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Fluoreszenz-Lymphographie
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Historischer Hintergrund

Die Darstellung der Lymphgefafle ist aufgrund des geringen Lymphflusses und der
geringen Grofle der Lymphgefifle schwierig. Die direkte Kontrast-Lymphographie
kann die Lymphgefifle genau darstellen. Sie erfordert eine Praparation eines Lymph-
gefiles am Fufl und die Injektion eines 6ligen Kontrastmittels. Primér wurde sie in
der Ara vor der Computertomographie entwickelt, um Lymphknoten im kleinen
Becken darzustellen (Witte et al. 1999). Im Gegensatz dazu erlaubt die Isotopen-
Lymphographie oder die Lymphangioszintigraphie, den Lymphtransport mit gerin-
gem Aufwand zu quantifizieren. Sie stellt aber die Lymphgefifle nicht direkt dar und
erlaubt keine sichere anatomische Zuordnung.

Die Fluoreszenz-Lymphographie wurde zum ersten Mal am Menschen durch Bol-
linger und Mitarbeiter 1981 mit der Injektion von Fluorescein-Isothiocyanat-Dex-
tran (Bollinger et al. 1981) durchgefiihrt. Durch Videomikroskopie konnte die Fluo-
reszenz in dem oberfldchlichen dermalen Netzwerk der lymphatischen Kapillaren
visualisiert werden. Obwohl die Fluoreszenz-Mikrolymphographie eine geeignete
Methode ist, Veranderungen der lymphatischen Kapillaren und der Anatomie des
Lymphsystems zu verstehen, war diese Methode fiir ein Screening von Patienten mit
Lymphodemen nicht geeignet und hat in der klinischen Praxis wenig Verbreitung
gefunden.

Um 2007 kamen von Ogata und Mitarbeitern sowie Unno und Mitarbeitern erste
Arbeiten aus Japan, die das Interesse an der Fluoreszenzlymphographie mit Indocy-
aningrin fir die Diagnostik des Lymphddems der Extremitdt erneut weckten (Unno
et al. 2007; Ogata et al. 2007).

Anatomie und Physiologie der LymphgefaBe

Das Lymphsystem dient zum einen der Gewebeperfusion und zum anderen der Im-
munantwort des Korpers auf eingedrungene Fremdkorper. Die Hautlymphgefifie
stellen ein dem Venensystem parallel geschaltetes Drainagesystem dar. Die initialen
LymphgefaSe flielen zu sogenannten Lymphkapillaren zusammen und bilden ein
feines Netzwerk, wobei in der Haut ein oberflichliches, feineres und ein tiefes, etwas
grobmaschigeres Netzwerk unterschieden werden kénnen. Die Lymphe wird tiber
Lymphkapillaren, Prakollektoren und Kollektoren und schlief3lich tiber die Lymph-
stimme zuriick in das vendse Blut drainiert. Die Lymphe der Beine und des linken
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Arms sowie des Intestinums vereinigen sich schliefdlich zum Ductus thoracicus, der
in den Venenwinkel zwischen der linken V. jugularis interna und V. subclavia
miindet. Die Lymphe des rechten Arms drainiert in den Venenwinkel rechts.

Die Wand der Lymphkapillaren besteht aus einer Schicht von Endothelzellen, die
Basalmembran fehlt oder ist unvollstindig, glatte Muskelzellen fehlen. Die Funktion
der initialen Lymphgefaf3e hdangt ganz entscheidend von der sie umgebenden extra-
zelluldren Matrix ab, mit der sie iiber sogenannte Ankerfilamente verbunden sind.
Erhoht sich nun der interstitielle Druck, bewegen sich die Endothelzellen durch Zug
auf diese Ankerfilamente auseinander, es entstehen kleine Offnungen, durch die
Fliissigkeit und Makromolekiile in die Lymphgefafie aufgenommen werden. Nimmt
der interstitielle Druck wieder ab, reduziert sich auch der Zug auf die Endothelzellen,
die sich dadurch wieder iibereinanderlegen und einen retrograden Fluss verhindern.
Prékollektoren besitzen im Gegensatz zu Lymphkapillaren bereits Klappen, die alle
2-3mm vorkommen und einen gerichteten Fluss gewihrleisten. Die grofleren
Lymphstimme drainieren die Lymphe direkt in das Venensystem. Ihre Wandbe-
schaffenheit ist dhnlich wie die von grofleren Venen (Intima mit Basalmembran,
Media mit glatten Muskelzellen und Adventitia) und sie besitzen ebenfalls Klappen,
der Ductus thoracicus etwa alle 6-10 cm eine.

Durch rhythmische Kontraktionen der glatten Muskelzellen in der Wand wird die
Lymphe von distal nach proximal in 10-12 Kontraktionswellen pro Minute weiterge-
leitet. Nur wenig ist tiber die Flussgeschwindigkeit in den Lymphgefifien bekannt.
Beim Menschen wurde sie in vivo in den initialen Lymphgefaf3en der Haut gemessen,
sie betragt ungefahr 10 um pro Sekunde, kann aber stark variieren (Ogata et al. 2007).
In den groferen Gefiflen an den Extremitdten liegt sie bei ungefdhr 2-3 cm pro
Minute (Unno et al. 2007).

Technische Grundlagen der Methode

Fiir die Fluoreszenzangiographie stehen theoretisch Substanzen wie Indocyaningriin
(ICG), Patentblau V und Methylenblau zur Verfiigung. In der geldufigen Literatur
wird vornehmlich ICG als fluoreszierendes Agens verwendet und somit im Wesent-
lichen von einer ICG-Lymphographie gesprochen. ICG wurde bereits im Jahr 1956
von der FDA zugelassen. Es fand im Wesentlichen als griiner Farbstoff Anwendung.
ICG ist jedoch zudem in einem Spektrum nahe dem Infrarotbereich fluoreszierend.
Die maximale Fluoreszenz wird durch eine Anregung bei 765nm erreicht. Es bietet
den Vorteil, dass Infrarotlicht wesentlich tiefer als das sichtbare Licht in das Gewebe
eindringen kann.

Die Untersuchung mit ICG-Lymphographie erfolgt in Echtzeit. Nach Applikation
von 0,05-0,2ml ICG wird mit einem Infrarot-Emitter das zu untersuchende Haut-
areal bestrahlt. Das somit erregte ICG emittiert das fiir das menschliche Auge nicht
sichtbare fluoreszierende Licht, welches wiederum durch einen Sensor im Infrarot-
Emitter aufgefangen wird. Die Daten werden entsprechend aufgearbeitet und umge-
hend als ein Bild auf dem Monitor angezeigt. Die hierfiir notwendige Apparatur wird
von diversen Herstellern angeboten. Entsprechend der Herstellerangabe ist eine Dar-
stellung der oberflachlichen Lymphgefifie bis in eine Tiefe unter der Haut von bis zu
1,3-1,5cm mdoglich. Je tiefer die Lymphgefaf3e liegen, desto unscharfer ist allerdings
deren Darstellung. Da die Fluoreszenzlymphographie in Echtzeit den Lymphfluss
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darstellen kann, ist sowohl eine Bewertung der Flief3geschwindigkeit als auch eine
statische Bewertung des Lymphsystems moglich (Howarth et al. 1994).

Durchfiihrung und Untersuchungsablauf der Methode

Nach einer kurzen Ruhezeit auf der Untersuchungsliege werden im temperierten
Raum 0,05-0,2ml ICG (Fa. Diagnostic Green) subkutan appliziert. Entsprechend
der zu untersuchenden Region erfolgt die Applikation an den Extremititen in den
Zwischenzehen- bzw. in den Zwischenfingerraum und im Bereich der Glabella sowie
auch im Bereich des Nasenfliigels fiir die Untersuchung des Gesichtes.

Unmittelbar nach der Applikation ldsst sich eine Diffusion des ICG im Interstiti-
um darstellen. Innerhalb weniger Minuten wird die Substanz mit der ICG-Kamera
sichtbar gemacht. Nun kann die Lymphabflussgeschwindigkeit gemessen werden.
Nach Abschluss dynamischer Messungen kann sich der Patient frei bewegen.

Entsprechend der Lymphfunktion stellt sich frithestens nach 2 h eine Plateaupha-
se ein, die bis zu 72 h anhilt. In dieser Phase kann das Lymphsystem untersucht
werden. Bei einem gestorten Lymphabfluss entstehen durch den Lymphstau dermale
Ritckflussmuster aus den tiefer gelegenen Lymphgefifien. Diese pathologischen der-
malen Rickflussmuster kénnen zur Einschitzung des Schweregrades der Lymphab-
flussstorung aufgezeichnet werden. Zudem kann die Planung zur Durchfithrung von
Operationen am Lymphsystem erfolgen. Somit reicht eine einmalige Applikation fiir
die Messung der Pumpfunktion, der Lymphzirkulation und zur Planung des operati-
ven Vorgehens.

Beurteilung der Ergebnisse

Klinisch kann man nach Campisi das Lymphodem der Extremitéten in 5 Stadien ein-

teilen:

e Ta kein Odem trotz Nachweises einer lymphatischen Abflussstorung

* Ib mildes Odem mit spontaner Regression bei Elevation

e II persistierendes Odem, das bei Elevation nur gering reversibel ist

e TII persistierendes progressives Odem, wiederholtes Erysipel

e IV fibrotischer Umbau

® V ausgepragtes deformierendes Lymphodem mit Pachydermie und lymphosta-
tischen Warzen

Dermale Riickflussmuster konnen in unterschiedliche Schweregrade eingeteilt
werden, wobei diese zu Beginn nicht generalisiert an der betroffenen Extremitit auf-
treten. In der Regel breiten sich die pathologischen Riickflussmuster bei dem sekun-
dédren Lymphodem vom Ort der Schiddigung (z. B. bei Z. n. inguinaler Lymphadenek-
tomie von der Leiste) nach distal aus. Bei einem primdren Lymphddem geschieht die
Ausbreitung des pathologischen Riickflussmusters von distal nach proximal. Das
normalerweise lineare lymphatische Abflussmuster (Abb. 29.1 und 29.2) kann ent-
sprechend der Schwere der Lymphabflussstorung von drei zu differenzierenden pa-
thologischen dermalen Riickflussmustern abgegrenzt werden. Die Interpretation der
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Abbildung 29.1 Die Abbil-
dung zeigt Lymphbahnen im
Bereich der Ellenbeuge bei
einem gesunden Patienten.
Man erkennt gut den linearen
Verlauf der einzelnen subkuta-
nen LymphgefaBe.

Abbildung 29.2  Die Abbildung zeigt Lymphbahnen im Bereich der FuBriicken nach Injektion von je-
weils 0,1 ml ICG in den Zwischenraum zwischen dem 1. und 2. und dem 3. und 4. Zeh. Dies erkennt man
an der flachigen Fluoreszenz. Von dort transportieren lineare subkutane LymphgefaBe das ICG fort und
sind daher in der Fluoreszenz-Lymphographie gut zu erkennen. Dies entspricht einem Normalbefund.

Ergebnisse der Lymphographie nach subkutaner, interdigitaler Injektion von ICG

sollte nach Yamamoto anhand der folgenden dermalen Riickflussmuster in 4 Stadien

erfolgen:

e I geradlinige Muster: normales Abflussmuster

e II Spritzer-Muster (engl. splash): dermaler Riickfluss bei einer leichten Lymph-
abflussstorung)

e III Sternenstaub-Muster (engl. stardust): dermaler Riickfluss bei einer mittelgra-
digen Lymphabflussstorung) (Abb. 29.3)

e IV diffuses Muster: kein gerichteter Lymphabfluss erkennbar

Von diesen Stadien ist das normale Abflussmuster typisch fiir das Lymphodem in
Stadium Ia und Ib. Den klinischen Stadien II und III sind das Spritzer-Muster und
das Sternenstaub-Muster zuzuordnen, den Stadien IV und V das diffuse Muster. Die
Einteilung in die klinischen Stadien und die Lymphabflussmuster ist entscheidend
fiir die Indikationsstellung der konservativen und operativen Therapieverfahren. Bei
leichtgradiger Stérung ist primar eine konservative Therapie indiziert. Erst bei einem
unbefriedigenden Ergebnis unter konservativer Therapie sollte nach ca. 6 Monaten
eine operative Therapie erwogen werden, um das schleichende Fortschreiten der Er-
krankung zu verhindern. Bei einer schwerwiegenden Lymphabflussstorung ist von
einer irreversiblen Veranderung auszugehen. Hier sollte nach einer vorbereitenden
komplexen Entstauungstherapie an ein primér operatives Vorgehen gedacht werden.

Abbildung  29.3 Typisches
Sternenstaub-Muster bei einer
jungen Patientin mit einem pri-
maren Lymphddem am rechten
Bein etwa 20 Minuten nach in-
terdigitaler Applikation von ICG
(farbkodierte Aufnahme mittels
Quest Spectrum™ Platform).
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