien
und Patientendaten selektierter und nicht-selektierter Schwangerer ist man zu dem Ergebnis
gekommen, dass kein Zusammenhang zwischen dem maternalen Alter und dem Auftreten von
fetalen Hygroma colli besteht [19; 51; 81; 82; 112; 113; 123]. Allerdings ist man sich dariiber
einig, dass das Auftreten eines Hygroma colli bei Schwangeren mit einem Lebensalter iiber
35 Jahren in der Mehrzahl der Fille mit einem atypischen Karyotyp verbunden ist. Szabo et al
verglichen im Rahmen einer Studie das Auftreten aneuploider Chromosomensétze in
Verbindung mit fetalen Hygroma colli bei Frauen {iber und unter 35 Lebensjahren [125]. In
der Gruppe der Frauen unter 35 Jahren (n=2100) fanden sich bei 0.4 % der Feten atypische
Chromosomensitze, wihrend in der Gruppe der Schwangeren tiber 35 Lebensjahren (n=1280)
bei 3 % Chromosomenanomalien zu finden waren. Zu dhnlichen Ergebnissen kamen
Mangione et al und Sohn et al in ihren Analysen. Mangione untersuchte 252 Feten mit
Hygroma colli und fand in dem Patientenkollektiv unter 35 Jahren (n=186) mit einer
Haufigkeit von 23 % aneuploide Chromosomensétze. In dem Kollektiv der Schwangeren iiber
35 Jahren (n=66) ermittelte Mangione mit 77 % ein wesentlich hdufigeres Auftreten von
atypischen Chromosomensitzen [71]. Sohn untersucht u. a. 57 fetale Nackenhygrome und
analysierte in der Gruppe der Patientinnen unter 35 Lebensjahren (n=48) 43 % atypische
Karyogramme. In der Gruppe der Patientinnen iiber 35 Jahren (n=9) fanden sich bei 56 % der
Feten chromosomale Atypien [124].

Die Resultate der zitierten Studien iiber ein vermehrtes Auftreten chromosomaler Anomalien
bei sonographisch diagnostiziertem Hygroma colli und einem miitterlichen Alter liber 35
Jahren konnen wir mit unseren Ergebnissen iiberraschenderweise nicht bestatigen. Bei

unseren Patientinnen unter 35 Jahren (n=24) fand sich mit 57 % ein deutlich hiufigeres
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Auftreten von atypischen fetalen Karyogrammen als bei den iiber 35-jahrigen Frauen (n=4).
Hier fand sich nur bei 14 % eine fetale Aneuploidie. Allerdings konnen wir mit unseren
Ergebnissen die Analysen von Voigt et al bestdtigen, dass 70-80 % aller Feten mit

Chromosomenaberrationen bei Frauen unter 35 Lebensjahren diagnostiziert werden [136].

5.2.7 Beendigung und Fortsetzung der Schwangerschaften

Die iiberwiegende Mehrzahl von Schwangerschaften mit sonographisch und/oder genetisch
nachgewiesenen Anomalien wird vorzeitig beendet: Nadel untersuchte 71 Schwangere mit
sonographisch nachgewiesenem fetalen Hygroma colli. Von diesen Schwangerschaften
wurden 86 % durch einen induzierten Abort beendet. Bei 61 der Feten war eine genetische
Untersuchung mdglich. Die Befunde ergaben in 32 % der Félle keine chromosomale
Anomalie. Sechzehn Prozent dieser Feten mit Euploidie wurden letztendlich geboren und
waren phéno — und genotypisch gesund [77]. Brumfield untersuchte in ihrer Studie {iber 61
Feten mit Nackenhygrom bei 55 Feten den Karyotyp und fand bei 76 % von ihnen eine
Aneuploidie [22]. Einundfiinfzig Prozent der Frauen beendeten ihre Schwangerschaft durch
eine vorzeitige Interruptio. Fiinf (8 %) der Feten mit euploider Genetik wurden geboren: eines
der Kinder zeigte auch postnatal ein Hygroma colli ohne weitere Fehlbildungen, wihrend ein
weiteres Kind einen hypoplastischen linken Ventrikel aufwies und sich noch wéhrend der
Neonatalperiode einer Herztransplantation unterziechen musste. Die {ibrigen 3 Kinder waren
gesund.

Tanriverdi fand in seiner Analyse iiber 30 Feten mit Nackenhygromen bei 23 durchfiihrbaren
zytogenetischen Untersuchungen in 56 % einen aneuploiden und in 44 % einen euploiden
Chromosomensatz [127]. Sechzig Prozent der Patientinnen entschieden sich fiir einen
induzierten Abort. Bei 10 % der vorzeitig beendeten Schwangerschaften hatte eine Euploidie
vorgelegen. Drei (10 %) der Feten wurden genetisch und phéanotypisch gesund geboren. Eins
der Kinder verstarb jedoch kurz nach der Geburt aufgrund seiner Frithgeburtlichkeit.
Descamps untersuchte im Rahmen seiner Studie 25 Feten mit Nackenhygromen und fand bei
52 % des Kollektivs einen aneuploiden und bei 48 % der Feten einen euploiden
Chromosomensatz [31]. Sechsundsiebzig Prozent der untersuchten Patientinnen entschlossen
sich fiir eine Interruptio. Bei 24 % der induzierten Aborte fand sich keine chromosomale
Anomalie. Sechs (24 %) der Feten mit genetischer Euploidie wurden geboren: 5 der Babys
waren frei von sichtbaren Fehlbildungen, wéahrend ein Kind postnatal multiple Dysmorphien

zeigte. Diese konnten keinem genetischen Syndrom zugeordnet werden.
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Christian et al untersuchten retrospektiv die Rate an Schwangerschaftsabbriichen bei
sonographisch und/oder im Karyogramm nachgewiesenen fetalen Anomalien zwischen 1971
und 1997 [27]. In diesem Zeitraum wurden 169 Frauen ins Medizinisch-Genetische Zentrum
von British Columbia, Kanada, aufgrund des Verdachts einer fetalen Anomalie iiberwiesen.
Griinde fiir die Uberweisung in das Zentrum waren ein maternales Alter > 35 Jahren (58 %),
vorangegangene Schwangerschaften mit atypischen fetalen Karyogrammen (4 %), positive
Triple-Tests (2 %) oder auffillige Ultraschallbefunde (36 %). Als pathologisch waren bei den
sonographischen Untersuchungen ein fetales Hygroma colli und/oder ein Hydrops congenitus
gewertet worden. Sechzig Prozent der Schwangerschaften wurden durch eine Interruptio
vorzeitig beendet. Interessanterweise wurden 40 % der Schwangerschaften mit aneuploidem
Karyogramm und unauffélligen Sonographiebefund vollendet, wahrend, im Gegensatz dazu,
nur 17 % der Schwangerschaften ausgetragen wurden, bei denen neben der chromosomalen
Anomalie zusétzlich ein auffilliger Sonographiebefund zu finden war. Einflussreiche
Faktoren bei der Entscheidungsfindung der Schwangeren - bezogen auf eine Weiterfithrung
oder Beendigung der Schwangerschaft - waren offenbar das Vorhandensein bzw. Nicht-
Vorhandensein sonographisch darstellbarer fetaler Anomalien.

Holmes-Siedle, Drugan und Evans kamen in ihren Analysen zu gleichen Ergebnissen iiber die
Beweggriinde von Schwangeren - nach Diagnosestellung einer fetalen Anomalie - die
Schwangerschaft fortzusetzen oder vorzeitig zu beenden [36; 39; 54].

Ob die von Christian genannten Faktoren auch in unserem Patientenkollektiv einen Einfluss
auf die Entscheidungsfindung der Frauen im Hinblick auf eine Schwangerschaftsfortsetzung
bzw. - beendigung hatten, lie} sich retrospektiv nicht ermitteln. Allerdings konnten wir in
unserer Analyse feststellen, dass sich die Mehrzahl der Patientinnen fiir eine Interruptio
entschlossen hatten, weil sie sich seelisch nicht in der Lage fiihlten, eine Schwangerschaft mit
nachgewiesener fetaler Anomalie fortzusetzen.

Die Anzahl der vorzeitig beendeten Schwangerschaften war in unserer Studie ebenfalls
deutlich hoher, als die Anzahl der vollendeten Schwangerschaften (87 % induzierte Aborte
versus 13 % vollendete Schwangerschaften). Wie in den Studien von Nadel, Christian,
Brumfield und Tanriverdi fanden sich auch in unserem Patientenkollektiv vorzeitig beendete
Schwangerschaften bei einem genetisch unauffilligem Befund der Feten (18 %). Unter den 13

% der vollendeten Schwangerschaften fanden sich keine aneuploiden Chromosomensitze.
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5.2.8 Geburt

In unserer Analyse vollendeten vier Patientinnen (13 %) die Schwangerschaft.

Eins von vier der geborenen Kinder war postnatal phénotypisch und genotypisch vollig
gesund. Das fetale Hygroma colli des Kindes war in der 15. SSW diagnostiziert worden und
zeigte wihrend der sonographischen Verlaufskontrollen ab der 20. SSW eine komplette
Regression. In der Literatur finden sich dhnlich beschriebene Fille in denen fetale Hygroma
colli, ohne chromosomale Aberrationen in der genetischen Analyse, zwischen der 18. und 20.
SSW eine Regression in toto zeigten [7; 15; 16; 29; 70; 125; 126; 138].

Die tibrigen 3 Kinder unserer Studie wurden mit mehr oder weniger schweren Fehlbildungen,
bei genotypischer Gesundheit, geboren. Eins der geborenen Kinder zeigte in den
engmaschigen Sonographiekontrollen nach Diagnosestellung einen leichten Befundriickgang
des Hygroma colli. Postnatal wurden bei diesem Baby multiple Dysmorphien mit einem
kurzen, verdickten Hals, Fehlbildungen an den Fingern, Anomalien im Gesichtsbereich und
einem Ventrikelseptumdefekt festgestellt. Ein hinzugezogener Genetiker konnte die multiplen
Fehlbildungen des Kindes keinem bestimmten Syndrom zuordnen.

Eins der anderen Kinder, welches keine Regression des Nackenhygroms in den Ultraschall-
Verlaufskontrollen gezeigt hatte, wurde anenzephal geboren. Bei diesem Baby fand sich auch
postnatal eine verdickte Nackenregion.

Das vierte der geborenen Kinder unserer Analyse zeigte postnatal im Bereich des Halses eine
unilaterale Malformation im Sinne eines Lymphangioma colli. Neben diesem Befund fanden
sich keine weiteren Fehlbildungen. Das fetale Hygroma colli war zuvor bei einem
auswartigen Gynékologen erst in der 37. SSW diagnostiziert worden. Bei dieser Mutter war
bekannt, dass sie eine mangelnde Compliance gegeniiber den regelméfigen
Vorsorgeuntersuchungen wéhrend der Schwangerschaft gezeigt hatte.

Die Ergebnisse in der Literatur iiber die Geburt und den Verlauf von euploiden Kindern mit
sonographisch diagnostiziertem Hygroma colli in der Fetalperiode sind nicht einheitlich.
Wihrend Nadel in seinen Untersuchungen bei den geborenen Babys ausschlieBlich phéno-
und genotypisch gesunde Kinder verzeichnen konnte [77], ermittelten Autoren wie Brumfield,
Descamps, Fujita, Mangione und Tanriverdi in ihren Analysen sowohl phino- und
genotypisch gesunde Kinder, als auch - bei genetisch unauffilligem Befund - Kinder mit
Malformationen [22; 31; 45; 71; 127]. Die gefundenen Fehlbildungen umfassten in
unterschiedlichen Auspragungen u.a. multiple Dysmorphien ohne genetische

Zuordnungsmoglichkeit, Lippen-Kiefer-Gaumenspalten, Lymphangioma colli und
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Herzfehlbildungen.

Wie oben beschrieben fanden sich auch unter den in unserer Studie geborenen Feten - bei
genetisch unauffilligen Befunden - sowohl Kinder die frei von jeglichen Fehlbildungen
waren, als auch solche, die Fehlbildungen aufwiesen. Hierin stimmen unsere Ergebnisse mit

denen der zuletzt genannten Autoren iiberein.

5.2.9 Stellenwert der Sonographie m Rahmen der Prinatalen Diagnostik

Nach einer Studie von Watson et al werden 70-80 % aller Kinder mit chromosomalen
Anomalien von Frauen unter 35 Jahren geboren [138]. Diese Schwangeren fallen somit nicht
unter die Altersindikation einer Amniozentese oder Chorionzottenbiopsie, die ab einem Alter
von 35 Jahren gilt.

In unserer Studie fanden sich nur 4 Frauen (ca. 14 % des Patientenkollektivs), die dlter als 34
Jahre waren. Bei 3 von diesen Schwangeren lag eine fetale Chromosomenanomalie vor. Das
bedeutet, dass in unserer Analyse 16 von 19 fetalen Chromosomenaberrationen ohne eine
weitere Ultraschalldiagnostik nicht erkannt worden wiren. Diese Ergebnisse betonen die
Bedeutung und den Stellenwert der Sonographie im Rahmen der Prénataldiagnostik und
unterstreichen die Empfehlungen der Literatur zur Anwendung dieser nicht-invasiven,
reproduzierbaren und altersunabhingigen Untersuchungsmethode [22; 31; 71; 80; 101; 104;
125; 129; 147].

5.2.10 Intrauterine Behandlung fetaler Hygroma colli mit OK-432 (Picibanil)

Bislang gibt es in der Literatur 5 verdffentliche Falle iiber die intrauterine Behandlung fetaler
Hygroma colli mit dem Sklerosierungsagens OK-432 [87; 78; 111; 137]. Die Behandlungen
mit Picibanil erfolgten jeweils durch eine ultraschallgestiitzte Punktion des Hygroms mit
nachfolgender Aspiration der Zystenfliissigkeit. Nachfolgend wurde eine der
Aspirationsmenge entsprechende Losung OK-432 in die Zysten injiziert. In den
Verlaufsuntersuchungen zeigte sich - bis auf eine Ausnahme - in allen behandelten Fallen ein
merklicher Riickgang des Hygroma colli bis hin zu einer kompletten Regression.

In unserem Patientenkollektiv wurde keines der fetalen Hygrome préinatal behandelt. Im
Hinblick auf die Mdglichkeit fetale Hygroma colli in Zukunft bereits intrauterin behandeln zu
konnen, sollen die verdéffentlichen Fallbeispiele ndher betrachtet werden.

Der erste Fall einer intrauterinen Anwendung von OK-432 wurde 1991 von Watari et al

beschrieben [137]. Das Nackenhygrom des Feten wurde neben einem Hydrops congenitus in
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der 16. SSW diagnostiziert. Der genetische Befund war unauffillig und weitere Anomalien
konnten sonographisch nicht festgestellt werden. Die Behandlung mit OK-432 erfolgte in der
21. und 28. SSW. In den Verlaufskontrollen konnte neben der Riickbildung des fetalen
Hygroma colli ein Riickgang des Hydrops fetalis festgestellt werden. Das Kind wurde in der
38. SSW spontan auf natiirlichem Weg geboren. Im Bereich des prianatal diagnostizierten
Hygroms zeigte sich eine leicht verdickte Nackenfalte. Postnatal wurde bei dem
Neugeborenen ein hypoplastischer linker Ventrikel festgestellt. Wenige Tage nach der Geburt
verstarb das Kind.

Negishi berichtet 1997 iiber ein fetales Hygroma colli, welches ebenfalls kombiniert mit
einem Hydrops fetalis in der 21. SSW diagnostiziert wurde [78]. Die Genetik war unauftillig
und es fanden sich keine weiteren Fehlbildungen des Feten. Nach Behandlung mit OK-432
zeigte das zystische Hygrom eine Regression, jedoch kam es nicht wie in dem von Watari
[137] geschilderten Patientenfall zu einer Riickbildung des Hydrops fetalis. Das Kind verstarb
in der 33. SSW in utero.

Ogita K. et al analysierten in ihrer retrospektiven Studie (1988-1997) 31 prénatal
diagnostizierte Hygroma colli. [87]. Zwei dieser fetalen Nackenhygrome wurden intrauterin
mit Picibanil behandelt. Im ersten Patientenfall wurde das fetale Hygrom in der 25. SSW
diagnostiziert. Als Nebendiagnosen fanden sich ein Hydrops fetalis und eine Duodenalatresie.
Ein erstelltes Karyogramm des Feten war unauffillig. Die Therapie mit OK-432 erfolgte in
der 27. und 29. SSW. In der 32. SSW wurde das Kind per Sectio caesarea aufgrund einer
Amnionruptur entbunden. Postnatal fand sich im Nacken/Hals des Neugeborenen eine kleine
Verdickung im Bereich des zuvor sonographisch dargestellten Hygroma colli. Das
frithgeburtliche Kind verstarb in der Neonatalperiode. Postmortal wurde neben der bereits
bekannten Duodenalatresie eine Ebstein-Anomalie des Herzens und eine bilaterale
Lungenhypoplasie festgestellt. Im zweiten Patientenfall wurde das fetale Hygroma colli in der
21. SSW diagnostiziert. Bei diesem Feten fand sich neben einem aneuploiden
Chromosomensatz (45,X0) ein ausgepréagter Hydrops fetalis und eine bereits eingetretene
Bradykardie. Noch in der 21. SSW erfolgte die Therapie mit OK-432, um uv.a. ein
Kreislaufversagen des Feten zu verhindern. Ein Tag nach Beginn der Sklerosierungstherapie
mit OK-432 verstarb der Fetus intrauterin. In der durchgefiihrten Obduktion zeigten sich zu
dem Hygroma colli ein unterentwickeltes Organsystem und ein Hydrops congenitus.

Sasaki berichtet 2003 iiber die vermutlich erste intrauterine Anwendung von OK-432 mit
anschlieBender Entbindung eines gesunden Neugeborenen [111]. Das fetale Hygroma colli

wurde in diesem Patientenfall erstmalig in der 25. SSW diagnostiziert. Fehlbildungen, ein
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Hydrops congenitus oder chromosomale Aberrationen konnten keine festgestellt werden. Die
Behandlungen mit OK-432 erfolgten daraufhin in der 27. und 30. SSW. In der 38. SSW
erfolgte die spontane, transvaginale Geburt des Kindes. Im Bereich des prinatal
diagnostizierten Hygroms fand sich eine Hautschwellung, die sich jedoch im Laufe des ersten
Lebensmonats zuriickbildete. Ansonsten fanden sich bei dem Kind keine phiano- oder
genotypischen Auffalligkeiten.

Die intrauterine Behandlung fetaler Hygroma colli mit OK-432 befindet sich derzeit noch in
der klinischen Erprobungsphase. Die Erfolgsrate der pranatalen Behandlung von
Nackenhygromen ist, wie die beschriebenen Félle zeigen, stark abhéngig von den
Nebendiagnosen der Feten. Von besonderer Bedeutung scheinen hier das Vorliegen eines
Hydrops fetalis und strukturelle Anomalien wie z.B. Herzfehler zu sein. Betrachtet man
isoliert die pranatale Behandlung zystischer Hygrome mit OK-432, so kommt man zu einer
guten Erfolgsrate. Bis auf den Patientenfall eines Feten mit Turner-Syndrom aus der Studie
von Ogita K. [87], hatte die Anwendung von OK-432 in den iibrigen Féllen zu einer
kompletten bis nahezu vollstdndigen Regression der Hygroma colli gefiihrt.
Zusammenfassend kann gesagt werden, das, wenn die prénatale Behandlung eines fetalen
Hygroma colli in Erwégung gezogen wird, vorhandene Nebendiagnosen unbedingt als
mogliche Einflussfaktoren auf eine intrauterine Therapie und ein postnatales Ergebnis
berticksichtigt werden miissen. Ferner sollte beachtet werden, dass eine prénatale Therapie
mit OK-432 nicht vor der 20. SSW erfolgen sollte, da zum einen die Moglichkeit einer
spontanen Regression der Hygroma colli besteht [7; 15; 16; 29; 70; 125; 126; 138] und zum
anderen in Studien ein intrauterines Absterben von Feten mit Nackenhygromen (mit oder
ohne assoziierte Fehlbildungen) bis zur 20. SSW beschrieben wurde [22; 87; 125]. Werden
diese Faktoren beachtet, so scheint das Sklerosierungsagens OK-432 in der Zukunft eine

mdgliche Therapieoption in der intrauterinen Behandlung fetaler Hygroma colli zu sein.
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6 Zusammenfassung

Die Therapie lymphatischer Malformationen im Kindesalter ist eine Herausforderung fiir den
behandelnden Arzt. Sowohl die Kurzzeit- als auch die Langzeitergebnisse der angewandten
Therapieformen héngen u.a. in besonderem Mafle von der Lokalisation, der Ausbreitung und
dem Alter des Patienten ab.

Wihrend bei einigen lymphatischen Malformationen, insbesondere bei den auf eine
Korperregion lokalisierten, zum umliegenden Gewebe gut abgegrenzten Fehlbildungen
verschiedene Therapieoptionen zur Auswahl stehen, ist bei ausgedehnten Befunden eine
chirurgische Resektion hiufig die einzige Behandlungsmoglichkeit. Nur mit ihr kénnen akute,
malformationsbedingte Kompressionssymptome und andere Komplikationen behandelt
werden. Da es sich bei lymphatischen Fehlbildungen jedoch nicht um eine maligne
Erkrankung handelt, sollten bei einer chirurgischen Resektion keine lebenswichtigen
Strukturen gefdahrdet werden.

Die Wahl der geeignetesten Therapie, inklusive einer Kombination der verschiedenen
Behandlungsformen und der beste Zeitpunkt einer Erstbehandlung muss letztendlich
individuell fiir jeden Patienten bestimmt werden.

Die Prognose der Erkrankung hiangt ebenfalls stark von der Lokalisation, der Ausbreitung und
dem Alter des Patienten zum Zeitpunkt der Diagnose ab. Besonders junge Patienten
(Neugeborene) haben bei umfangreichen Befunden mit ausgedehnten Lokalisationen eine
schlechtere Prognose als dltere Kinder mit gut abgegrenzten Fehlbildungen.
Zusammenfassend lésst sich sagen, dass es keine pauschalen Therapieempfehlungen fiir die
Behandlung lymphatischer Malformationen im Kindesalter gibt. Fiir jeden Patienten muss
individuell ein Therapiekonzept entworfen werden, mit dem Ziel, das bestmoglichste
Ergebnis im Hinblick auf eine Rezidivfreiheit zu erreichen.

Das Auftreten lymphatischer Malformation in der Fetalperiode, insbesondere dem eines
Hygroma colli, korreliert in einem hohen Mal3 mit chromosomalen und/oder strukturellen
Anomalien. Wird in der Schwangerschaft bei den Feten ein Hygroma colli oder eine
lymphatische Malformation anderer Lokalisation sonographisch nachgewiesen, so besteht die
dringende Indikation fiir eine Chromosomenanalyse und eine detaillierte
Ultraschallfeindiagnostik. Feten, bei denen neben der lymphatischen Malformation
sonographisch keine weiteren Anomalien festgestellt werden kdnnen, sollten engmaschig
kontrolliert werden. Hier besteht, gerade bei den Nackenhygromen, die Mdglichkeit einer

spontanen Regression.
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Die mit der Diagnose eines Hygroma colli verbundene Problematik assoziierter
Fehlbildungen muss mit den Eltern detailliert besprochen werden. Die ethische Frage, ob bei
einer vorliegenden Chromosomenanomalie (wie z.B. einem Turner-Syndrom oder einer
Trisomie 21) eine Interruptio der Schwangerschaft anzuraten ist, bleibt offen. Ahnlich verhilt
es sich bei Feten mit lymphatischer Fehlbildung ohne den Nachweis einer weiteren Anomalie.
Auch in diesen Féllen bleibt die Frage offen, ob eine vorzeitige Beendigung der
Schwangerschaft den Eltern anzuraten ist.

Fest steht, dass die Eltern in jedem Fall eingehend iiber die Malformation aufgeklért werden
miissen. Gleiches gilt fiir eventuelle Fehlbildungen die pranatal mitunter nicht
diagnostizierbar sind. Weiterhin muss iiber die Mdglichkeit einer spontanen Regression der
Malformation und die Geburt eines vollig gesunden Kindes informiert werden.

Sollte sich die intrauterine Behandlung fetaler Hygroma colli und anderer lymphatischer
Fehlbildungen mit dem Sklerosierungsagens OK-432 etablieren, so wird diese therapeutische
Moglichkeit in Zukunft sicherlich einen Einfluss auf die Entscheidungsfindung der Eltern,

beziiglich einer Vollendung oder vorzeitigen Beendigung der Schwangerschaft, haben.
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