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ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund Komorbiditaten sind Erkrankungen, die neben-
einander auftreten, entweder voneinander unabhangig oder
als Folgeerkrankung einer Indexerkrankung. Bekannte
Ursachen oder Risikofaktoren fiir Lymphédeme (LO) sind u. a.
maligne Erkrankungen und ihre Behandlung, Adipositas, chro-
nisch-vendse Insuffizienz und das Lipodem. Bekannte Folge-
erkrankungen sind u. a. Erysipele sowie Haut- und Nagelpilz-
erkrankungen. Ziel ist die Erhebung der Prdavalenz von
Komorbiditdten bei Lymphédem-Erkrankungen.

Methoden Retrospektive Analyse von 457 konsekutiven
Féllen der Sprechstunde fiir Lymphddem-Erkrankungen der
Hochschulambulanz einer Universitatsklinik hinsichtlich der
Prévalenz von Komorbiditéten.

Ergebnisse n=391 Fille kamen zur Auswertung, getrennt
nach Odem-Genese, darunter n=51 primire Lymphédeme
(pL) (Verdacht und gesichert, davon 8 gesicherte syndromale
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Erkrankungen) und n=340 sekundare Lymphddeme (sL). Das
Geschlechterverhdltnis in der Stichprobe war 9:1 (w:m). Wah-
rend die pL-Patienten einen BMI vergleichbar der altersentspre-
chenden Referenzgruppe der Allgemeinbevélkerung aufwie-
sen, zeigten Patienten mit sL einen durchschnittlichen BMI
von 33,8 und einen Anteil von 64 % adipdser Patienten (21 %
mit BMI Gber 40). Die Prdvalenz rezidivierender Erysipele war
mit 7,8 bzw. 7,9 % zwischen pL und sL vergleichbar haufig. Wei-
tere Pravalenzen wie Diagnosen aus dem muskuloskelettalen
Bereich (ICD-Kapitel XIII/,M*) zeigten sich in der Stichprobe in
altersgerechter Verteilung. Eine besonders hohe Prdvalenz
zeigten in der Gruppe der sL Schilddriisenerkrankungen (30 %),
dabei tiberwiegend die Schilddriisenunterfunktion.
Diskussion Nurz.T. kénnen das Patientenalter und Geschlecht
die Prévalenzen der Komorbiditdten erkldren. Auffdllig beim se-
kundaren LO ist die Privalenz der Adipositas, die als Kofaktor bei
der Entstehung und als aggravierender Faktor bekannt ist. Von
Interesse ist auch die vergleichbare Prévalenz von Erysipelen
zwischen den primaren und sekunddren Lymphddemen. Offen-
bar spielt die Genese des LO fiir die Entstehung eines Erysipels
keine Rolle. Bislang kaum beschrieben, aber hdchst auffillig, ist
die hohe Pravalenz von Schilddriisenerkrankungen, insbesonde-
re der Hypothyreose, bei sekundiren LO.

ABSTRACT

Aim To analyse the prevalence of comorbidities in lymphoe-
dema patients.

Methods Retrospective analysis of 457 consecutive cases of
the lymphoedema clinic at a university hospital in Berlin,
Germany.

Results N=391 lymphoedema cases could be analysed.
N =51 primary lymphoedema (pL) and n =340 secondary lym-
phoedema (sL) cases. The overall female to male ratio was 9:1.
Patients with sL showed an average body mass index of 33,8
and a proportion of 64 % obese (21 % had a BMI over 40). The
prevalence of recurring erysipelas was comparable in pL
(7,8%) and sL (7,9%). In the group of sL there could be
observed a 30 % prevalence of thyroid diseases, mostly hypo-
thyroidism.

Discussion Age and sex can partly explain the observed
prevalences. Obesity, a well-known risk factor for the devel-
opment of Lymphoedema, shows noticeable prevalence rates
in sL. Prevalence of recurring erysipelas is comparable in both
groups and does not seem to be dependent of the lymphoe-
dema cause. The high prevalence of hypothyroidism in sL
should be subject to further prospective studies.
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Hintergrund

Komorbiditdt bezeichnet die Koexistenz von 2 oder mehr klinisch
bedeutsamen Erkrankungen im Sinne einer Begleiterkrankung
oder auch als Doppel- oder Mehrfacherkrankung [1]. Dabei kon-
nen komorbide Erkrankungen chronologisch synchron, Gber-
lappend oder sequenziell bestehen. Sie kdnnen unabhéngig
voneinander oder in unterschiedlichem &tiologischem Zusam-
menhang zueinander stehen [1].

Beim Lymph&dem besteht ein eiweiRreiches Odem im Intersti-
tium mit chronisch-entziindlicher Verdnderung des interstitiellen
Raums infolge einer anlagebedingten oder erworbenen Stérung
des LymphgefaRsystems [2].

Verschiedene Komorbiditdten bei Lymphddem-Erkrankungen
sind atiologisch begriindet. Bei primaren Lymphédemen kommt
es durch verschiedene - bislang nur teilweise aufgekldrte - gene-
tische Mutationen zu Lymphddemen, auch als Teil eines Syndroms
[3]. Ursachen oder Risikofaktoren fiir sekundare Lymphédem-
Erkrankungen sind u.a. maligne Tumoren und ihre Behandlung,
chronisch-venose Insuffizienz, Adipositas und auch das Lipédem.
Bekannte Folgeerkrankungen von Lymphddemen sind beispiels-
weise bakteriell und mykotisch ausgel6ste Hauterkrankungen.
Auch psychosoziale Folgen und kérperliche Funktionseinschran-
kungen kénnen als abhdngige Komorbiditdten definiert werden.
Allerdings ist die Abgrenzung zu Symptomen oder Stérungen der
Funktionsfahigkeit durch die Grunderkrankung oftmals nicht
einfach zu treffen [2, 3].

Bei verschiedenen chronischen Erkrankungen hat es sich als
sinnvoll erwiesen, Stichproben von Erkrankten auf Komorbidita-
ten zu untersuchen, um interdisziplindr relevante - im Falle des
Lymphodems auch interprofessionell relevante - Begleiterkran-
kungen leichter zu identifizieren oder deren Pravention zu ermdg-
lichen. So konnte beispielhaft die COMORA-Studie im Falle der
rheumatoiden Arthritis eine Reihe von Komorbiditdten identifizie-
ren und Empfehlungen fiir Screening und Pravention ableiten [4].

Eine strukturierte Literaturanalyse der Metadatenbank Pub-
med mit den Stichworten ,lymphedema AND comorbidity OR
morbidity OR sequelae OR factors OR condition OR prevalence*
mit dem Limit ,Humans“ und beschrankt auf 10 Jahre sowie Arti-
kel in Englisch, Franzosisch oder Deutsch, ohne Beschrankung des
Artikeltyps, ergab am 13.08.2018 n =387 Treffer. Davon konnten
nach inhaltlicher Analyse der Abstracts 45 Artikel identifiziert wer-
den, die sich vordringlich mit dtiologischen Faktoren, Komorbidi-
tdten oder Folgeerkrankungen des Lymphddems befassen.
24 Arbeiten (53 %) davon thematisierten sekunddre Lymphodeme
nach Mammakarzinom [5-28], 15 Arbeiten (33 %) sekundare
Lymphddeme nach anderen gynakologischen Malignomen [29-
43]. 3 Arbeiten (7 %) betrachteten sekunddre Lymphodeme bei
nichtgyndkologischen Erkrankungen (Kopf-Hals-Karzinom, Mela-
nom, Lymphangioleiomyomatose). 2 Arbeiten beschéftigten sich
mit Infektionen als Folgeerkrankung des Lymphddems, 1 Arbeit
mit Krankheitsfolgen von primdren Lymphddemen [44-49].

Uberwiegend wurden krankheits- und therapieinhirente Fak-
toren als Risikofaktoren identifiziert. Beim Mammakarzinom
konnten Autoren insbesondere Adipositas und arterielle Hyperto-
nie als Komorbiditdten identifizieren. Diese stellen ebenfalls unab-
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hdngige Risikofaktoren fir die Entwicklung eines Lymphddems
dar[5, 8, 11, 12, 15, 20, 25].

Beinlymphodeme nach Behandlung gynakologischer Tumoren
zeigen vergleichbare therapieabhéngige Risikofaktoren. Mehrere
Autoren geben an, dass hier bereits Ubergewicht mit einem BMI
tiber 25 als Komorbiditdt einen unabhdngigen Risikofaktor far
die Entstehung eines Lymphodems darstellt [29, 40]. Weitere
Komorbiditdten wurden nicht dargestellt.

Beim Lymphddem nach Therapie des malignen Melanoms
wurde das Vorliegen einer peripheren arteriellen Verschlusskrank-
heit als Komorbiditdt identifiziert [44].

Bei Kopf- und Halstumoren konnten lediglich therapiebezoge-
ne Faktoren, nicht jedoch Komorbiditédten, als Risikofaktoren fiir
innere oder duBere Lymphodeme identifiziert werden [45].

Weitere Daten zu Komorbiditdten konnten aus der strukturier-
ten Literatursuche nicht gewonnen werden. Aus dieser Einseitig-
keit der Forschung hinsichtlich Risikofaktoren fiir die Entstehung
sekunddrer Lymphddeme nach Therapie maligner Erkrankungen
ergibt sich die Notwendigkeit, Lymph&dem-Erkrankungen unge-
achtet ihrer Atiologie niher auf Komorbidititen zu untersuchen.

Material und Methoden

In einer monozentrischen, explorativen Querschnittsstudie wurden
konsekutiv alle Félle der Sprechstunde fiir Lymphddem-Erkrankun-
gen in der Hochschulambulanz am Arbeitsbereich Physikalische
Medizin und Rehabilitation der Charité-Universitdtsmedizin Berlin
gesichtet. Es wurden die sogenannten Erstvorsteller, also in der
Sprechstunde neue Patienten, eingeschlossen und gebeten, samtli-
che anamnestisch bekannten Diagnosen und Nebendiagnosen
anzugeben. Der Erhebungszeitraum wurde durch organisator-
ische Parameter begrenzt. Die Auswertungsperiode begann am
01.01.2018 und endete mit Beginn der Giiltigkeit der Europdischen
Datenschutzgrundverordnung (DSGVO) am 25.05.2018.

Es erfolgte eine Darstellung der erhobenen Daten in den
2 Gruppen. Dabei wurden primdre und sekunddre Lymphddeme
sowie die Referenzdaten der Allgemeinbevolkerung gegen-
tibergestellt. Es wurden demografische Daten (Alter und Ge-
schlecht) erhoben sowie die GréBe und das Gewicht bestimmt
und daraus der Body-Mass-Index (BMI) berechnet.

Die anamnestisch angegebenen Diagnosen und die erhobenen
lymphologischen Diagnosen wurden dokumentiert. Die Uberfiih-
rung dieser Daten in eine Datenbank wurde von einer Person
durchgefiihrt, die die Patienten nicht im Behandlungsverlauf
betreute.

Weiteres Einschlusskriterien war eine Vorstellung in der
Lymphodem-Sprechstunde der Hochschulambulanz mit einem
Alter 218 Jahren. Ausschlusskriterien waren eine Vorstellung
wegen Lipédems, der erfolgte Ausschluss eines Lymphédems
sowie fehlende Daten.

In der Auswertung wurden die demografischen Daten nach
Gruppen deskriptiv dargestellt, die Daten zu Komorbiditdten wur-
den nach Gruppen dargestellt und Referenzdaten der Allgemein-
bevolkerung gegentiibergestellt, sofern diese erhdltlich waren.

Die Ethikkommission der Charité-Universitdtsmedizin Berlin
genehmigte die retrospektive Auswertung dieser Hochschulam-
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» Abb. 1 Flow Chart. pL = primdres Lymphddem; sL=sekunddres Lymphédem.

bulanzdaten. Die Darstellung der Datenauswertung erfolgte
inhaltlich in der durch die Checkliste im STROBE-Statement zur
Darstellung von Ergebnissen aus Beobachtungsstudien vorgege-
benen Form [50].

Ergebnisse

Im angegebenen Rekrutierungszeitraum konnten n=457 konse-
kutive Patienten der Lymphddem-Sprechstunde mit einem Alter
iber 18 Jahren identifiziert werden. Davon wurden 66 Félle ausge-
schlossen: 33 Ausschliisse erfolgten, weil Patienten sich wegen
eines Lipodems vorstellten, in 28 weiteren Féllen konnte die vor-
stellungsrelevante Verdachtsdiagnose eines Lymphddems ausge-
schlossen werden. Bei 5 Fdllen waren die Datensatze nicht voll-
standig. Es verblieben n=391 Fille zur Auswertung (Flow Chart
in » Abb. 1), davon n=51 primare Lymphddeme (pL) und n=340
Félle mit sekundédren lymphostatischen (sL) Erkrankungen. Die
pL-Fdlle enthielten formal klinische Verdachtsdiagnosen und
molekulargenetisch gesicherte Diagnosen, davon 8 (15,6 %) gesi-
cherte syndromale Erkrankungen.
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Demografische Daten, Geschlechterverhaltnis

Die demografischen Daten zeigten, dass das Geschlechterverhalt-
nis sowohl bei primdren als auch bei sekunddren Lymphédemen
deutlich verschoben war. So fanden sich tiberwiegend Frauen in
beiden Gruppen (pL: 92 %, sL: 89 %) mit einer Ratio (mannlich zu
weiblich) von ca. 1:9. Publizierte Daten fiir das Geschlechterver-
hadltnis sind beim primaren Lymphédem mit 1:4,5 bis 1:6,1 ange-
geben [3]. Die durchschnittlichen Alterswerte waren 38,8 Jahre in
der pL-Gruppe und 55,3 Jahre in der sL-Gruppe.

Bekannte Risikofaktoren und Komorbiditaten

Die verschiedenen Ursachen der als sekundar eingestuften Lym-
phédeme werden in » Tab. 1 dargestellt. Dabei wurden 15 % der
Félle (n=51) durch die Behandlung maligner Erkrankungen, nur
0,3% (1 Fall) durch einen Tumor selbst (,malignes Lymphddem*®)
verursacht. Die zugrunde liegenden Malignome waren (iberwie-
gend das Mammakarzinom (n=20) und weitere gyndkologische
Tumoren (n=20). Maligne Tumoren der mannlichen Geschlechts-
organe waren in 6 Fallen ursdchlich, dabei v. a. das Prostatakarzi-
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» Tab.1 Ursachen sekundérer Lymphodeme. CVI=chronisch venose

Insuffizienz.
n %

Gewebeschadigung durch OP, Radiatio 51 15,0

bei malignen Tumoren
Malignom direkte Schadigung 1 0,3
@Y ohne Adipositas 52 15,2
Adipositas ohne CVI 10 2,9
CVI + Adipositas 123 36,2
anderes Mischodem 41 12,1
andere Ursachen posttraumatisch, postent- 63 18,5

ziindlich, postthrombotisch,

postoperativ, weitere

Abklarung
gesamt 340

nom (n=4). Lymphome, Melanome und Kopf-/Halstumoren
traten selten auf (zusammen n=>5).

Haufig stellten sich Patienten mit phlebolymphostatischer
Insuffizienz als alleinige Schwellungsursache vor (n=52; 15,2 %).

Die bislang als Risikofaktor und haufige Komorbiditdt beschrie-
bene Diagnose Adipositas wurde in 10 Féllen (2,9 %) als alleinige
Ursache eines Lymphddems eingeschdtzt. Die mit Abstand hau-
figste Ursachenkombination war jedoch mit 36,2 % (n=123) eine
vorliegende Adipositas und eine gleichzeitig bestehende chro-
nisch vendse Insuffizienz.

Andere oder unklare Ursachen wurden in 63 Féllen (18,5 %) be-
schrieben. Ein Mischédem in Kombination mit internistischen
(kardialen und nephrogenen) Odem-Ursachen wurde in 41 Fillen
(12,1 %) beschrieben.

Zur Adipositas liegen fir relativ gut vergleichbare Vergleichs-
gruppen anthropometrische Daten vor. Wéhrend die pL-Patienten
einen BMI von 26,2 und damit - inklusive Odem-Volumen - einen
der alters- und geschlechtsentsprechenden Referenzgruppe der
Allgemeinbevdlkerung vergleichbaren BMI aufwiesen, zeigten
Patienten mit sL einen durchschnittlichen BMI von 33,8. 64 % der
sL-Patienten zeigten eine Adipositas (Referenzgruppe Frauen, 50-
59 Jahre: 27,3 %). Davon wurde bei 21 % der Untersuchten ein BMI
tiber 40, entsprechend einer Adipositas °lll, festgestellt (Referenz-
gruppe Frauen, 50-59 Jahre: 4,6 %) [51].

Folgeerkrankungen

Die Erysipel-Rate (anamnestische Angabe einer oder mehrerer
Episoden eines Erysipels) ist mit 7,8 bzw. 7,9 % zwischen der
priméren und sekunddren Genese vergleichbar. Hier lieRen sich
keine Referenzdaten fiir die deutsche Allgemeinbevdlkerung
finden.

Weitere Komorbiditdten

Pravalenzen von Erkrankungen aus dem muskuloskelettalen
Bereich (ICD-Kapitel XIlI/,,M“) zeigten sich in den Stichproben
weitgehend altersgerecht. So litten nur 13,7 % der pL-Gruppe an
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muskuloskelettalen Erkrankungen, wohingegen in der durch-
schnittlich alteren sL-Gruppe 40,9 % mit diesbezliglich positiver
Anamnese identifiziert wurden. In der Referenzgruppe (Allge-
meinbevdlkerung, weiblich Giber 50 Jahre) wird von einer Prava-
lenz von 49 %, fiir Arthrose allein bereits mit 29,9 %, berichtet
[52].

Fiir die Osteoporose lieR sich in der pL-Gruppe eine Prévalenz
von 3,9% erheben. Mit 2,9% lag in der sL-Gruppe eine unter-
durchschnittliche Pravalenz vor. Fir die Referenzgruppe der
50-65-jdhrigen Frauen wird eine Pravalenz von 9% (50-65 Jahre)
im RKI-Gesundheitssurvey DEGS1 angegeben [52].

Fiir Schilddriisenerkrankungen in der Anamnese zeigte sich
eine Pravalenz von 16 % bei pL sowie von 30 % bei sL. Von den
340 sL-Fallen wurden demnach in 102 Féllen Schilddriisenerkran-
kungen angegeben. Davon waren 7 Hyperthyreose-Félle (darun-
ter M. Basedow: n=2), 2 Félle mit anamnestisch unklarer Schild-
driisenfehlfunktion, 2 Fille mit Knoten oder Zysten ohne ndhere
Angabe (0.n.A.) sowie 91 Fdlle mit beschriebener Hypothyreose
(darunter abgelaufene Hashimoto-Thyreoiditis: n=9, Z. n. Thy-
reiodektomie 0.n.A.: n=6, Struma o.n.A.: n=2, Z. n. Radiojodthe-
rapie: n=1, Hypothyreose o.n.A.: n=73). Analysiert man die Sub-
gruppe der 102 Félle mit Angabe von Schilddriisenerkrankungen
nach Lymphédem-Typ, so ergibt sich folgendes Verteilungsmus-
ter: 8,8 % Gewebeschddigung durch Malignom-Therapie; 10,8 %
chronisch vendse Insuffizienz; 2,9 % Adipositas; 45,1 % Kombina-
tion von Adipositas und chronisch vendser Insuffizienz; 13,7 % Mi-
schédem; 21,5 % andere. Klinisch relevante Unterschiede dieser
Verteilung zwischen der Subgruppe mit Schilddriisenerkrankung
und der Stichprobe aller sL lieRen sich dabei nicht identifizieren.

Prdvalenzdaten zu Schilddriisenerkrankungen lassen sich vor
allem fiir die hier besonders relevante Hypothyreose identifizie-
ren. Die Pravalenz der manifesten Hypothyreose wird in den USA
auf 1-3% und jene der subklinischen Hypothyreose auf 6-10%
geschdtzt [53]. In Deutschland wird (iber niedrigere Hypothyreo-
se-Prdvalenzraten berichtet. In einer epidemiologischen Untersu-
chung in einem ehemaligen Jodmangelgebiet (Study of Health in
Pomerania, SHIP) konnte lediglich bei 0,5 % eine subklinische und
bei 0,7 % eine manifeste Hypothyreose festgestellt werden [54].
Diese Einstufungen beruhen jedoch auf der Analyse laborchemi-
scher TSH-Werte.

Die in » Tab. 2 einzeln dargestellten Pravalenzen fiir Erkran-
kungen des rheumatischen Formenkreises sind aufgrund niedri-
ger Fallzahlen in den Stichproben nicht reliabel mit den Referenz-
daten vergleichbar [55-58].

Die Prdvalenz der arteriellen Hypertonie entspricht in der
pL-Gruppe mit 17,6 % fast exakt den Referenzdaten fiir die Allge-
meinbevélkerung. In der sL-Gruppe liegt die Pravalenz mit 39,1%
deutlich unter der der Referenzgruppe (59 %) [59].

Diskussion

Zusammenfassung der Hauptergebnisse

Die dargestellten Daten geben Hinweise zu Komorbiditdten bei Pa-
tienten mit primarem und sekunddrem Lymphddem im Vergleich
mit vorliegenden Prévalenzen in der Allgemeinbevélkerung.
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» Tab.2 Demografische Daten und Komorbiditdten. pL = primares Lymphddem; sL=sekundares Lymphodem.

pLn=51
Demografische Daten
Geschlecht weiblich 92%
Geschlecht mannlich 8%
Ratio m:w ca. 1:9
Alter (Jahre) 38,8
BMI (inkl. Odemvolumen) 26,2
Prdvalenz von Komorbiditdten
Adipositas (BMI > 30) 18%
Adipositas °lll (BMI = 40) 2,0%
Schilddriisenerkrankung 16%
davon: Hypothyreose 75%
Erysipel-Rate, anamnestisch 7.8%
gesicherte genetische Syndrome 15,6 %
rheumatoide Arthritis 39%
Psoriasisarthritis 0
Kollagenosen 0
Osteoporose 3,9%
muskuloskelettale Erkrankung 13,7%
Fibromyalgiesyndrom 0
Venenthrombose 0
Polyneuropathie 0
Bluthochdruck 17,6%

Die erhobenen Daten bestdtigen die bekannten Risikofaktoren
und Komorbiditdten [3]. Allen voran wird die Bedeutung der
Adipositas sowohl fiir die Entstehung als auch fiir die Aggravation
eines Lymphédems unterstrichen, und zwar unabhdngig von der
Genese des sekundaren Lymphodems. Es wurden auch Fille beob-
achtet, in denen allein die Adipositas Ursache eines sekunddren
Lymphddems war. Bei primdren Lymphddemen scheint die Adipo-
sitas-Prdvalenz nicht unterschiedlich zur Allgemeinbevolkerung
zu sein.

Eine gefiirchtete Komplikation von Lymphdédemen ist das
Erysipel. Dessen Pravalenz war in den untersuchten Gruppen mit
pL und sL vergleichbar.

Auffdllig waren die hohen Pravalenzen von Schilddriisenerkran-
kungen in der Anamnese, insbesondere die der Hypothyreose,
assoziiert mit sekunddrem Lymphodem. Eine solche Komorbiditét
ist in der Literatur allenfalls sparlich beschrieben. So stellten lurke-
vich et al. in einer gemischten Stichprobe (n=1191 primére und
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sLn=340 Referenzwerte Allgemeinbevélkerung
89% -
1% -
ca. 1:9 1:4,5 bis 1:6,1 [3]
55,3 -
33,8 25,2 (w. 30-38 Jahre) [51]
27,4 (w. 50-59 Jahre) [51]
63.5% 17,9% (w. 30-38 Jahre) [51]
27,3 % (w. 50-59 Jahre) [51]
212% 2.3 % (w. 30-38 Jahre) [51]
4,6 % (w.,50-59 Jahre) [51]
30%
89% 0,5 % manifeste Hypothyreose [54]
0,7 % subklinische Hypothyreose [54]
7,9% keine Daten fiir D
0,6% keine exakten Daten
2,1% ca. 0,8% (0,3-1%) [55]
1,5% 0,2% [55]
0,9% <1%[56]
2,9% 4,1% (w. 50-59 Jahre) [52]
40,9% 49 % (w. tber 50 Jahre) [52]
29,9 % (allein Arthrose, w. 50-59 Jahre) [52]
3,5% 1-2 % nach ACR-Kriterien [57]
4,7% keine exakten Daten
47% 5-8% [58]
39,1% 17 % (w. 30-39 Jahre) [59]

59 % (w. 50-59 Jahre) [59]

sekunddre Lymphddem-Patienten) eine Pravalenz von 80 % fir
Hypothyreose-dhnliche Schilddriisendysfunktionen dar [61]. Fir
pL sind Assoziationen von kongenitaler Hypothyreose und Lym-
phéodemen beschrieben [62]. Khader und Aber berichten einen
Zusammenhang zwischen ,idiopathischen Odemen“ und Hypo-
thyreose [63]. Wu et al. beschreiben das Auftreten von Hypothy-
reose bei Patienten mit massivem lokalisiertem Lymphddem
(massive localized lymphedema, MLL) [64].

Limitationen

Als limitierender Faktor fiir die Analyse der vorliegenden Daten ist
vordringlich die Fallzahl zu nennen, die nicht systematisch berech-
net, sondern durch externe Faktoren bestimmt wurde. Konsekutiv
ist nur eine explorative Darstellung méglich. Ein systematischer
Bias ist in der Selektion der Stichproben denkbar, da nur Patienten
eingeschlossen wurden, die in einer Spezialambulanz fiir Lympho-

27

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



# Thieme

dem-Erkrankungen vorstellig wurden. Moglicherweise ist auch ein
Reporting-Bias seitens der Patienten bedeutsam, die natirlich
freiwillig entscheiden, welche Unterlagen und Informationen
sie in der Hochschulambulanz zur Verfiigung stellen. Dieser, auch
a priori erwartete Reporting-Bias war der Grund dafiir, die psycho-
sozialen Konsequenzen einschlieRlich der komorbiden Diagnosen
nicht auszuwerten. Psychische Erkrankungen und psychosoziale
Belastungsfaktoren werden zudem iberwiegend nicht als Diagno-
sen angegeben und verschliisselt, ebenso konsekutive Hauter-
krankungen wie Onychomykose und andere. Zudem sind gerade
bei Patienten mit sekundédren Lymphddemen nach Therapie einer
malignen Erkrankung die Krankheitsfolgen haufig nicht kausal
oder allein dem Lymphddem zuzuordnen. Autoren, die die psy-
chosozialen Folgen von Lymphédemen untersuchten, empfehlen
eine umfassende individuelle anamnestische und diagnostische
Aufarbeitung, um psychosoziale Folgen und Folgeerkrankungen
identifizieren und behandeln zu kénnen [65]. Hier wéren Scree-
ning-Untersuchungen mit validierten Assessments zielfiihrend.
Heterogen, (iber alle Subgruppen von sekundaren Lymphdode-
men hinweg, zeigte sich eine auffdllige Haufung von Schilddriisen-
erkrankungen, besonders der Hypothyreose. Da im Vergleich zu
den Mannern Frauen etwa bis zu 4-mal hdufiger erkranken,
besteht hier angesichts der oben beschriebenen Geschlechtera-
symmetrie in der Stichprobe auch eine héhere zu erwartende
Hypothyreose-Prévalenz [53]. Eine Vergleichbarkeit mit den
anamnestischen Prdvalenzdaten aus der Diagnosehistorie der
Patienten ist allenfalls eingeschrdankt moglich, da die Pravalenz (ib-
licherweise mittels laborchemischer Screenings bestimmt wird.

Interpretation

Komorbiditdt spielt bei primdren wie auch bei sekunddren Lym-
phédemen eine entscheidende Rolle, hdufig besteht auch Multi-
morbiditdt. Komorbiditdten haben Einfluss auf das Outcome so-
wie auf die Therapie und deren Wirksamkeit. Umgekehrt erh6ht
ein Lymphodem das Risiko fir andere Erkrankungen. Unterschie-
de zwischen den untersuchten Gruppen und der Allgemeinbevol-
kerung lassen sich z. T. durch die Altersdifferenz und den Anteil an
adipdsen Patienten erkldren. Insbesondere im Bereich der musku-
loskelettalen Beschwerden sind hohere Prdvalenzraten auch
durch die einseitige, asymmetrische Volumenbelastung im Be-
reich der Extremitdten erkldrbar. Eigene, hier nicht beschriebene
Daten zeigen die Haufigkeit der Verordnung von manueller Thera-
pie begleitend zur Verordnung von Entstauungstherapie bei der
Versorgung von Patienten mit Lymphddem-Erkrankungen.

Der Einfluss des Geschlechts ist besonders hervorzuheben, da
in der vorliegenden Stichprobe in beiden untersuchten Gruppen
der Anteil an weiblichen Betroffenen deutlich héher lag, als in
der Literatur fiir Lymphddeme beschrieben. Dass bei sekunddren
Lymphodemen der Frauenanteil durch gynédkologische Tumoren
in Uberzahl vertreten ist, scheint verstandlich. Der Frauenanteil
lag jedoch auch bei den Misch6demen und Adipositas-bedingten
Lymphodemen besonders hoch. Dies ldsst sich nicht ohne Weite-
res aus den Daten erkldren, zumal bei der chronisch vendsen
Insuffizienz ab Stadium C4-C6 gemaR CEAP-Klassifikation das
Geschlechterverhaltnis per se ausgeglichen ist [66]. Ebenso
besteht bei der Adipositas im Allgemeinen bei den tiber 50-Jahri-
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gen ein ausgeglichenes Geschlechterverhaltnis [51]. Hier sind
hormonell beeinflusste Gewebeeigenschaften ebenso als Einfluss-
faktoren zu diskutieren wie auch ein Bias durch geschlechtsunter-
schiedliche Inanspruchnahme von Gesundheitsleistungen [67].

In der als Misch6deme charakterisierten Untergruppe der
sekundédren Lymphédeme subsumieren sicherlich auch noch Fille
mit weiteren Komorbiditaten durch internistische Erkrankungen,
die ein interstitielles Odem verursachen (und zusammen dann als
Mischodem klassifiziert werden), jedoch aufgrund der geringen Fall-
zahl in der vorliegenden Darstellung nicht weiterverfolgt wurden.

Die Patienten mit primdrem Lymphddem sind nicht tber-
durchschnittlich hiufig adipés, selbst unter Einbezug des Odem-
Volumens zum Gesamtkdrpergewicht. Beinahe 2 Drittel der
Patienten mit sekundarem Lymphddem jedoch sind adipos, jeder
fiinfte dieser Patienten ist morbid adipds (Adipositas permagna).
Dies impliziert fir die Behandlung dieser Klientel, dass die lym-
phologische bzw. entstauende Therapie nur ein Teil eines multi-
professionellen und interdisziplindren therapeutischen Behand-
lungskonzepts sein kann. Die konservative bis hin zur bariatrisch-
chirurgischen Behandlung der Adipositas muss ebenso im ganz-
heitlichen Behandlungsplan beriicksichtigt werden wie die mit
der Adipositas wiederum verkniipften Komorbiditdten und
Risiken, insbesondere die der kardiovaskularen Erkrankungen.
Der Aufkldrung der Patienten beziiglich der Wechselwirkung von
Adipositas und Lymphddem sollte, dhnlich der Aufklarung zum
Erysipel, zum Aufklarungsstandard werden.

Fir die Erysipel-Prdvalenz scheint die Ursache des Lymph-
6dems keine Rolle zu spielen. In beiden untersuchten Gruppen
traten Erysipele etwa gleich hdufig auf. Da fiir Deutschland keine
Referenzwerte der Allgemeinbevélkerung existieren, kann hier
kein Vergleich von Haufigkeiten gezogen werden. Eine koreani-
sche Stichprobe weist eine vergleichbare Pravalenzrate von 7,95 %
und fiir rezidivierende Episoden von 3,93 % aus [60]. Es sollte in
einer groBeren Stichprobe untersucht werden, ob die dargestell-
ten Zahlen belastbar sind.

Trotz der eingeschrankten Vergleichbarkeit der Pravalenz der
Schilddriisenerkrankungen erscheint die dargestellte Rate auffal-
lig hoch. Bei Patienten mit einer hohen Pratestwahrscheinlichkeit
fur Schilddriisenerkrankungen, wie etwa Patienten mit Typ-1-Dia-
betes, organspezifischen Autoimmunerkrankungen oder unerfiill-
tem Kinderwunsch, sind TSH-Tests empfohlen. Da weitergehende
Empfehlungen zu einem TSH-Screening ohnehin nicht einheitlich
sind, sollten die vorliegenden Ergebnisse zumindest nahelegen,
Lymphddem-Patienten einem TSH-Screening zuzufiihren. Zusdtz-
lich sollte bei bekannt hoher Rate an insuffizient eingestellten
Hypothyreose-Patienten bei vorliegendem Lymphdédem darauf
geachtet werden, eine bekannte Hypothyreose regelméRig zu
kontrollieren und die Behandlung gegebenenfalls zu optimieren.

Weiterhin muss diskutiert werden, ob die hohe Hypothyreose-
Pravalenz auch pathophysiologisch mit der Lymphédem-Entste-
hung oder -Aggravation in Verbindung gebracht werden kann.
BekanntermaRen ist eine oft friih auftretende klinische Manifesta-
tion der Hypothyreose das Myxddem. Diese subkutane Akkumula-
tion von Glykosaminoglykanen und Wasser wird von erhéhten
transkapilldren Albumin-Verlusten ins Gewebe begleitet und fiihrt
ebenfalls zu einer Schwellung. Weitere Untersuchungen hierzu
sollten folgen [68, 69].
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Ubertragbarkeit der Ergebnisse

Trotz des explorativen Charakters der Studie ist die Interpretation
der Bedeutung der 3 Komorbiditaten Adipositas, Erysipel und Hy-
pothyreose fiir die Prdvalenz der Komorbiditdten sicher relevant.
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