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"Die Lymphe, das ist das Allerfeinste, Intimste und Zarteste in dem ganzen
Korperbetrieb.... Man spricht immer von dem Blut und seinen Mysterien und
nennt es einen besonderen Saft. Aber die Lymphe, die ist ja erst der Saft der

Séafte, die Essenz ... Blutmilch, eine ganz deliziése Tropfbarkeit."

aus: Thomas Mann - Der Zauberberg
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1 Einleitung

Der Chylothorax stellt in der Thoraxchirurgie ein seltenes Krankheitsbild dar. Er
kann spontan auftreten (primar) oder als Folge einer Thoraxverletzung oder
eines operativen Eingriffes entstehen (sekundar). Die Behandlungsergebnisse
der derzeit Ublichen Chylothorax-Therapie sind insgesamt unbefriedigend.
Durch Nahrungskarenz kann versucht werden, eine spontane Verklebung des
Ductus thoracicus zu erreichen. Gelingt dies nicht, stehen operative Behand-
lungsverfahren zur Verfigung, bei denen der Ductus thoracicus direkt ver-
schlossen oder die Pleurahéhle verklebt wird, in der sich der Chylothorax bildet
und sammelt. Neben diesen etablierten konservativen und operativen Therapie-
optionen werden in mehreren Einzelfallberichten Somatostatin-Analoga als
zusatzliche medikamentdse Therapie empfohlen. Aufgrund der niedrigen
Pravalenz des Chylothorax gibt es keine Studien mit grél3eren Fallzahlen. In der
vorliegenden Dissertationsschrift werden die Behandlungsergebnisse aller
Patienten, die im Zeitraum von 2000 bis 2010 in der Thoraxchirurgie der Klinik
Schillernéhe wegen eines Chylothorax behandelt wurden, analysiert. Es wird
untersucht, ob durch eine additive Therapie mit dem Somatostatin-Analogon
Octreotid in Kombination mit einer diatetischen Behandlung und einer opera-
tiven Therapie, eine Verringerung der chyldésen Verluste Uber die Thorax-
drainagen und damit eine Verkirzung der Behandlungsdauer zu erzielen ist.
AuRerdem werden die Krankheitsverlaufe der mit Octreotid behandelten

Patienten hinsichtlich méglicher medikamentdser Nebenwirkungen analysiert.

1.1 Definition Chylothorax

Ein Chylothorax ist definiert als milchig-tribe Flussigkeitsansammlung im
Pleuraspalt, in der sich Triglyceride > 110 mg/dl und Chylomikronen [87],
sowie zahlreich T-Lymphozyten nachweisen lassen. Dabei muss definitions-
gemal der Anteil an Triglyceriden im Chylothorax hoher sein als im Plasma.
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1.2 Anatomie und Physiologie des Lymphsystems

Die LymphgefalRe bilden ein Abfluss-System, das interstitielle Fllssigkeit wieder
in das Blutgefal3system zurtickfuhrt. Zahlreiche Lymphkapillaren vereinen sich
zu einem &ulRerst engmaschigen Netz, das die meisten Gewebsschichten
durchdringt. Ausnahmen sind nur die oberflachlichen Hautschichten, das ZNS
und die Knochen. Im Gegensatz zu den Blutkapillaren sind die Lymphkapillaren
an einem Ende verschlossen. Sie vereinigen sich zu groRer werdenden
Lymphgefal3en, die schlie3lich Gber den Ductus thoracicus und den Ductus
lymphaticus dexter, teilweise aber auch auf anderen Wegen in das Venen-
system munden. Die gréReren LymphgefalRe verlaufen Gber Lymphknoten,
diese filtern die Lymphflissigkeit und halten so grébere Bestandteile zurtick
[72]. Aus den Lymphknoten gelangen auch die Lymphozyten in die Lymphe.
Wie von Kahle et al. [47] dargestellt, flie3t die Lymphe aus dem gesamten
Bauchraum Uber grofe Lymphstamme, Trunci lymphatici, in die variabel
ausgebildete Cisterna chyli (Abb. 1). Diese befindet sich unterhalb des Hiatus
aorticus im Diaphragma, zwischen Aorta und Wirbelsaule, etwa auf Hohe des
1. Lendenwirbels. Hieraus entspringt der Ductus thoracicus, der zunachst im
rechten Hemithorax verlauft. Er steigt auf hinter dem Osophagus, vor der
Wirbelsaule und zwischen Aorta und V. azygos. Auf seinem Weg nimmt er
interkostale Lymphgefal3e auf. Auf Hohe des 5. oder 6. Brustwirbels biegt er ab
im hinteren Mediastinum, hinter dem Osophagus und der Aorta, zum linken
Hemithorax. Er lauft hinter dem Aortenbogen und vor der V.subclavia sinistra
Uber die obere Thoraxapertur in den Hals. Auf Hohe des 7. Halswirbels bildet er
einen Bogen, medial vom M. scalenus, verlauft mit dem Gefal3-Nerven-Biindel
der A. carotis und V. jugularis interna wieder nach kaudal und mindet von oben
in den linken Angulus venosus (Zusammenflul3 von V.subclavia u. V.jugularis
interna). Dort verhindert eine Klappe, dass Blut in den Ductus thoracicus
zuruickflie3t. Der Ductus thoracicus hat eine durchschnittliche Lange von 36 - 45
cm und einen Durchmesser von 2 - 3 mm.

Wie von Frick et al. [31] beschrieben, vereinen sich im linken Angulus venosus

direkt oder tber den Ductus thoracicus die folgenden Gefal3e:

12



Truncus jugularis sinister:  leitet Lymphe aus der linken Kopf- und Halsseite
entlang der V. jugularis interna.

Truncus bronchomediastinalis sinister: im Brustraum nahe der Wirbelsaule
lokalisiert, transportiert Lymphe aus der linken Brustwand, der linken Lunge und
der linken Halfte des hinteren Mediastinums.

Truncus subclavius sinister:  sorgt fur den Abfluf3 aus dem linken Arm und der

linken Achselhdhle entlang der V. subclavia.

In den rechten Venenwinkel mindet der Ductus lymphaticus dexter.  Dieser
kurze, kaum 1 cm lange Stamm befordert die Lymphe der rechten Seite der
oberen Kérperhalfte und des oberen Leberanteils.

Als Zuflisse des Ductus lymphaticus dexter oder direkte Einmindung in den
rechten Venenwinkel sind tblich:

Truncus jugularis dexter: leitet Lymphe der rechten Kopf- und Halsseite.
Truncus subclavius dexter:  transportiert Lymphe aus dem rechten Arm und
der rechten Achselhghle.

Truncus bronchomediastinalis dexter: befordert Lymphe der rechten Lunge
und der rechten Brustwand, sowie der rechten Halfte des Mediastinums.

13



Abb. 1: Topographie des Lymphsystems
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Darstellung des peripheren Lymphsystems (A) und der zentralen Lymphabflul3-

wege (B) (mod. nach [37,41])

Bei der embryologischen Entwicklung ist der Ductus thoracicus eine bilaterale
Struktur. Dies bedeutet, dass zahlreiche anatomische Varianten vorkommen
konnen. Ein ,normaler* topographischer Verlauf ist lediglich bei etwa 65% der
Bevolkerung anzutreffen. Bei 40% der Population verlauft der Ductus thoracicus
doppelt, seltener ist er vielfach ausgebildet. Diese Aufzweigungen kdnnen sich
in Form eines Plexus vereinigen, unabhéngig voneinander enden oder zu
einem gemeinsamen Ductus zusammenfliel3en. In seltenen Fallen teilt sich der
obere Teil des Ductus thoracicus in zwei Abflisse, ein Stamm verlauft wie

Ublich, ein Stamm fihrt in die rechte V. subclavia. Diese grol3e Variabilitat
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erhoht das Risiko, dass es trotz sorgfaltiger Praparation zu postoperativen
Chyluslecks kommt [17,65,81].

Das Lymphgefa3system dient vor allem dem Abtransport von Eiweil3en und
anderen Stoffen aus dem interstitiellen Raum, die nicht durch Absorption in die
Blutkapillaren aufgenommen werden konnen. Insbesondere werden im Magen-
Darm-Kanal absorbierte Stoffe — wichtig sind hier vor allem Fette — abtranspor-
tiert. Entsprechend sind die Wande der Lymphkapillaren permeabel flir Fette
und Eiweil3e. Aber auch Zucker und Elektrolytldsungen kénnen die Wéande der
Lymphkapillaren aus einschichtigem Endothel durchdringen [80].

Abb. 2: Histologie Lymphgefald

Lymphgefar Arterie  Nerv

Klappensegel Vene

(Abbildung mod. n. [85])

Gemald Schmidt et al. [80] besteht die Lymphe aus interstitieller Flissigkeit, mit
einem durchschnittlichen Eiweil3gehalt von ca. 20 g/l. Allerdings treten im
menschlichen Korper lokal zum Teil deutliche Abweichungen von diesem
Mittelwert auf : Leber 60 g/l, Intestinaltrakt 30-40 g/l, Herz 30 g/l, Muskulatur 20
g/l. Zu erklaren ist diese Variabilitat durch eine unterschiedliche Permeabilitat
der Blutkapillaren.
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Die aus dem Darm resorbierten Lipide wie Triglyceride, Cholesterin und
Phospholipide, werden in der Zelle zusammen mit einem Lipoprotein in die sog.
Chylomikronen eingebaut. Durch die Zellwand gelangen diese in die Lymph-
bahn [83]. Mehr als 60% des ingestierten Fetts gelangt Uber den Weg des
Lymphsystems in die Blutbahn.

Daruber hinaus erfullen die Lymphkapillaren eine wichtige Drainagefunktion im
menschlichen Korper, die im gesunden Zustand eine Flussigkeitsansammlung
im interstitiellen Raum effektiv verhindert. Bei Unterbrechung oder Verschluss
der LymphgefaRe z.B. durch entzindliche Veradnderungen kénnen jedoch
bedeutende regionale Lymphddeme entstehen.

Die taglich produzierte Lymphmenge schwankt zwischen 10 und > 100
ml/kg/24h [69]. Der Hauptanteil des Lymphvolumens (ca. 95%) das durch den
D. thoracicus stromt, stammt von der Leber und den intestinalen Lymphbahnen
[8].

Der Transport der Lymphe wird angetrieben durch rhythmische Kontraktionen
der glatten Muskelfasern, die die gré3eren LymphgefafRe umgeben. Klappen an
den GefalBwéanden verhindern dabei einen Ruckstrom. Unterstutzt wird der
Lymphfluss durch zuséatzliche lokale Drucksteigerung aufgrund einer Akti-
vierung der Skelettmuskulatur. Diese wirkt auch im Bereich der Kapillaren und
der kleineren GefalRe, die keine glatten Muskelfasern besitzen. Als Muskel-
venenpumpe ist dieses Funktionsprinzip wohl bekannt. Analog wird auch von
Lymphpumpe gesprochen. Die resultierende mittlere Stromungsgeschwindigkeit
in den LymphgefalRen ist gering. Durch Skelettmuskelarbeit kann sie aber auf
das 10-15 fache des Ruhewertes gesteigert werden [80].

Husten und Pressen erhoht den intraabdominellen Druck und dadurch wird die
Lymphe aus der Cisterna chyli in Richtung D. thoracicus gedruckt. Der Abfluss
der Lymphe in die gro3en Venen erfolgt wéhrend der Inspiration. Durch den
weiter abnehmenden negativen intrathorakalen Druck erhdht sich der venése
Fluss und erzeugt am Ausgang des D. thoracicus ein Bernoulli-Vakuum nach
dem Prinzip einer Wasserstrahlpumpe, sodass sich Lymphe in den vendsen
Kreislauf entleert [92].

16



1.3 Atiologie des Chylothorax

Die Ursachen eines Chylothorax sind vielféltig, man unterscheidet zwischen
primarem und sekundarem Chylothorax. Die Pravalenz variiert je nach zugrun-
de liegender Erkrankung.

Laut Angaben in der Literatur ist bei der Halfte aller Chylothoraces die rechte
Seite betroffen, bei einem Drittel ist die linke Seite betroffen und der Rest tritt
beidseitig auf [33].

Die Ursache fur das vermehrte Auftreten eines Chylothorax (CTX) auf der
rechten Seite ist anatomisch begriindet, da der grof3te Anteil des D. thoracicus
innerhalb des rechten Hemithorax verlauft. Bei Lasionen oberhalb des Aorten-
bogens (ab Hohe des 5. Brustwirbels) lauft die chylose Flussigkeit meist auf die
linke Seite [8,46].

1.3.1 Primarer Chylothorax

Annahernd 60% aller Falle eines primaren CTX sind durch ein malignes
Lymphom verursacht [28], 15% sind idiopathisch.

Durch direkte Tumorinfiltration oder Kompression der Lymphgefal3e von aul3en,
sowie durch Tumorzellembolien kann der intraductale Druck so erhdht werden,
dass es zu einer Ruptur der LymphgefdaRe kommt. Spezielle Formen des
primaren CTX sind die Lymphangiomyomatose (LAM) und der kongenitale CTX
bei Neugeborenen.

Die LAM ist ein Krankheitsbild, das vor allem bei jungen Frauen auftritt und ist
gekennzeichnet durch einen Spontanpneumothorax und rezidivierende Hamo-
ptysen. Der zugrunde liegende Pathomechanismus ist die diffuse Proliferation
der glatten Muskulatur der Lunge, der Lymphknoten und des D. thoracicus [22].
Abzugrenzen ist die LAM von der bei beiden Geschlechtern gleichermal3en
vorkommenden Lymphangio-leio-myomatose (LYMF), bei der es zusatzlich zu
einer fehlgesteuerten Proliferation lymphatischer Endothelzellen kommt [62].
Die Hauptursache fir einen kongenitalen CTX bei Neugeborenen sind Atresien

des D. thoracicus, wobei es durch Fistelbildung in die Pleurah6hle zum CTX
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kommt. Dabei kann der Chylus bei Neugeborenen zunéchst klar aussehen. Erst
mit Beginn der Nahrungsaufnahme nimmt der Erguss eine milchige Farbung an
[9].

In seltenen Féllen kann der CTX hepatisch bedingt sein: Chylus kann im Rah-
men einer Leberzirrhose und portalen Hypertension aus gestauten intra-
abdominellen Lymphgefal3en in den Aszites Ubertreten. Chyloser Aszites kann
durch Zwerchfelllicken vor allem in den rechtsseitigen Thorax gelangen [9].
Thrombosen im Bereich des linken Venenwinkels z.B. bedingt durch die Anlage
eines linksseitigen zentralvendsen Zugangs, konnen den Abstrom des Chylus in
das ventse System verhindern. Der erhdhte intraductale Druck kann zu einer
Ruptur des D. thoracicus fuhren. Die Lokalisation der Rupturstelle ist meistens
in Hohe des rechtsseitigen Ligamentum pulmonale zu suchen. In der Regel

besteht eine Latenzzeit von 5-7 Tagen [65].

Tab. 1: Ursachen des primaren Chylothorax

Primarer Chylothorax Inzidenz | Referenz
Pleurale Ductusfistel K.A.
Kongenital Atresie des Ductus thoracicus k.A.
Geburtstrauma K.A.
Lymphangiom K.A.
Lymphangiomyomatose (LAM) K.A.
Lymphangioleiomyomatose (LYMF) K.A.
Neopla_lst|sch Morbus Castleman K.A.
(benigne)
Morbus Gorham k.A. [90]
Filariose K.A.
AbfluBbehinderung bei Thc K.A.
Lymphome K.A.
) Mediastinale KA
Neoplastisch | | ymphknotenmetastasen s
(maligne) :
Lungenkarzinom K.A.
Radiatio des Mediastinums K.A. [73]
Idiopathisch k.A.
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Thrombosen (Katheterisierung der KA
V.subclavia oder V. jugularis) n
Sonstige Lumbale Arteriographie / KA
Linksherzkatheterisierung o
Hepatisch (Chyloser Aszites) k.A.

1.3.2 Sekundarer Chylothorax

Neben traumatischen Ursachen ist der CTX eine seltene aber ernste Kompli-
kation vor allem von kardio- und thoraxchirurgischen Eingriffen [16,92] mit einer
Inzidenz von 0,3 — 2% [16,30,53,78].

Zum CTX in der Kardiochirurgie kann es vor allem kommen, wenn die linke
A.mammaria fur die Revaskularisierung des Myokards als Bypass verwendet
wird. In der Thoraxchirurgie bei pulmonalen Resektionen ist die Inzidenz dieser
Komplikation seltener, tritt jedoch h&aufiger auf bei Patienten nach Pneumo-
nektomie und neoadjuvanter Therapie. Die Mortalitat eines CTX nach Pneumo-
nektomie ist annéhernd 10% [93].

Die hochste Gefahrdung stellen Osophagusresektionen dar mit der Inzidenz
eines Chylothorax bis 3,4% [60,68]. Dabei kann die Mortalitdt je nach Ko-
Morbiditat bis auf 50% steigen.

Nur ca. 20% aller Falle eines sekundaren CTX sind nicht iatrogen verursacht
[65].

Tab. 2: Ursachen des sekundaren Chylothorax

Sekundarer Chylothorax Inzidenz | Referenz
\ifva;:lgglr:(%tsngnoder Luxation von KA. [84]

Traumatisch Rippenfrakturen k.A.
HWS-Schleudertrauma k.A.

Chirurgisch | Lymphknotenexstirpation k.A.

(zervikal) | Radikale ,neck dissection® k.A.
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Resektion eines Mediastinaltumors k.A.
Lobektomie / Manschettenresektion / 0.42-
Pneumonektomie (vor allem links- : [16,79]
o 0,74%
seitig)
Chirurgisch | = . 0
(thorakal) Osophagusresektion 0,5-3,4% [68]
Eingriffe bei Aortenisthmusstenose / KA
Aortenaneurysma o
Kardiochirurgische Eingriffe z.B. 0
ACVB 0,3-1,5% [67]
Chirurgisch | Radikale Lymphknotendissektion k.A.
(abdominal) | sympathektomie k.A.

1.4 Diagnostik des Chylothorax

Abhé&ngig von der Lokalisation kann es als Folge des CTX zur Verdrangung der
Lunge und des Mediastinums kommen mit Dyspnoe, Husten oder Hypoxamie.
Bei Auftreten eines Perikardergusses kann sich eine Tachykardie oder Peri-
kardtamponade entwickeln. Erst bei sekundarer Infektion treten Schmerzen
oder Fieber auf. Dies ist jedoch selten, da Chylus aufgrund des Gehalts an
Lecithin und freien Fettsauren eine bakteriostatische Wirkung hat [8]. Des
Weiteren kénnen sich beim CTX klinische Zeichen einer Hypovolamie und von
Elektrolytstorungen manifestieren. Der dauernde Verlust von Proteinen, Immun-
globulinen und T-Lymphozyten kann zu einer Immunsuppression mit konsekutiv
erhohter Infektanfalligkeit fihren [9].

Beim traumatisch bedingten CTX kann zwischen Verletzung und Entwicklung
eines klinisch manifesten CTX eine Latenzzeit von 1-10 Tagen liegen.

Rontgen- bzw. CT-morphologisch kann sich ein CTX als einseitiger Erguss oder

als verbreitertes Mediastinum darstellen.
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Abb. 3: Rontgen (A) und CT (B) bei Chylothorax links

Bei der Lymphographie wird nach Punktion eines Lymphgangs am Ful3riicken
ein o6liges Kontrastmittel appliziert. Nach 1-2 h stellen sich im Rdntgen die
Cisterna chyli und der D. thoracicus dar. Eine Leckagestelle kann so moglicher-
weise identifiziert werden. AufRerdem kann zusétzlich durch Verklebung des
Ductus thoracicus infolge des 0lhaltigen Kontrastmittels auch eine thera-
peutische Wirkung resultieren [78]. Im Zeitalter der CT-Diagnostik ist dieses
bildgebende Verfahren jedoch in den Hintergrund getreten.

Die Punktion von milchig-wei3er Flussigkeit untermauert die radiologische
Diagnose. Zur differentialdiagnostischen Abgrenzung gegen ein Pleuraempyem
ist das Punktat laborchemisch zu analysieren. Chylose Flussigkeit weist einen
hohen Anteil an Triglyceriden, einen hohen Proteingehalt und eine grof3e
Anzahl an Lymphozyten (hauptsachlich T-Lymphozyten) auf. Bei einem Pleura-
punktat mit einem Triglyceridanteil > 110 mg/dl (und doppelt so hoch wie im
Serum), Gesamtlipide > 400 mg/dl und Cholesterin 65 - 200 mg/dl handelt es
sich mit grof3er Wahrscheinlichkeit um einen Chylothorax. Im Graubereich mit
einem Trigyceridanteil von 50 — 110 mg/dl ist die Diagnose nur zu sichern durch
Nachweis von Lipoproteinen und Chylomikronen im Punktat. Ein sogenannter
Pseudochylothorax entsteht durch Zelluntergang in chronisch entzindlichen
Ergussen z.B. bei rheumatoider Arthritis oder Pleuratuberkulose. Dieser kann

makroskopisch genauso imponieren, ist aber charakterisiert durch hohe
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Cholesterinwerte ( > 200 mg/dl) und fehlende Chylomikronen. Beim hepatisch
bedingten Chylothorax handelt es sich bei dem zu punktierenden Erguss um ein

Transsudat, das typischerweise niedrigere Cholesterinwerte (< 65 mg/dl) auf-

weist als bei chyldsen Ergissen anderer Ursache [76].

Tab. 3: Spezifische Parameter des Pleurapunktats

Chylothorax Pleuraempyem Pseudo -CTX
Aussehen milchig-trib eitrig milchig-trib
Triglyceride >110 mg/dl <50 mg/dl
Cholesterin 65 - 200 mg/dl * >200 mg/dl
Gesamtlipide >400 mg/dl
LDH >1000 U/I >700 U/
Glucose < 60 mg/dl
Protein >3 g/dl
Lymphozyten ++
Leukozyten >15000/pl
Chylomikronen ++ -
ph-Wert >7,4 <7,2
Mikrobiologie Bakterien +

*Hepatisch bedingter CTX: <65mg/dI

Im Rahmen einer Operation kann der Sahneprovokationstest

Hinweise auf

die Lokalisation der Leckage des Ductus thoracicus geben: Durch die Instillation
von Schlagsahne Uber eine Magensonde wird der Chylusfluss gesteigert und
eine erhéhte milchige Sekretion Uber die Leckagestelle erwartet. Zur besseren
Identifikation kann die Sahne zusatzlich mit Methylenblau angefarbt werden
[65].
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Abb. 4: Operationssitus (A) und TD-Sekret (B) bei Chylothorax

Thoraxwand

1.5 Therapie des Chylothorax

Zur Behandlung des CTX stehen ein konservatives Vorgehen sowie mehrere
Operationsverfahren zur Verfigung, die fur sich allein oder in Kombination ein-

setzbar sind.

1.5.1 Konservatives Vorgehen

1.5.1.1 Diat

Die Diatkost mit mittelkettigen Triglyceriden (MCT-Kost) gehdrt zur Basis-
therapie des CTX.

MCT sind Ester-Verbindungen aus Fettsauren mittlerer Kettenlange und
Glycerol. Die mittelkettigen Fettsauren bestehen aus einer Kohlenstoffkette von
6 bis 12 C-Atomen und sind gesattigte Fettsduren. Im Vergleich zu den tblichen
Nahrungsfetten mit langkettigen Fettsauren (long chain triglycerides, LCT, > 12
Kohlenstoffatome) werden sie im Darm schneller gespalten bzw. auch unge-
spalten durch die Darmepithelzellen aufgenommen, konnen als freie
Fettsduren, oder nur an Albumin gebunden im Blut frei zirkulieren und werden
Uber die Pfortader direkt zur Leber transportiert. Die LCT werden dagegen in
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Chylomikronen eingebaut und tber die Lymphe abtransportiert. Durch Einsatz
einer MCT-Diét wird der Chylusfluss tber den D. thoracicus sehr stark reduziert
[2]. Von den natirlichen Lebensmitteln enthalten nur Palm- und Kokosél und in
kleinen Mengen Milchfett MCT. FUr den Einsatz in Diaten werden daraus
spezielle Koch- und Streichfette bzw. MCT-Babynahrung hergestellt. Der
Austausch von LCT durch MCT muss langsam erfolgen, da sonst Beschwerden
wie Bauchschmerzen, Blahungen und Durchfall auftreten kdnnen. Die anfang-
liche Zufuhr von 20 g/die sollte langsam um 5 — 10 g/die gesteigert werden. Je
nach Toleranz und Bedarf sollte sich die Zufuhr auf ca. 50-100 g/die be-
schranken.

Alternativ kann eine fettfreie Diat oder eine vdllige orale Nahrungskarenz mit
totaler parenteraler Erndhrung (TPN) verordnet werden. Dabei missen die
Flissigkeits- und Lipidverluste bedacht werden und durch ein entsprechendes
parenterales Ernahrungsmanagement substituiert werden. Innerhalb von 14
Tagen kommt es in 25 — 50 % der Féalle einzig durch Einhaltung einer Diéat zu

einem Verschluss der Ductusleckage [9].

Tab. 4: Produkte zur fettfreien bzw. fettarmen Erndhrung

Nahezu fettfreie Produkte mit wenig Fett (%)

Produkte
Getreideprodukte Reis, Reiswaffeln Nudeln (ohne Ei), Vollkornbrot (3-6%),
Knéackebrot, Zwieback, Salzstangen,
Haferflocken, Cornflakes, Mehl, Griel3,
Pizzateig, Popcorn
Obst, SuiRspeisen Obst, Gotterspeise, Gummibérchen, Bonbons, Diat-Eis,
Wasser-/Saft-Eis, Kaltschalen
Kaugummi
Gemise, Salat Rohkost, Salat und Salat und Gemise (mit MCT-OI)

Gemuse, Pilze,
Linsen, Bohnen,
Erbsen, Tofu

Kartoffelprodukte Kartoffelpliree mit Kartoffelptiree mit entrahmter Milch (0,1%)
Wasser, Salzkartoffel
Fleisch, Wurst Putenbrust (1-2%), Lachsschinken (1%),
Straul’ (2%), Kalb (1%), Gefliigel ohne
Haut, Lamm.

Fettfreie Zubereitung: Romertopf,
beschichtete Pfannen, Grill, Folie etc.
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Fisch

Kabeljau, Schellfisch, Seelachs (1%),
Seezunge, Scampi (2%),
Meeresfriichte, Sushi, Fischkonserven
in Wasser

Milchprodukte

Entrahmte Milch (0,3%), entrahmter
Joghurt und Quark (0,1-0,2%), Mainzer
Kéase (0,5%), Huttenkase, Molke
(0,1%), Pudding aus entrahmter Milch

Brotaufstrich

Konfitiire, Honig,
Rubenkraut

Pflanzliche Brotaufstriche (3-25%),
MCT-Streichkase, MCT-Putencreme,
MCT-Schokocreme (3-12%)

Getranke

Tee, Wasser, Safte,
Limonaden

Kakao aus entrahmter Milch und
entdltem Kakao

Fette

Ceres-0l (5%), Ceres-Margarine
(5-8%), basisplus-Ol (21%),
basisplus-Margarine (14%)

Sonstiges

Tomatensaucen (2-6%), Gemisefonds
und Fertigsaucen (< 5g Fett/dl)

1.5.1.2 Embolisation

Durch den Einsatz von dligem Kontrastmittel bei der Lymphangiographie kann

(Tabelle mod. n. [42])

eine Verklebung des Ductus thoracicus induziert werden [78].

Nach einer Lymphangiographie kann der Ductus thoracicus zudem direkt trans-

abdominell punktiert werden. Uber einen Katheter kann eine Embolisation des

Ductus thoracicus proximal der Leckage erreicht werden durch Platzierung von
Coils oder Applikation von Fibrinkleber [10,21].

1.5.1.3 Radio-/Chemotherapie
Im Falle eines malignen Tumors als Ursache eines Chylothorax stellt auch die

Radio- bzw. Chemotherapie eine Option dar, wenn eine chirurgische Inter-

vention kontraindiziert ist. Es gibt einige erfolgreiche Berichte, allerdings sind
die Ergebnisse in der Literatur nicht einheitlich [24,36,45].
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1.5.2 Chirurgische Intervention

1.5.2.1 Anlage einer Thoraxdrainage

Die Ergussentlastung durch Drainagenanlage gehdrt wie die Einhaltung einer
Diat zur Basistherapie eines Chylothorax.

Alternativ kann auch die Anlage eines PleurX®-Katheters (Ewimed,
Hechingen, Deutschland) erfolgen (Abb. 5A). Dabei handelt es sich um einen
.dauerliegebleibenden” Katheter, der in einer modifizierten Seldingertechnik
implantiert wird. Der Patient kann seinen Erguss zu Hause mit Hilfe einer
Vakuumflasche selbst drainieren. Nach erfolgter Drainage (ca. 15 min) wird die

Drainageflasche entfernt, sodass der Patient mobil bleibt.

1.5.2.2 Pleurodese

Die parietale Pleura wird durch lokale chemische oder thermische Reizung wie
Instillation von Antibiotika (Tetracyclin oder Doxycyclin), Talkumpuder oder
Elektrokoagulation zu einer Verklebung mit der Lunge bzw. der Pleura visceralis
gebracht. Eine Pleurodese fuhrt zu keiner unmittelbaren Abdichtung der
Chylusleckage, aber die induzierten Adhasions- u. Vernarbungsvorgange im
Pleuraraum kdnnen die Chylusleckage sekundar abdichten. Die gleiche Wir-
kung kann eine partielle Pleurektomie erzielen. Einige Autoren beflrworten

auch die Verabreichung von Fibrinkleber [95].

1.5.2.2.1 Tetracyclinpleurodese

Nach Gabe von 50 ml Lokalanasthetikum z.B. Naropin® 2 mg / ml Uber die TD,
werden 20 mg / kg Tetracyclin verdinnt auf 50 ml in die TD instilliert (Abb. 5B).
Danach wird die TD fur 1 h hochgehangt und der Patient angehalten, sich in
verschiedene Lagen zu drehen, um eine gleichmallige Verteilung zu erreichen.

1.5.2.2.2 Talkumpleurodese
Uber eine videoassistierte Thorakoskopie (VAT) erfolgt nach Intubation mit

einem Doppellumentubus und Ein-Lungen-Ventilation zunéchst die vollstandige
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Absaugung von Restergtissen, und die Eroffnung von in Kammern separierten
Ergussanteilen. Bei unbekannter primarer Grunderkrankung werden Proben
aus der Pleura parietalis entnommen. Mit Druckluft werden 5 bis 10 g
Talkumpuder gleichmaRig in den Pleuraraum insuffliert (Abb. 5C) und an-
schlieBend eine Thoraxdrainage eingelegt. Bei schlechtem AZ werden die
Patienten eine Nacht lang intensivmedizinisch Uberwacht, da die Ausbildung
eines SIRS madglich ist [88].

1.5.2.2.3 Pleurektomie

Uber eine VAT wird die Pleura parietalis iber Druckinfusion mit NaCl 0,9%
unterspritzt, sodass diese sich von der Fascia endothoracica abhebt. Die Pleura
parietalis wird sukzessive abgeldst (Abb. 5D) bis auf Hoéhe des Mediastinums

und des vorderen und hinteren Sinus phrenicocostalis.

1.5.2.3 Ligatur des Ductus thoracicus

Uber eine Thorakotomie oder VAT [12,89] wird der Ductus thoracicus proximal
und distal der Leckage mit nicht resorbierbarem Faden ligiert (Abb. 5E). Bei ein-
seitiger Naht besteht die Gefahr, dass die Leckage Uber Kollateralen weiter
gespeist wird. Auch eine Anastomose des D. thoracicus an die V. azygos ist
maoglich. Ist eine sichere Identifikation z.B. durch Sahneprovokationstest nicht
maoglich, hat es sich bewéhrt, rechtsthorakal direkt GUber dem Zwerchfell im
Sinne einer Sperr-Operation eine Durchstichligatur des gesamten Gewebes
durchzufiihren, welches sich zwischen Osophagus, Wirbelsdule und Aorta
befindet [70,23,34].

Im Rahmen von Osophagusresektionen kann auch eine prophylaktische Naht
des Ductus thoracicus durchgeftihrt werden. Bei einer Re-Thorakotomie rechts
nach Osophagus-OP ist wegen Verwachsungsvorgangen besonders der Be-
reich des Magenhochzuges und seiner Gefaldversorgung gefahrdet. Deshalb
sollte die Indikation zur Re-Thorakotomie innerhalb eines Zeitfensters von
5 Tagen gestellt werden [26].
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Abb. 5: Chirurgische Interventionsmdglichkeiten beim Chylothorax

Dekortizierte
Thoraxwand

C Talkumpleurodese . D Pleurektomie

Diaphragma
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1.5.3 Behandlungsalgorithmus beim Chylothorax

Beim Erwachsenen sollte jeder Chylothorax drainiert werden. Bei postoperativer
Genese liegt meist bereits eine Thoraxdrainage in situ. Bei primaren Chylo-
thoraces sollte der Erguss mittels VAT entlastet werden, da dabei die
Thoraxhohle exploriert und Adhéasionen gelost werden konnen. Auf3erdem kann
bei unklarer Genese histologisches Material gewonnen werden. Die
Thoraxdrainage kann unter Sicht exakt platziert werden. Nur eine vollstandig
ausgedehnte Lunge fillt den Thoraxraum aus und kann so das Mediastinum
abdichten. Entscheidend fir das weitere Vorgehen ist der Chylusverlust tber
24h. Liegen beim sekundaren CTX die Ergussmengen Uber einen Zeitraum von
5 - 7 Tagen bei > 1500 ml / 24h bei Erwachsenen bzw. > 100 ml / 24h bei
Kindern, sollte die frihzeitige Indikation zur operativen Revision gestellt werden
[1].

Bei Chylusbildung unterhalb dieser Richtmenge sollte eine Basistherapie mit
fettfreier bzw. MCT-Diat oder TPN lber 14 Tage durchgefiuhrt werden. Redu-
ziert sich dadurch die Ergussbildung auf < 500 ml/24h, kann die konservative
Therapie fortgefuhrt werden. Bei persistierenden Verlusten > 500 ml/Tag ist
eine Lymphographie bzw. erweiterte operative Therapie indiziert [9].
Unabhangig von der Art der Behandlung des Chylothorax sollte nach erfolg-
reicher Therapie des Ergusses, die MCT-Diat fur mindestens eine Woche zur
Rezidivprophylaxe fortgefuihrt werden.

Bei maligner Genese des Chylothorax muss zusétzlich zur Basistherapie die
Grunderkrankung behandelt werden. Meistens handelt es sich um Lymphome
des Mediastinums, sodass zeitnah eine Chemo- bzw. Radiochemotherapie
eingeleitet werden sollte.
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Abb. 6: Behandlungs-Algorithmus fur den sekundéren CTX bei Erwachsenen
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1.6 Octreotid

Ein neuer Therapieansatz des CTX ist die Medikation von Somatostatin bzw.
seinem synthetischen Analogon Octreotid. Diese Hormone haben eine inhibi-
torische Wirkung auf den Gastrointestinaltrakt und das Endokrinum. Es kommt
zur Inhibierung der Sekretbildung von intestinalen Peptiden, wodurch der
Chylusfluss ebenfalls reduziert werden soll [66].

Beim Einsatz dieser Substanzen zur Therapie des Chylothorax handelt es sich
um einen Off-Label-Use.

Die Evidenz zur medikamentdsen Chylothorax-Therapie beim Erwachsenen
grundet allein auf Einzelfallberichten. Gréf3ere Kohortenanalysen oder hdher-

wertige randomisierte Studien liegen nicht vor.

1.6.1 Allgemeines

Octreotid ist ein um 1982 erstmals synthetisiertes zyklisches Peptid aus
8 Aminosauren mit der gleichen bindungsrelevanten Phe-Trp-Lys-Thr-Amino-
sauresequenz wie im natlrlichen Somatostatin. Sein chemischer Name ist
D-Phenylalanyl-L-Cysteinyl-L-phenylalanyl-D-tryptophyl-L-lysyl-L-threonyl-N-[(1
R,2R)-2-hydroxy-1-(hydroxymethyl)prophyl]-L-cysteinamidcyclo(2-> 7)-disulfid.

Somatostatin selbst ist ein aus 14 oder 28 Aminosauren bestehendes Peptid-
hormon, das sowohl im ZNS als auch im gastroenteropankreatischen System

nachzuweisen ist.
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Abb. 7: Strukturformel Somatostatin (A) und Octreotid (B)
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1.6.2 Wirkungsweise

Die primare Wirkung von Somatostatin besteht in der Inhibition der Sekretion
von Wachstumshormon (GH) und Thyreotropin (TSH) aus dem Hypophysen-
vorderlappen sowie von Insulin, Glukagon, Serotonin, Gastrin, Sekretin, Motilin
und anderen vasoaktiven intestinalen Peptiden z.B. aus neuroendokrinen
gastrointestinalen Tumoren [48].

Octreotid als langwirksames Somatostatin-Analogon fuhrt durch Andocken an
die Somatostatin-Rezeptoren im lymphatischen Gewebe auch zu einer Ver-
minderung der Freisetzung von Lymphflissigkeit [86].

Octreotid bindet sich mit besonders hoher Affinitat an die Rezeptor-Subtypen
SSTR2 und SSTR5. Die Somatostatinrezeptoren zeigen eine gewebs-
spezifische Verteilung. Uber die klinische Relevanz der Affinitat von Octreotid
zu den verschiedenen Subtypen liegen bisher keine Erkenntnisse vor [27,54].
Zusatzlich wird der Lymphfluss indirekt gehemmt durch eine Erhdéhung des
Gefallwiderstandes im Splanchnikusbereich und damit bedingter Verringerung
des gastroinstestinalen Blutflusses. Dadurch wird die intestinale Absorption von

32



Fetten reduziert, ebenso wie die Triglyceridkonzentration in thorakalen Lymph-
gefalien [4,19,66].
Der genaue Wirkmechanismus von Octreotid bei der Behandlung des CTX ist

aber bis dato nicht geklart.

Anwendungsgebiete von Somatostatin sind schwere Blutungen bei Gastro-
duodenalulkus oder erosiver Gastritis, sowie die Prophylaxe von postoperativen
pankreatischen Komplikationen nach Pankreaschirurgie durch Suppression der
endokrinen und exokrinen Pankreasfunktion. Die Applikation erfolgt Gber eine
kontinuierliche i.v. Gabe.

Octreotid ist in Deutschland zur Behandlung der Akromegalie und bestimmter
Magen-Darm-Tumoren des gastroenteropankreatischen endokrinen (GEP-)
Systemes (z.B. Karzinoide) zugelassen. Bei der Therapie des Chylothorax mit
Octreotid handelt es sich also um einen Off-Label-Use.

Nach subkutaner Injektion erfolgt eine schnelle und vollstandige Absorption. Die
maximale Serumkonzentration wird nach 30 Minuten erreicht, die Eliminations-
halbwertszeit betragt 100 Minuten. Nach intravenéser Injektion verlauft die
Elimination in zwei Phasen mit Halbwertszeiten von 10 bzw. 90 Minuten. Die
Metabolisierung erfolgt hepatisch. Circa 30 - 40 % werden Uber den Faces
ausgeschieden, ca. 32 % der Ausscheidung erfolgt in unveréanderter Form Uber
den Urin. Die Ubliche Dosierung zur Therapie des Chylothorax ist 100 pg s.c.
alle6-8h.
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1.6.3 Unerwilnschte Wirkungen

Fur die Therapie mit Octreotid wurden unterschiedliche Nebenwirkungen

ermittelt.

Tab. 5: Nebenwirkungen der Octreotid-Therapie

Organsystem Symptome

Topisch / Dermal » Schmerzen, Brennen, R6tung, Schwellung an
der Einstichstelle

« Uberempfindlichkeitsreaktion bis zur
Anaphylaxie

« Voruibergehender Haarausfall

« Flush, Hitzegefthl, Fieber

Gastrointestinal « Appetitlosigkeit, Ubelkeit, Erbrechen

« Bauchschmerzen, Blahungen, Diarrhoe, lleus
« Steatorrhoe

« Pankreatitis

Hepatisch » Cholezystitis, Cholelithiasis, Cholestase,
Hyperbilirubindmie
* Hepatitis, Erhohung der Transaminasen

Endokrin * Hypo-/Hyperglykamie

» Hypothyreose

» Dehydratation / Wasserretention mit
Hyponatridmie

» Gyndkomastie, Galactorrhoe

Kardiovaskular  Brady-/Tachykardie, Arrhythmien

* Arterielle Hypertension

« EKG: Uberleitungsstérungen, unspezifische
Repolarisationsstérungen, QT-Verlangerung,
Drehung der Herzachse

Respiratorisch * Dyspnoe
Hamatologisch » Thrombozytopenie
Neurologisch » Mudigkeit, Schlafstérungen

» Kopfschmerzen, Schwindel
* Angst, Verwirrtheit, Depressionen

Sonstiges * Riickenschmerzen, Arthralgien, Muskelkrampfe
» Schulter- u. Beinschmerzen
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1.6.4 Interaktionen

Octreotid kdonnte die metabolische Clearance von Substanzen verringern, die
durch Cytochrom P450-Enzyme metabolisiert werden. Deshalb sollten Prapa-
rate die hauptsachlich durch das Cytochrom-P450-Isoenzym CYP3A4 metabo-
lisiert werden und die eine geringe therapeutische Breite besitzen (z.B.
Chinidin, Terfenadin) mit Vorsicht angewendet werden. Die gleichzeitige
Verabreichung von Octreotid und Bromocriptin erhéht die Verfugbarkeit von
Bromocriptin. Octreotid setzt die intestinale Resorption von Ciclosporin herab
und verzogert die Resorption von Cimetidin [29].

1.6.5 Préparate in Deutschland

Tab. 6: Octreotid-Praparate

Praparat Hersteller Einheit Preis [77]

Sandostatin® Novartis Pharma 5Ampa lml 87,43 €
100 pg/ml

Octreotid HEXAL® | Hexal AG 5Ampalml 70,78 €
100 pg/ml

. . : 5Ampalml

Octreotid Bendalis® | Bendalis GmbH 70,78 €

100 pg/ml

1.6.6 Octreotid in der Behandlung des Chylothorax bei Kindern

Der kongenitale Chylothorax ist selten, aber die haufigste Ursache fir einen
Pleuraerguss in der Neonatalperiode und oft kombiniert mit anderen Malforma-
tionen [14]. Die Behandlung des kongenitalen Chylothorax bei Neonatalen
erfolgt meistens konservativ. Nur bei respiratorischer Insuffizienz kann eine
Drainageneinlage erforderlich sein.

Bei Kindern ist die Inzidenz eines Chylothorax nach kardio- u. thorax-
chirurgischen Eingriffen bei 0,25 - 5,3% [6,11]. Andere Ursachen fiur einen CTX
sind wie auch bei Erwachsenen, Thrombose der V.subclavia, Lymph-
angiektasien, Verletzungen des D. thoracicus und Tumoren. Die Basistherapie

besteht ebenfalls aus fettfreier oder MCT-Diat bzw. TPN. Fihren diese
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Maflnahmen nicht zum erwinschten Erfolg, ist eine chirurgische Intervention
wie Pleurodese, Ligatur des Ductus thoracicus oder auch ein pleuro-
peritonealer Shunt erforderlich [3].

Im Jahre 1998 wurde SST zum ersten Mal von Rimensberger et al. zur
Therapie des infantilen Chylothorax eingesetzt [74]. In zahlreichen péadia-
trischen Einzelfallstudien wird Uber die erfolgreiche Behandlungsmoéglichkeit
durch Octreotidgabe berichtet, nur selten werden Nebenwirkungen erwahnt
[13,15,58,64,72,74].

Nach Cannizaro et al. [15] wurde 2006 ein Behandlungs-Algorithmus
veroffentlicht, der modifiziert in Abb. 8 dargestellt ist. Es handelt sich um eine
retrospektive Studie mit einer Kohorte von 85 padiatrischen Patienten mit der
Diagnose eines Chylothorax, 76 davon nach kardiochirurgischen Eingriffen.
Dreizehn Kinder (15 %) erhielten eine adjuvante Therapie mit Somatostatin.
Von dieser Gruppe war bei 4 Patienten zusatzlich eine Pleurektomie
erforderlich. Drei Patienten der Somatostatingruppe verstarben, 2 an den
Folgen des persistierenden Chylothorax, einer an einer Sepsis mit Multiorgan-
versagen. Die Erfolgsquote der Somatostatin-Therapie lag bei 46 % (6 Patien-
ten), alle diese Patienten hatten einen beidseitigen Chylothorax. Als
unerwinschte Nebenwirkung wurden Hyper-/Hypoglykdmie, Hypothyreose und
bei 8 Patienten eine katecholaminpflichtige Hypotonie beobachtet. Die Fallzahl
dieser mit Somatostatin behandelten CTX-Patienten ist klein, trotzdem handelt
es sich um die grol3te retrospektive Studie, die bisher in der Literatur
veroffentlicht wurde. Die Autoren begannen eine randomisierte, doppeltblinde,
placebokontrollierte Studie, die jedoch nach kurzer Zeit wieder abgebrochen
werden musste. Die Eltern gaben keine Zustimmung zur méglichen Placebo-
gabe bei dem schweren Krankheitsbild ihrer Kinder. Zusammenfassend wird
vom Autor die Behandlung mit Somatostatin bei kindlichem Chylothorax mit
einer Erfolgsrate von etwa 50 % als Option gesehen, die nach den Basis-
mal3nahmen der diatetischen Erndhrung und vor chirurgischen Interventionen in

Betracht gezogen werden sollte.
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Abb. 8: CTX-Therapie bei Kindern

[ Diagnose Chylothorax ]

v

[Fettfreie Dist / MCT-Dit fiir 1 Woche]

Erfolgreich = Fettfreie Diat
fur insgesamt 6 Wochen seit
Diagnose
1x / Woche Lipidinfusion

N

[ TPN fiir

1 Woche ]

Erfolgreich = Fettfreie Diat
fur insgesamt 8 Wochen seit
Diagnose
1x / Woche Lipidinfusion

Adjuvante Therapie:
TD Sog 5 cm H,O
Substitution von
Immunglobulinen, ATIII,
Fibrinogen, Albumin,
Elektrolyten, Bikarbonat

4

-~

Infusion mit Somatostatin
3,5/7/10/12 pg/kg/h
(Dosiserhéhung taglich)
Kontrolle der Schilddriisenhormone
TPN
Wenn nach 3 Tagen kein Erfolg,

~

Q\usschleichen Uber die nachsten 3 Tage/

Erfolgreich = Fettfreie Diat
fur insgesamt 8 Wochen seit
Diagnose
1x / Woche Lipidinfusion

Adjuvante Therapie:
TD Sog 5 cm H,O
Substitution von
Immunglobulinen, ATIII,
Fibrinogen, Albumin,
Elektrolyten, Bikarbonat

Persistierender Chylothorax nach
4 Wochen = operative Intervention je nach AZ.
Postop. TPN fir 2 Wochen.
Fettfreie Diat fir 8 Wochen nach OP.

(Abbildung mod. n. [15])
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Eine systematische Ubersichtsarbeit von Rohr et al. untersucht Fallberichte von
insgesamt 50 Kindern mit CTX [75]. Hier wurden 24 Kinder mit SST i.v. und
26 Kinder mit Octreotid i.v. oder s.c. behandelt. SST wurde ausschliel3lich zur
Behandlung postoperativer Chylothoraces verwendet, Octreotid kam sowohl
beim primaren als auch bei sekundaren CTX zum Einsatz. SST wurde mit einer
durchschnittlichen Dosis von 240 pg/kg/die Uber 14 Tage ausschlie3lich i.v.
verabreicht. Octreotid wurde entweder i.v. verordnet mit einer durchschnittlichen
Dosis von 84 ug/kg/die Uber 7 Tage, oder s.c. mit einer Dosis von 40 pg/kg/die
Uber 17 Tage. Insgesamt konnte sogar in 75% der Félle ein Behandlungserfolg
verzeichnet werden. Auch andere unkontrollierte Fallstudien lassen auf einen
positiven Effekt von SST und Octreotid bei Kindern schlieRen. Berichtete
Nebenwirkungen waren Uberwiegend geringfligig und passager. Trotzdem ist
bei Patienten mit einem erhthten kardiovaskularen Risiko Vorsicht geboten.
Eine Behandlung mit Octreotid und SST sollte laut R6hr et al. nur in therapie-

refraktaren Fallen in Betracht gezogen werden [75].

1.7 Wissenschaftliche Fragestellung

Der in Kap.1.6.6 dargestellte Behandlungserfolg des primaren und sekundaren
CTX bei Kindern mittels OCT motivierte in der klinischen Praxis zu dem Einsatz
von Octreotid bei der Behandlung von Chylothoraces bei Erwachsenen. Die
Verwendung von Octreotid bei dieser Indikation stellt einen Off-Label-Use dar.
Auch in der Abteilung fur Thoraxchirurgie der Klinik Schillerhohe wird die OCT
bei Erwachsenen mit CTX seit mehreren Jahren eingesetzt. Der Nutzen einer
OCT ist hingegen nur in wenigen Einzelfallberichten mit insgesamt nur 17
Patienten weltweit dokumentiert. Es gibt - anders als fir den Einsatz von
Octreotid bei Kindern - so gut wie keine Angaben uUber moégliche Nebenwir-
kungen. Deshalb wird in der vorliegenden Dissertationsschrift eine retrospektive
Kohortenanalyse aller Patienten durchgefiihrt, die in der Abteilung fir Thorax-
chirurgie der Klinik Schillerhdhe wegen eines primaren oder sekundaren CTX
behandelt wurden.
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Ziel der Auswertung war

1. eine Uberprufung der Wirksamkeit von Octreotid bei der Therapie von
Erwachsenen mit einem primaren oder sekundaren CTX.

2. die Identifikation moglicher Nebenwirkungen anhand des bekannten

Nebenwirkungsprofils aus der Padiatrie bzw. aus den zugelassenen

Anwendungen.

39



2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Es wurde eine retrospektive Single-Center-Kohortenanalyse durchgefihrt.

2.2 Patientenkohorte

Die Behandlungsverlaufe aller Patienten, bei denen im Zeitraum zwischen 2000
und 2010 in der Klinik Schillerh6he, Abteilung fur Thoraxchirurgie, ein CTX
therapiert wurde, wurden retrospektiv erfasst und ausgewertet. Die Analyse
wurde durch die zustdndige Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultat
Tldbingen genehmigt (Votum 268/2010A).

2.3 Datenerhebung
Zur Erfassung des Therapieergebnisses bei CTX wurden von jedem Patienten
aus den Krankenakten folgende Parameter erfasst:

* Behandlungsjahr

o Alter

» Geschlecht

* Grole, Gewicht (bei Aufnahme und Entlassung), BMI

* Seite des Chylothorax

e Genese: primar, sekundar

» Grunderkrankung, vermutete Ursache des Chylothorax

* Summe der Verluste Uber die Thoraxdrainagen

* Dauer der Thoraxdrainagen-Behandlung

* Einhaltung einer Diat

» Dauer der Diat

« Art der Intervention: Punktion, Anlage einer Thoraxdrainage, VAT,

Thorakotomie

» Spezifizierung der operativen Intervention
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* Art der Pleurodese: Supramycin, Talkum, Anlage eines PleurX®-
Katheters, Pleurektomie, thermische Pleurodese

* Therapie mit oder ohne Octreotid

e Dauer der Therapie mit Octreotid

+ Dauer des Krankenhausaufenthaltes

Um festzustellen, ob durch die OCT eventuelle Nebenwirkungen aufgetreten
sind, wurden auf3erdem fiir jeden Patienten folgende Daten erhoben:
* OP-Datum
e Datum der Diagnosestellung CTX
* Therapiebeginn mit Octreotid
« Diarrhoe *, Obstipation *, Ubelkeit, Appetitlosigkeit
e Laborwerte z.B. Blutzucker, BGA, Leberwerte, Amylase, Lipase,
Gesamteiweil3, Albumin, Gerinnung, CRP, Leukozyten, Elektrolyte,
Blutfette, Schilddrisenwerte
e Blutdruck, Herzfrequenz
* EKG-Veradnderungen *
» KOrpertemperatur
* Schwindel, neurologische Symptome, Angstzustande
e Allergie, Ausschlag, Flush

« Anderung der Medikation im Therapieverlauf

Die mit * markierten Parameter wurden nur bei gleichzeitig bzw. anschliel3end

erfolgter Behandlung der Symptomatik gewertet.

2.3.1 Modifizierter APACHE Il Score

Um den Zustand der einzelnen Patienten in einheitlicher Nomenklatur
beschreiben und anhand definierter Punktwerte statistisch erfassen zu kdnnen,
wurde das Patientenscoring-System APACHE Il verwendet und — um seine
retrospektive Verwendung zu ermdglichen — wie nachfolgend erlautert modi-

fiziert.
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2.3.1.1 APACHE Il

Der APACHE (Acute Physiology And Chronic Health Evaluation) Score ist ein
Verfahren, um die Uberlebenswahrscheinlichkeit von Patienten einer Intensiv-
station vorherzusagen.

Das APACHE-Verfahren wurde am George Washington University Hospital von
William A. Knaus entwickelt und kam erstmalig 1981 als APACHE | zum Einsatz
[51]. Aufgrund der Komplexitdt von APACHE | war die Verwendung im
klinischen Alltag schwer praktikabel, 1985 wurde deshalb APACHE Il entwickelt
[52].

Im Jahre 1991 wurde APACHE III vertffentlicht, dessen Auswertung mittels
Software erfolgt. Dabei werden die eingegebenen Daten verglichen mit ca.
18.000 gespeicherten Fallen aus 40 Krankenhausern der USA. Die so erstellte
Prognose zeigt eine Vorhersagesicherheit von 95%.

Eine Auswertung von 2001 an einem deutschen Patientengut ergab, dass
APACHE Il prazisere Vorhersagen ermoglichte als das neuere APACHE Il [57].

Der Score berechnet sich aus Angaben Uber den aktuellen Gesundheitszustand
des Patienten, seinem Alter und seiner Krankengeschichte:

APACHE Il = (Acute Physiology Score)+(Age Points)+(Chronic Health Points)

Dabei wird fir seinen Einsatz auf der Intensivstation jeweils der schlechteste

Wert innerhalb 24 Stunden fiir die Berechnung herangezogen.

Tab. 7: APACHE Il - Todesrate

Scorepunkte 0-4 5-9 | 10-14 | 15-19 | 20-24 | 25-29 | 30-34 | >34
Todesrate =4% | =8% | =15% | =25% | =40% | =55% | =75% | =85%

(Tabelle mod. n. [38])
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2.3.1.1.1 Acute Physiology Score
Der Acute Physiology Score beschreibt den aktuellen Gesundheitszustand

eines Patienten und ist einer der drei Komponenten des APACHE Il Scores.

Tab. 8: APACHE Il - Acute Physiology Score

Punkte
Abweichung nach oben Abweichung nach unten
+4 | +3 | +2 | +1 | O | +1 | +2 | +3 | +4
Temperatur > |39,0- 38,5- | 36,0- | 34,0- | 32,0- | 30,0-| <
rektal [°C] 41,0 | 40,9 389 | 384 |359|339 319|299
Arterieller
. y s 130- | 110- 70- ] y
I[erlltr;ellldgr]mk > 160 159 | 129 109 50-69 <49
Herzfrequenz | 140- | 110- 70- i eal <
[f/min] 21801 179 | 139 109 55-6940-54 | =39
2)
?}r‘f]ri‘rr‘]f]req“enz > 50 |35-49 25-3412-2410-11| 6-9 <5
Oxygenierung”
: 350- | 200-
> >
[Fr;lc?nzﬁgc]),s 2500| S99 | 349 <200
[Fn'n?nzsg(]"5 >70 |61-70 55-60 | < 55
; > |7.60- 7.50- | 7,33- 7.25-| 7.15-| <
P 7,70 | 7,69 7.59 | 7,49 732 | 7,24 | 7.15
160- | 155- | 150- | 130- 120- | 111-
Na+ [mmol/l] 12180 "y79 | 159 | 154 | 149 129 | 119 |5 110
6.0- 55- | 35 | 3,0- | 25-
> ] H ] H ] <
K+ [mmol/l] =270 6.9 59 | 54 | 34 | 29 <25
Kreatinin® 2,0- | 1,5- 0,6-
> b b 1
[mg/d] 2350 34 | 1,0 1,4 <06
. . > 50,0- | 46,0- | 30,0- 20.0- <
0 1 b 1 1
Hamatokrit [%] | 1 500 | 499 | 459 29.9 20,0
Leukozyten > 20,0- | 15,0- | 3,0- 1,0- <10
[GIGAII] 40,0 399 | 19,9 | 14,9 29 '
g:;z?gow Coma Punkte = 15 — aktueller GCS

(Tabelle mod. n. [38])

) MAP= RR diast. + RRsyst -3RR diast.

) Beatmung oder Spontanatmung

® Wenn der FiO2 = 0,5, wird die alveolo-arterielle Sauerstoffdifferenz AaDO-
(mmHg) bertcksichtigt. AaDO, = pAO, (alveolarer Sauerstoffpartialdruck) —
paO, (arterieller Sauerstoffpartialdruck) oder wird vom BGA-Gerat zur
Verfliigung gestellt. Bei einem FiO, < 0,5 wird der paO, bertcksichtigt.

4 Bei akutem Nierenversagen miissen die Punkte verdoppelt werden.
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2.3.1.1.2 Age Points
Das Patientenalter geht als Punktwert als zweite Komponente in die Risiko-

bewertung ein.

Tab. 9: APACHE Il - Age Points

Alter [Jahre]

<

44

45-54 55-64 65-74

v
\‘
62

Punkte

2 3 5

(Tabelle mod. n. [38])

2.3.1.1.3 Chronic Health Score

Der Allgemeinzustand des Patienten geht als dritte Komponente in die Be-

wertung ein.

Tab. 10: APACHE Il - Chronic Health Score (1/2)

Operativer Status Gesundheitsstatus Punkte
In der Anamnese finden sich Organ- +5
_ _ _ insuffizienz oder Immunschwache
Nicht operierter Patient :
In der Anamnese keine Organ-
. . . . +0
insuffizienz und keine Immunschwéche
In der Anamnese finden sich Organ- +5
Postoperativer Patient | insuffizienz oder Inmunschwache =
nach Notfall-OP In der Anamnese keine Organ-
. . . N +0
insuffizienz und keine Immunschwéche
In der Anamnese finden sich Organ- 49
Postoperativer Patient | insuffizienz oder Inmunschwache =
nach Elektiv-OP In der Anamnese keine Organ-
. . . N +0
insuffizienz und keine Immunschwéche

(Tabelle mod. n. [38])

Y Die Organinsuffizienz oder Immunschwiache missen vor dem aktuellen

Krankenhausaufenthalt bekannt gewesen sein und die in der folgenden Tabelle

dargestellten Kriterien erfullen.
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Tab. 11: APACHE Il - Chronic Health Score (2/2)

Leber

= Durch Biopsie gesicherte Zirrhose und portaler

Hochdruck oder

Obere gastrointestinale Blutung in der Anamnese,
ausgehend von einem portalen Hochdruck oder

Vorhergehende Episoden mit hepatischer
Insuffizienz/hepatischer Enzephalopathie/
hepatischem Koma

Herz

New York Health Association Class IV

Atmung

Chronische restriktive, obstruktive oder gefaf3-
bedingte Erkrankungen, die mit einer schweren
Einschrankung bei leichten Aufgaben einhergehen
(z.B. Unféahigkeit Treppen zu steigen oder Haushalt
zu fUhren) oder

Chronische Hypoxie, Hyperkapnie, sekundare
Polyzythamie, schwere pulmonale Hypertension
(>40 mmHg) oder

Abhangigkeit von Beatmung

Niere

Chronische Dialyse

Immunschwéche

Beim Patienten liegt aufgrund einer Therapie eine
Schwachung der Abwehrkréafte vor (z.B. Immun-
suppression, Chemotherapie, Bestrahlung,
langfristige oder hochdosierte Steroide) oder

Erkrankungen, die mit einer Immunschwéche
einhergehen (z.B. Leukamie, Lymphom, AIDS)

(Tabelle mod. n. [38])

2.3.1.2 Modifizierter APACHE Il Score

Fur die Erstellung des APACHE Il Scores sind bestimmte Angaben erforderlich,
die im Rahmen der retrospektiven Analyse nicht verfiigbar waren. Um dennoch
ein moglichst gut objektivierbares

Gesundheitszustands und des Risikoprofils eines Patienten zu erhalten, wurden

folgende Parameter fur alle Patienten gleichgesetzt auf ,0":

* Atemfrequenz

e Glasgow-Coma-Scale (GCS)

* AaDO, (alveolo-arterielle Sauerstoffdifferenz), da die Oxygenierung stets

mit FiO2 < 0,5 erfolgte.

45

Instrument fur die Beschreibung des



Alle anderen Parameter des Acute Physiology Scores sowie der Age Points und
der Chronic Health Points wurden vorschriftsmafig erhoben und verwertet.

Die erforderlichen Daten wurden am Tag der Diagnosestellung eines Chylo-
thorax Uber 24 Std. (8°° — 8%) ermittelt. Es wurde stets der schlechteste Wert
verwendet.

Der Erhebungsbogen nebst Anleitung zur Berechnung des Apache Il Scores
wurden zum Teil im Original, zum Teil modifiziert aus folgenden Quellen
entnommen: [38,43]. Der Erhebungsbogen des modifizierten Apache Il Scores
ist im Anhang 7.2 hinterlegt (Abb. 25).

2.4 Temperaturmessung

Zur Messung der Korpertemperatur wurden von 2000 bis 2005 Infrarot-
Ohrthermometer ThermoScan® PRO 2000 der Firma Braun GmbH verwendet,
von 2005 bis 2008 wurde das Nachfolgemodell ThermoScan® PRO 3000 der
Firma Braun GmbH eingesetzt. Seit 2008 wird die Temperaturmessung mit
GENIUS ™ 2 Infrarot-Ohrthermometern der Firma Covidien Deutschland GmbH
durchgefuhrt. Mit allen Geréaten erfolgte die Messung uber Infrarot-Detektion
des Gehdorgangs. Die Messzeit war Ublicherweise am Vormittag wahrend der
Pflege-Visite und wurde bei Bedarf abhéngig vom klinischen Zustand

wiederholt.

2.5 Drainagemanagement

Die TD wurde entfernt, wenn Uber das Schlauchsystem eine Luftfistel klinisch
ausgeschlossen werden konnte und die Drainagenmenge bei < 100 ml/die lag.
Vor dem Ziehen wurde die TD fur 24 h abgeklemmt. In einem ROntgen-
Thoraxbild wurden dann ein Pneumothorax oder ein neu aufgetretener Pleura-
erguss ausgeschlossen. Die TD wurde wahrend der routinemafigen Kranken-
visite entfernt. Der Patient wurde beim Entfernen der TD angehalten nach

maximaler Inspiration, mit maximaler Kraft in einen prall mit Luft gefullten
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Magenbeutel zu exspirieren. Der Drainagekanal wurde durch einen vorgelegten
Hautfaden verschlossen.

2.6 Octreotid-Therapie

Die Patienten erhielten das Octreotidpraparat Sandostatin ® der Firma Novartis
Pharma 100-150 ug s.c. alle 6-8 h.

2.7 Auswertung und statistische Analyse

Alle statistischen Berechnungen, d.h. die Ermittlung von Mittelwert, Median,
Standardabweichung und des Signifikanzniveaus p mittels Student’'s t-Test
wurden mit Hilfe der Tabellenkalkulation Microsoft® Excel 2010 durchgefuhrt.
Die Berechnung des Signifikanzniveaus p mittels Fisher's exact Test erfolgte
mit Hilfe des Statistikprogramms IBM SPSS® Statistics Version 20.
Kategorische Variablen wurden mittels Fisher's exact Test, kontinuierliche
Variablen mittels Student's t-Test verglichen. Bei beiden Berechnungs-
methoden wurde der zweiseitige Hypothesentest, beim Student’s t-Test der Typ
3 (zwei Stichproben, ungleiche Varianz) verwendet. Als Signifikanzniveau
wurde 5% angenommen. Das heil3t bei Werten von p < 0,05 unterscheiden sich
die Gruppen ausreichend voneinander, bei p > 0,05 ist der Unterschied
zwischen den Gruppen nicht signifikant (n.s.).

In allen Darstellungen visualisieren die Fehlerbalken die einfache Standard-

abweichung in beide Richtungen.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenkohorte

In den Jahren 2000 bis 2010 wurden in der Klinik Schillerhéhe, Abteilung fur
Thoraxchirurgie, insgesamt 28 Patienten mit der Diagnose CTX erfasst
(Abb. 9). Vier Patienten wurden jeweils zu unterschiedlichen Zeitpunkten im
Abstand von mehr als 2 Monaten erneut stationar wegen eines Rezidiv-CTX der
gleichen Seite behandelt, die Krankenhausaufenthalte wurden jeweils als
getrennte Falle behandelt. Drei weitere Patienten wurden zu unterschiedlichen
Zeitpunkten mit einem CTX rechts bzw. links behandelt. Auch hier wurden
jeweils zwei unabhangige Fallberichte generiert. Hieraus resultiert eine Fallzahl
von insgesamt 35 untersuchten CTX-Behandlungen.

Von diesen wurden insgesamt 10 Félle aus der Analyse ausgeschlossen:

« 4 Félle, da jeweils nur eine Einmalpunktion des Chylothorax dokumentiert
wurde oder aufgrund unzureichender Datenlage die fur die Studie wichtigen
Parameter wie z.B. die Chylusmenge, Einhaltung einer Diat usw. nicht
nachvollzogen werden konnten.

* 6 Falle, da diese Patienten keine unterstutzende Diat erhielten.

Von den verbleibenden 25 Behandlungsféllen erfolgte in 14 Fallen eine Be-

handlung ohne Octreotid OCT(-), in 11 Fallen wurde der CTX mit Octreotid

OCT(+) behandelt.

Alle Patienten wurden als Basistherapie primar mit DidtmaflRnahmen behandelt.
Entweder erhielten die Patienten eine fettfreie bzw. MCT-Diat, alternativ erfolgte
eine totale parenterale Ernédhrung ohne orale Nahrungsaufnahme. Zur Basis-
therapie zahlte auch bei jedem Patienten mindestens eine liegende Thorax-
drainage zur Entlastung des CTX.
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Abb. 9: Darstellung der Studienpopulation
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3.2 Zusammensetzung der beiden Studiengruppen

Bis 2006 erfolgten in der Klinik Schillerhéhe keine Behandlungen mit Octreotid.
Im Jahre 2006 wurde erstmals ein Patient wegen eines CTX mit einer OCT
behandelt. Alle Patienten die ab 2007 wegen eines CTX stationar behandelt

wurden, erhielten eine OCT.

Abb. 10: Behandlungszahlen CTX in den Jahren 2000 bis 2010
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Hieraus resultiert, dass insgesamt 56% aller Behandlungen ohne Octreotid
(n=14) und 44% aller Behandlungen mit Octreotid (n=11) durchgefiihrt wurden.
Bei den OCT(-)Behandlungen handelte es sich in 20% um einen priméaren CTX
(n=5), in 36% um einen sekundaren CTX (n=9). Bei den untersuchten
OCT(+)Fallen war die Genese des CTX in 16% ein primarer CTX (n=4), in 28%
ein sekundarer CTX (n=7).
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Tab. 12: CTX-Genese in den Untersuchungsgruppen

Behandlungen
OCT(-) OCT(+) Gesamt
gmg{ﬁgrax " %) 5 (20%) 4 (16%) 9 (36%)
Sekundarer 9 (36%) 7 (28%) 16 (64%)
Chylothorax n (%)
Gesamt n (%) 14 (56%) 11 (44%) 25 (100%)

Die beiden Gruppen der Patienten, die im Rahmen ihrer CTX-Therapie eine
Behandlung mit oder ohne Octreotid erhielten, wiesen keine relevanten Unter-

schiede auf beziiglich Alter, Geschlecht und Lokalisation des CTX.

Tab. 13: Subgruppenvergleich: Alter, Geschlecht, Lokalisation

Subgruppenvergleich
OCT() OCT(+) D

prim | sek | ges | prim | sek | ges | prim | sek | ges
n 5 9 14 4 7 11 | KA. | KA. | KA.
Alter [Jah
erlJahre] | o 8 |50+11 |55+11 | 72421 |53+15 |60+20| 0,14 | 0.42 | 0.50
MW+Stabw
Geschlecht | ». 3| 9.0 11:3|2:2|4:3|6:5| 1.0 | 006 | 0.39
[n] m:w
Geschlecht | 5 | 100 | 70 | 50 | 57 | 55 | kA. | kKA. | KA.
[%om]

Seite[n]relli | 2:3 | 7:2 | 9:512:2|6:1(8:3| 10| 1,0 | 1,0

Seite (%re) 40 78 64 50 86 73 | kKA. | KA. | kKA.

Das Durchschnittsalter betrug zum Zeitpunkt der Behandlung in der OCT(-)
Gruppe 55 % 11 Jahre. Die Altersverteilung reichte dabei von 35 - 74 Jahre. In
der OCT(+)Gruppe war das Durchschnittsalter 60 + 20 Jahre, die Alters-

verteilung reichte von 25 - 93 Jahre.

51



3.3 Modifizierter APACHE Il Score

Fur jeden Patienten wurde am Tag der Diagnosestellung eines CTX ein
modifizierter APACHE Il Score ermittelt, der eine objektive Bewertung seines
Gesundheitszustandes ermdglicht.

Es bestand kein signifikanter Unterschied zwischen den Subgruppen.

Mit einem durchschnittichen modifizierten APACHE Il Score von 7 = 4 in der
OCT(-)Gruppe und einem Score von 8 £ 5 in der OCT(+)Gruppe ergab sich fur
beide Gruppen eine errechnete Sterbewahrscheinlichkeit von = 8%.

Eine Ausnahme bildeten die OCT(+) Patienten mit einem priméaren CTX, deren
ermittelter modifizierter APACHE Il Score von 10 + 7 eine erhdhte Sterbewahr-

scheinlichkeit von = 15% ergab.

Abb. 11: Modifizierter APACHE Il Score
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3.4 Chirurgische Intervention

In der OCT(-)Gruppe wurden 5 Patienten neben der Basistherapie mit fettfreier
bzw. MCT- Diat primér nur mit einer Thoraxdrainage behandelt (Abb. 12). Einer
dieser Patienten erhielt bei persistierenden CTX sekundar eine VAT. Insgesamt
wurde 11 mal eine VAT durchgefihrt, eine Thorakotomie erfolgte nicht. Ein
Patient erhielt nach der ersten VAT mit partieller Pleurektomie eine Re-VAT mit
Talkumpleurodese.

Betrachtet man die OCT(+)Gruppe, so war bei 5 Patienten, zur Entlastung des
Chylothorax, die Anlage einer Thoraxdrainage erfolgt. Davon war 1 Patient
primar einmal punktiert worden. Drei Patienten erhielten eine VAT, 3 Patienten
eine Thorakotomie. Grundsatzlich erfolgte mittels VAT entweder eine
Exploration mit Anlage einer TD, eine partielle Pleurektomie zur Pleurodese,
eine thermische Pleurodese, eine Talkumpleurodese, die Anlage eines
PleurX®-Katheters, oder auch die Kombination von mehreren Verfahren. Bei
den Patienten die einer Thorakotomie unterzogen wurden, wurde stets die

Ligatur des Ductus thoracicus durchgefuhrt.

Abb. 12: Chirurgische Intervention

OCT(-) OCT(+)

B Punktion B Thoraxdrainage VAT M Thorakotomie
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3.5 Haufigkeit der Pleurodesearten

Bei 3 Patienten mit TD-Therapie in der OCT(-)Gruppe wurde eine Tetracyclin-
(Supramycin®) bzw. Doxycyclinpleurodese appliziert (Abb.13). Bei den OCT(-)
Patienten die einer VAT unterzogen wurden, erfolgte einmal eine thermische
Pleurodese, 4 mal eine partielle Pleurektomie und 7 mal eine Talkumpleuro-
dese. Davon erhielt ein Patient sowohl eine partielle Pleurektomie, als auch
eine Talkumpleurodese wahrend eines operativen Eingriffs. Ein Patient erhielt
wahrend zwei nachfolgender VAT-Eingriffe zunachst eine partielle Pleurek-
tomie, dann eine Talkumpleurodese. Ein Patient erhielt zunachst tUber eine TD
eine Tetracyclinpleurodese, in einer Folge-OP mittels VAT eine Talkum-
pleurodese. Bei einem Patienten wurde zunachst tber VAT eine partielle
Pleurektomie und Talkumpleurodese durchgeftihrt, bei persistierendem CTX
folgte dann eine Tetracyclinpleurodese Uber die liegenden TD. Ein PleurX®-
Katheter wurde in dieser Patientengruppe nicht angelegt.

In der OCT(+)Gruppe wurde ein Patient postoperativ nach Thorakotomie und
Ubern&ahung des Ductus thoracicus bei persistierendem CTX uber die liegenden
TD mit einer Doxycylinpleurodese behandelt. Bei den OCT(+)Patienten die
einer VAT unterzogen wurden, erfolgte 2 mal eine partielle Pleurektomie und
3 mal die Anlage eines PleurX®-Katheters. Davon wurde bei einem Patienten
wahrend eines operativen Eingriffes sowohl eine partielle Pleurektomie, als
auch die Einlage eines PleurX®-Katheters durchgefiihrt. Ein Patient mit
PleurX®-Katheter erhielt diesen als dritte Intervention, nachdem zunéachst eine
Einmalpunktion und dann die Anlage einer TD erfolgt war. Eine Talkumpleuro-
dese oder thermische Pleurodese wurde bei keinem OCT(+)Patienten

durchgefuhrt.
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Abb. 13: Haufigkeit der Pleurodesearten

OCT(-) OCT(+)

M Tetracyclin-Pleurodese B Talkum-Pleurodese
O PleurX®-Katheter M Partielle Pleurektomie

[ Thermische Pleurodese
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3.6 Thoraxdrainagen-Verluste

Unter der OCT kam es bei den sekundéaren Chylothoraces tendenziell zu deut-
lich hoheren Drainagenverlusten bei den Patienten (p = 0,11). Die TD-Verluste
waren insgesamt einer grol3en Schwankungsbreite unterworfen. In der OCT(-)
Gruppe variierten die Verluste von 600 ml bis 17325 ml, in der OCT(+)Gruppe
von 1600 ml bis 40350 ml. Der Median betrug 3840 ml versus 4695 ml.

In der gesamten OCT(+)Gruppe erscheinen die Drainagenverluste bei rechts-
seitigen Chylothoraces (p = 0,10) tendenziell héher als bei linksseitigen Mani-
festationen, ohne jedoch signifikant zu sein.

Betrachtet man die Subgruppen, so waren in der OCT (-)Gruppe beim priméren
CTX die rechtsseitigen TD-Verluste signifikant hoéher als die linksseitigen
(p = 0.02). Die Patientenzahl dieser Gruppe war allerdings gering, 2 Patienten

hatten einen CTX rechts, 3 Patienten links.

Abb. 14: Thoraxdrainagen-Verluste
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3.7 Dauer der Thoraxdrainagenbehandlung

Unter OCT zeigte sich eine tendenzielle Verlangerung der TD-Behandlung

beim sekundaren CTX (p = 0,10).

Betrachtet man die Subgruppen, so lagen in der gesamten OCT(+)Gruppe die

rechtsseitig gelegten Thoraxdrainagen tendenziell langer als die linksseitigen

Thoraxdrainagen (p = 0,19).

In der OCT(-)Gruppe lagen dagegen beim sekundaren CTX die linksseitig
gelegten Thoraxdrainagen (2 Patienten) signifikant langer (p = 0,02) als die

rechtsseitigen (7 Patienten).

Abb. 15: Liegedauer der Thoraxdrainagen
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3.8 Dauer der Diat

Unter OCT flhrten tendenziell erhéhte Thoraxdrainagenverluste beim sekun-
daren CTX zu einer signifikanten Verlangerung der Diattherapie (p = 0,04).

Die durchschnittliche Diat-Dauer beim sekundaren CTX in der OCT(-)Gruppe
betrug 9 + 4 Tage versus 18 + 8 Tage in der OCT(+)Gruppe.

Abb. 16: Dauer der Diat
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3.9 Dauer der Octreotid-Therapie
Die Dauer der erforderlichen OCT war bei Patienten mit einem primaren und

sekundaren CTX annahernd gleich. Insgesamt betrug die durchschnittliche
Therapiedauer mit Octreotid 14 + 8 Tage.

Abb. 17: Dauer der Octreotid-Therapie
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3.10 Verweildauer im Krankenhaus

Die Krankenhausverweildauer war in der OCT(+)Gruppe beim sekundaren CTX
tendenziell verlangert (p = 0,14).

Betrachtet man die Subgruppen, so war in der gesamten OCT(+)Gruppe der
Krankenhausaufenthalt bei rechtsseitigen Chylothoraces (8 Patienten) tenden-

ziell (p = 0,20) etwas langer als bei linksseitigen (3 Patienten).

Abb. 18: Dauer des Krankenhausaufenthaltes
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3.11 Zusammenfassung der wichtigsten Studienergebni

Tab. 14: Klinische Behandlungsergebnisse

Studienergebnisse

OCT(-) OCT(+)
Fallzahl n 14 11 k.A.
Diatdauer [Tage]
Median/MW-+Stabw 9 /11+6 17/16 +9 0,20
Dauer OCT [Tage]

+
Median/MW=Stabw KA. 11/14+8 KA.
TD-Verluste [ml] 3840 /5089 + 4695 / 10258 + 019
Median/MW+Stabw 4744 11034 ’
TD-Liegedauer [Tage]
12 /14 + 17/18+1 2

Median/MW=Stabw / 8 /1810 0,28
Krankenhausaufenthalt
[Tage] 17/18 +10 21/21+10 0,41
Median/MW+Stabw
Mortalitét n 0 1 k.A.
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3.12 Nebenwirkungen der Octreotid-Therapie

Die untersuchten Parameter wurden fir jeden Tag ab Diagnosestellung CTX
erhoben. An Tagen, an denen mehrere Messparameter zur Verfligung standen,
wurde immer der schlechteste bzw. der im Vergleich zur Norm am meisten
erhdhte oder erniedrigte Wert verwendet.

Die Lange der OCT und die Tage, an denen Octreotid verabreicht wurde, sind

in Abb. 19 fir alle 11 bericksichtigten Behandlungsféalle graphisch dargestellt.

Abb. 19: Ubersicht der Tage mit Octreotid-Gabe bei den OCT(+)Patienten
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Wie in Abb. 20 dargestellt, nimmt die Anzahl der Patienten denen Octreotid

[l o e = & I S FUR N |

verabreicht wurde mit zunehmender Behandlungsdauer ab. Nach 22 Tagen
(gestrichelte Linie) wurden nur noch 3 (27%) Patienten behandelt. Die
statistische Aussagekraft der Auswertung ist spatestens dann sehr einge-
schrankt. Deshalb werden im Folgenden nur die ersten 22 Tage nach
Diagnosestellung eines CTX bertcksichtigt. Die Sichtung der nicht beriick-
sichtigten Daten, insbesondere auch bei der langsten OCT von 31 Tagen,
lieferten keinen Hinweis auf Nebenwirkungen.

Bei 2 Féllen begann die OCT erst am 14. bzw. 15. Tag nach Diagnosestellung
CTX. Ein probatorischer Ausschluss dieser beiden Féalle aus der statistischen
Berechnung ergab keine Anderung der grundlegenden Ergebnisse.



Ein Patient verstarb nach 24 Tagen OCT ohne dass ein Zusammenhang zur
OCT vermutet wird. Dieser Sonderfall wird im Anhang 7.1 naher erlautert.

Abb. 20: Zeitlicher Verlauf der Patientenzahlen

Patientenzahlen

16
14 = Anzahl Patienten OCT(-)
\ - Anzahl Patienten OCT(+)
12 . . .
_\\ =&-Anzahl Patienten mit aktueller Octreotid-Gabe
10

Anzahl [ n]

SO N B~ OO

|
rrrr oo 1111 rrrrrrrrrrrrrrrr 11 1. 1.1 °11

6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44
Tag nach Diagnosestellung CTX

Anzahl der Patienten, die im Verlauf nach Diagnosestellung CTX fir eine
Analyse zur Verfugung stehen bzw. bertcksichtigt wurden.
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3.12.1 Auswirkungen auf den Blutdruck

Beim Vergleich der systolischen und diastolischen Blutdruckwerte gab es bei
den Behandlungsgruppen OCT(-) und OCT(+) im wesentlichen keinen Unter-
schied. An vier Tagen (Tag 5,9,11,22) imponierte der systolische Blutdruck in
der OCT(+)Gruppe tendenziell niedriger, ohne jedoch signifikante Werte zu
erreichen (p im Bereich 0,06 bis 0,12). Lediglich am 18. Tag war der mittlere
systolische Blutdruck der OCT(+)Gruppe mit 117 mmHg signifikant hoher als in
der OCT(-) Gruppe mit 96 mmHg (p = 0,03).

Bei persistierenden Verlusten Uber die Thoraxdrainagen ware aufgrund eines
progredienten Volumenmangels zu erwarten, dass die Blutdruckwerte im
Verlauf deutlich niedriger werden. Dies wurde nicht beobachtet. Das Uberrascht
umso mehr, da die Flussigkeitssubstitution nach Aktenlage oftmals im Sinne

einer erheblichen Negativbilanz inadaquat war.

Abb. 21: Systolische und diastolische Blutdruckwerte (MW)
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3.12.2 Auswirkungen auf die Herzfrequenz

Beim Vergleich der Herzfrequenz gab es bei den untersuchten OCT(-) und
OCT(+)Patienten keinen signifikanten Unterschied. Am Tag 2 und 3, Tag 10 bis
12 , sowie am Tag 18 und 21 zeichnete sich tendenziell eine leichte Erh6hung
der Herzfrequenz bei OCT(+) Patienten ab, das Ergebnis war jedoch nicht
signifikant (p = 0,07). Die Maximalwerte waren < 100/min und somit ohne

Kreislaufrelevanz.

Abb. 22: Herzfrequenz (MW)
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3.12.3 Auswirkungen auf die Kérpertemperatur

Die Untersuchung der Kérpertemperatur ergab keinen signifikanten Unterschied
in der OCT(-) bzw. OCT(+)Patientengruppe. Am Tag 3 war mit p = 0,17 ledig-
lich eine tendenziell hohere Koérpertemperatur in der OCT(+)Gruppe zu ver-
zeichnen. Die Mittelwerte aller Patienten lagen innerhalb eines normothermen

Temperaturbereiches von 36,3 bis 36,8 °C.
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Abb. 23: Kérpertemperatur (MW)
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3.12.4 Auswirkungen auf den Gastrointestinaltrakt

Bei der Untersuchung der Haufigkeit des Stuhlgangs war auRer am Tag 1 nach
Diagnosestellung CTX (p = 0,02) kein signifikanter Unterschied zwischen der
OCT(-) bzw. OCT(+)Patientengruppe erkennbar. Am Tag 1 hatten in der OCT(-)
Gruppe 6 von 14 Patienten Stuhlgang, in der OCT(+)Gruppe keiner von 11
Patienten. Am Tag 5 hatten dagegen in der OCT(+)Gruppe tendenziell mehr
Patienten Stuhlgang als in der OCT(-)Gruppe (p = 0,12). Auch wenn dies
graphisch so imponiert, konnte keine signifikant erh6hte Obstipationshaufigkeit
durch Octreotid-Gabe nachgewiesen werden.

Die Haufigkeit von gastrointestinalen Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Blahungen,
Vollegefiihl erreichte graphisch am 3., 7., 16. und 17. Tag unter OCT jeweils
eine Spitze ohne jedoch statistisch signifikant zu werden. An den Tagen 2 bis 4
traten in der OCT(+)Gruppe mit einem p von 0,18 lediglich tendenziell ver-
mehrte gastrointestinale Beschwerden auf. Am Tag 21 waren die Beschwerden
dagegen tendenziell in der OCT(-)Gruppe erhéht (p = 0,17).

Den dokumentierten gastrointestinalen Beschwerden ging teilweise mit leichter

zeitlicher Verzdgerung ein Rickgang der Stuhlhaufigkeit voraus. Dies fihrte
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maoglicherweise dazu, dass von pflegerischer Seite medikamentdse Abfihr-
maflnahmen eingeleitet wurden, die wiederum zu gastrointestinalen Be-

schwerden fihren konnen.

Abb. 24: Vergleich Stuhlgang / GI-Beschwerden
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Prozentualer Anteil der Patienten die an einem Tag Stuhlgang bzw. GI-
Beschwerden hatten, bezogen auf die Patientenzahl der OCT(-) und OCT(+)
Gruppe des jeweiligen Tages.
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4 Diskussion

Ein CTX ist eine seltene, aber lebensbedrohliche Erkrankung mit einer Inzidenz
von 0,3 - 2,0 % nach kardio- und thoraxchirurgischen Eingriffen [16,30,53,78].
Die Basistherapie eines CTX besteht aus Anlage einer Thoraxdrainage und
fettfreier bzw. MCT-Diét, oder Nahrungskarenz mit parenteraler Ernahrung.
Verschiedene operative Verfahren dienen dem direkten Verschluss einer intra-
thorakalen Lymphfistel (z.B. Ligatur des D. thoracicus) oder einer indirekten Ab-
dichtung des Pleuraraumes (z.B. durch eine Pleurodese) [34,92].

Annahernd 25 - 50% aller CTX-Patienten benétigen eine chirurgische Inter-

vention mit einer Mortalitat bis zu 21% [82].

Da es bei den Patienten bedingt durch den CTX zu kritischen Verlusten von
Flissigkeit, Proteinen, Lymphozyten und Antikérpern kommt und sich die
betroffenen Patienten meist in einem schlechten Allgemeinzustand befinden,
ware theoretisch eine zusatzliche nicht-invasive Behandlungsmaoglichkeit durch
die medikamentdse Therapie mit Octreotid fur diese Patienten wertvoll [32,61].

Bei Kindern ist die erfolgreiche Behandlung des CTX mit Somatostatin und
Octreotid in Form von Einzelfallberichten (geringer als Evidenzlevel 4) oder als
Fallserien (Evidenzlevel 4) dokumentiert [35,72,75].

Uber die Behandlung von Erwachsenen mit Octreotid existieren nur wenige
Einzelfallberichte mit insgesamt 17 dokumentierten Behandlungen (Tab. 15,16).
Auch hier war die OCT meist erfolgreich. Der genaue Wirkmechanismus von
Octreotid bei der Behandlung des CTX ist bisher nicht geklart [4,19,66].

Im Gegensatz zu den padiatrischen Patienten existieren fur die medikamentdse
Behandlung mit Octreotid von Erwachsenen mit einem CTX keine Angaben
bezuglich auftretender Nebenwirkungen.

In der vorliegenden Studie wurden deshalb die Daten eines Patientenkollektivs

der Klinik Schillerhéhe mit der Diagnose CTX (n = 25) retrospektiv ausgewertet.
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Die Genese des CTX und die epidemiologischen Kenngréf3en der Patienten-
kohorte wurden hierbei erfasst und die durchgefuhrte konservative, operative
und medikamenttse Therapie analysiert. Zur Beurteilung des Therapieeffektes
von Octreotid in der Behandlung primarer und sekundarer Chylothoraces, sowie
zur ldentifikation moglicher medikamentenabhéngiger Nebenwirkungen wurden
die dokumentierten Vital-, Funktions- und Laborparameter der behandelten
Patienten ausgewertet.

Die Ergebnisse zeigen, dass eine medikamentdse Therapie des sekundéren
CTX mit Octreotid tendenziell zu einer Zunahme der TD-Verluste (13120 *
12883 ml vs 3244 + 1925 ml) und konsekutiv zu einer Verlangerung der TD-
Therapie (19 = 12 Tage vs 9 + 3 Tage) und der Krankenhausverweildauer
(22 + 11 Tage vs 14 £ 6 Tage), sowie zu einer signifikanten Verlangerung der
Diatdauer (18 + 8 Tage vs 9 = 4 Tage) fuhrt. Eine Verbesserung des Krank-
heitsverlaufes durch die OCT ist in der vorliegenden Analyse nicht darstellbar.
Allerdings fuhrte die Gabe von Octreotid bei erwachsenen Patienten mit einem
CTX auch nicht zu den aus der Padiatrie bekannten medikamentenassoziierten
Nebenwirkungen. In der OCT(+)Gruppe kam es zu einem Todesfall, bei dem
aber kein Zusammenhang zur OCT aufgezeigt werden konnte.

Es handelt sich bei vorliegender Untersuchung um die nach unserem Wissen
umfassendste Analyse bezlglich der Wirksamkeit und des Nebenwirkungs-
profils von Octreotid bei der Behandlung des primaren und sekundaren CTX
beim Erwachsenen. Vor dem Hintergrund des heterogenen Patientenguts in
einem langen Erhebungszeitraum (2000 — 2010), der niedrigen Fallzahl (n = 25)
und der retrospektiven Datenerhebung hat diese Untersuchung zahlreiche
methodische Limitationen die in den folgenden Kapiteln diskutiert werden

sollen.
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Tab. 15: Literaturtbersicht (1/2): Einsatz von Somatostatin (-analoga) zur
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Tab. 16: Literaturtbersicht (2/2): Einsatz von Somatostatin (-analoga) zur

Therapie des CTX
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4.1 Studienpopulation

Die Reprasentativitat einer Studie ist abhangig von der Grol3e der Studien-
population. Unkontrollierte Beobachtungsberichte sind anfallig fur Interpreta-
tionsfehler in Bezug auf den Behandlungseffekt. In der vorliegenden Arbeit stellt
die kleine Fallzahl (n = 25) grundsatzlich ein Problem dar. Da das Krankheits-
bild eines CTX mit einer niedrigen Pravalenz von 0,5 - 2 % [30] aul3erst selten
ist, sind prospektive und randomisierte Untersuchungen nicht umsetzbar.

Die Klinik Schillerhhe stellt als Uberregional wirkende Lungenfachklinik ein
Zentrum dar, das pradestiniert ist flr die Diagnostik und Therapie auch dieses
aullerst seltenen Krankheitsbildes. Diese Tatsache erklart, dass innerhalb eines
Beobachtungszeitraumes von 10 Jahren 35 CTX-Behandlungen erforderlich
wurden. Aufgrund von Dokumentationslicken mussten 4 CTX-Falle ausge-
schlossen werden. Weitere 6 Félle konnten bei unserer Arbeit nicht bertck-

sichtigt werden, da diese Patienten keine unterstitzende Diat erhalten hatten.

4.2 Modifizierter APACHE Il Score

In der vorliegenden Studie wird ein heterogenes Patientengut mit primarem und
sekundarem CTX verglichen. Um beurteilen zu kénnen, ob es bei der Aufteilung
der Patienten auf die beiden Untersuchungsgruppen OCT(-) und OCT(+) zu
einer Imbalance bzgl. Erkrankungsschwere und Risikoprofil gekommen ist,

wurde ein umfassendes, Klinisch etabliertes Bewertungssystem eingesetzt.

Der APACHE Il Score ist ein Verfahren, um die Uberlebenswahrscheinlichkeit
von Patienten einer Intensivstation vorherzusagen. In modifizierter Form dient
der Score in dieser Studie als Werkzeug, um die Studiengruppen hinsichtlich
ihrer Begleiterkrankungen bzw. der Erkrankungsschwere vergleichbarer zu
machen.

Der modifizierte APACHE Il Score, welcher stets am Tag der Diagnosestellung
eines CTX berechnet wurde, war in der OCT(-)Gruppe 7 £ 4 und in der
OCT(+)Gruppe 8 £ 5.
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4.3 Liegedauer der Thoraxdrainagen und TD-Verluste

In der Literatur gibt es hauptséchlich Publikationen Uber erfolgreiche Therapien
eines CTX mit Octreotid. Dies ist in unserer mit 11 Behandlungsfallen nach
unserem Wissen weltweit grof3ten Studie nicht der Fall. Betrachtet man die
Liegedauer der TD, sowie die Flussigkeitsverluste tber die TD, so ergibt sich
kein Vorteil durch die OCT. Die TD lagen ohne Octreotid-Gabe 14 + 8 Tage, mit
Octreotid-Gabe 18 + 10 Tage. Die Entfernung der TD erfolgte gemald dem
abteilungsinternen Drainageprotokoll. In unserer Untersuchung waren die
durchschnittlichen TD-Verluste in der OCT(+)Gruppe mit 10258 + 11034 ml fast
doppelt so hoch wie in der OCT(-)Gruppe mit 5089 + 4744 ml. Die grol3te
Differenz war beim sekundaren Chylothorax zu beobachten. Hier betrug die
durchschnittliche TD-Menge ohne OCT 3244 + 1925 ml, mit OCT fast 10 Liter
mehr, namlich 13120 + 12883 ml. Zu letzterer Gruppe gehoérend hatte allerdings
ein Patient exzessive TD-Verluste von insgesamt 40350 ml, was auch die grol3e
Standardabweichung erklart. Ein probatorischer Ausschluss dieses Patienten
aus der statistischen Berechnung ergab keine Anderung der grundlegenden
Ergebnisse.

Entsprechend war beim sekundaren CTX auch die TD-Liegedauer mit OCT mit

19 £ 12 Tagen mehr als doppelt so lang wie ohne OCT mit 9 = 3 Tagen.

4.4 Dauer des Krankenhausaufenthaltes

Die Dauer des stationdren Aufenthaltes gibt indirekt Hinweise auf den Erfolg
einer Therapie. Auch hier zeigte sich durch die Verordnung einer OCT kein
Vorteil. Die mittlere Aufenthaltsdauer ohne OCT betrug 18 £ 10 Tage, mit OCT
wurden die Patienten 21 + 10 Tage stationar behandelt. Betrachtet man nur den
sekundaren CTX, so wurden die OCT(+)Patienten im Durchschnitt sogar eine
Woche spater entlassen. Der Krankenhausaufenthalt beim sekundaren CTX
ohne OCT war 14 + 6 Tage, mit OCT 22 = 11 Tage. Diese Tatsache lasst sich
erklaren durch die groReren TD-Verluste und dadurch bedingt langeren TD-

Verweildauern in dieser Gruppe.
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4.5 Diatdauer

Obwohl die OCT(-) bzw. OCT(+)Patienten anndhernd gleich lange stationar
behandelt wurden, war die Diatdauer bei den OCT(-)Patienten mit 11 + 6 Tagen
tendenziell etwas kurzer als bei den OCT(+)Patienten mit 16 + 9 Tagen, auch
wenn kein signifikanter Unterschied gefunden werden konnte. Dies liegt
maoglicherweise in der Tatsache begrindet, dass die TD-Verluste in der OCT(-)
Gruppe niedriger waren und so schneller wieder eine Normalkost angestrebt
wurde. Die kirzeste Diat erhielten OCT(-)Patienten mit sekundarem CTX,
namlich 9 £ 4 Tage. Dies korreliert auch mit den niedrigsten Flussigkeits-
verlusten uber die TD. Betrachtet man nur die Patienten mit sekundarem CTX,
so war die Diatdauer in der OCT(+)Gruppe signifikant verlangert (p = 0,04).

Bei der Verlaufsanalyse fiel auf, dass die parenterale Substitution von
Flissigkeit, Kalorien und Vitaminen teilweise trotz sehr hoher TD-Verluste oft
inadaquat war. Dies mag z.T. durch mangelnde Dokumentation so imponieren,
da z.B. die orale Flissigkeitsaufnahme nicht vermerkt wurde und kann hier ab-

schlieRend nicht bewertet werden.

4.6 Nebenwirkungen durch Octreotid-Therapie

Die fur die zugelassenen Krankheitsbilder beschriebenen Nebenwirkungen
waren durch den Off-Label-Use von Octreotid bei Erwachsenen mit einem CTX
selten und nur von geringer Auspragung. Im Gegensatz dazu sind bei Kindern
schwere NW beschrieben: Vor allem bei Patienten mit einem erhéhten Risiko
fur kardiovaskulare Zirkulationsstérungen ist Vorsicht geboten [75]. Potenziell
schwerwiegende NW wie Strangulationsileus nach Behandlung mit SST [59],
Entwicklung einer nekrotisierenden Enterokolitis nach OCT [64], erhdhte
Transaminasen und Erkaltungssymptome unter SST [71], voriibergehende Blut-
zuckerschwankungen sowie Erbrechen und Meteorismus [94] wurden
beschrieben.

In unserer Studie traten bei den behandelten Erwachsenen nur leichte

Nebenwirkungen auf, die keinen Einfluss auf die Dauer des Krankenhaus-
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aufenthaltes hatten. Dies waren vereinzelt Brennen nach der s.c. Injektion,
Ubelkeit, Schwindel und Schwéchegefiihl, leichte Diarrhoe und Obstipation,
sowie Meteorismus.

Die Auswirkungen auf den Blutzucker konnten leider nicht ausgewertet werden,
da nicht bei allen Patienten regelmallige BZ-Messungen durchgefuhrt worden
waren. Die einzelnen Kontrollen zeigten aber keine Entgleisungen.

Die vermerkten Allgemeinsymptome lieBen sich nicht eindeutig der
Octreotidgabe zuordnen.

Probleme des Stuhlgangs oder Schwindel kénnen auch in Zusammenhang
gebracht werden mit der bei allen Patienten durchgefuhrten analgetischen
Therapie mit Opiaten, meist Piritramid i.v. bzw. Morphin oder Oxycodon po.
Nach Therapie der Obstipation durch Laxantiengabe trat vereinzelt Uber-
schiel3end eine Diarrhoe auf, was wiederum die gastrointestinale Problematik
erklart.

Im Vergleich der OCT(-) bzw. OCT(+)Gruppen waren Kkeine eindeutigen
Auswirkungen auf den Blutdruck oder die Herzfrequenz, sowie
Temperaturveranderungen erkennbar. Am 18. Tag nach Diagnosestellung war
der systolische Blutdruck in der OCT(+) Gruppe signifikant erhéht (p = 0,03),
allerdings waren an diesem Tag nur bei 4 Patienten in der OCT(-)Gruppe und
bei 6 Patienten in der OCT(+)Gruppe Messwerte vorhanden. In der
OCT(+)Gruppe war nur tendenziell eine leichte Erh6hung der Herzfrequenz am
Tag 2 und 3, am Tag 10 bis 12, sowie am Tag 18 und 21 zu beobachten.
Wirde man dies als klinisches Zeichen eines beginnenden Volumenmangels
werten, da in dieser Gruppe auch die TD-Verluste am gro3ten waren, ware an
diesen Tagen auch eine Hypotonie zu erwarten gewesen. Dies war aber nicht
der Fall. Lediglich am Tag 11 war der systolische Blutdruck in der
OCT(+)Gruppe tendenziell erniedrigt.

Es waren keine signifikanten Unterschiede der Korpertemperatur in beiden
Gruppen zu verzeichnen.

Vereinzelte Angaben von Dyspnoe kdnnten als Ursache auch eine mangelnde
Analgesie bzw. pulmonale Begleiterkrankungen haben.
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Vereinzelt beschriebene ,Angstgefihle* kdnnen begrindet liegen in der
schwierigen Gesamtsituation der Patienten mit ungewisser Behandlungsdauer
bei CTX und mussen keine NW der Octreotidgabe sein.

Bei einem Chylothorax ist auch der Verlauf des Albumins bzw. Gesamteiweil3es
und die Elektrolyte von Interesse. Eine mehr oder weniger ausgepragte
Hypalbumindmie war in durchgefihrten Blutkontrollen nachweisbar, die teil-
weise auch substitutionswurdig war.

Eine Hyponatridmie, wie sie bei CTX beschrieben ist, war bei unseren Patienten

nicht aufgetreten.

4.7 Wirtschaftlicher Faktor

Die Tagestherapiekosten bei dreimaliger s.c.-Gabe von 100 pg Sandostatin®
belaufen sich auf 52,46 €. Zusatzliche Kosten entstehen durch Verbrauchs-
materialen, die fur die Applikation notwendig sind, wie Desinfektionsmittel,
Tupfer, Spritzen, Kanilen. Beriicksichtigt man ausschlie3lich den Medika-
mentenpreis, so belaufen sich die Kosten bei einer mittleren Therapiedauer von
14 Tagen auf 734,44 € pro Fall. Addiert man die Kosten aller 11 in diese Studie
eingeschlossenen Behandlungen, so ergeben sich insgesamt 153 Behand-
lungstage und damit eine Summe von 8026,38 €.

Diesen Kosten steht kein objektivierbarer Vorteil fur den Patienten gegenuber.
Zudem legen unsere Daten nahe, dass durch ein Weglassen der Octreotid-
Medikation sich die Drainagedauer und damit der Krankenhausaufenthalt
mitunter verkirzt hatten, was sich noch einmal negativ in der Kosten-Nutzen

Bewertung von Octreotid in der Therapie des CTX beim Erwachsenen auswirkt.
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5 Zusammenfassung

Das Krankheitsbild des Chylothorax ist selten und hat vielfaltige Ursachen.
Einen allgemeingtiltigen Behandlungspfad gibt es nicht. Die primére oder
zumindest unterstitzende konservative Therapie mit didtetischen Maflinahmen
wie Nahrungskarenz mit parenteraler Erndhrung bzw. MCT-Diat zahlt zur
Basistherapie. Die operativen Techniken zielen ab auf eine Pleurodese mittels
Pleurektomie oder Talkuminsufflation bzw. einen direkten Verschluss der
Leckage des Chylusaustrittes.

Der Behandlungserfolg des Chylothorax mit Somatostatin-Analoga wie
Octreotid bei Kindern, motivierte in der klinischen Praxis zum Off-Label-Use
von Octreotid auch bei Erwachsenen. Aufgrund der niedrigen Pravalenz des
Chylothorax gibt es jedoch nur wenige dokumentierte Einzelfallberichte tber die
meist positiven Ergebnisse der OCT und mdgliche Nebenwirkungen.

In unserer retrospektiven Kohorten-Studie wurden die Behandlungsergebnisse
aller Patienten verglichen, die im Zeitraum von 2000 bis 2010 in der
thoraxchirurgischen Abteilung der Klinik Schillerhhe wegen eines Chylothorax
behandelt wurden.

Ziel der Auswertung war eine Uberpriifung der Wirksamkeit von Octreotid bei
der Therapie von Erwachsenen mit einem primaren oder sekundaren
Chylothorax. Des Weiteren sollten mdogliche Nebenwirkungen anhand des
bekannten Nebenwirkungsprofils aus der Padiatrie bzw. aus den zugelassenen
Anwendungen identifiziert werden.

Aus insgesamt 35 Behandlungsfallen wurden 25 in die Studie eingeschlossen,
davon erfolgte in 14 Fallen eine Behandlung ohne Octreotid OCT(-), in 11
Fallen wurde der Chylothorax mit Octreotid OCT(+) behandelt.

In der vorliegenden Studie konnte keine signifikante Verbesserung des
Krankheitsverlaufes durch die unterstlitzende Therapie mit Octreotid fest-
gestellt werden.

Unsere Ergebnisse zeigen, dass eine medikamentbése Therapie des
sekundaren Chylothorax mit Octreotid tendenziell zu einer Zunahme der

Thoraxdrainagenverluste und konsekutiv zu einer Verlangerung der Thorax-
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drainagentherapie, sowie zu einer signifikanten Verlangerung der Diatdauer
fuhrt. Die Krankenhausverweildauer als indirekter Hinweis auf den Erfolg einer
Therapie, war in der OCT(+)Gruppe beim sekundaren Chylothorax tendenziell
verlangert.

Die Gabe von Octreotid bei erwachsenen Patienten mit Chylothorax flhrte nicht
zu den aus der Padiatrie bekannten medikamentenassoziierten Neben-
wirkungen.

Ein Patient verstarb unter OCT im fulminanten Multiorganversagen, ein Zusam-
menhang zur OCT konnte jedoch nicht nachgewiesen werden.

Es handelt sich bei vorliegender Untersuchung um die nach unserem Wissen
derzeit umfassendste Analyse bezuglich der Wirksamkeit und des Neben-
wirkungsprofils von Octreotid bei der Behandlung des primaren und sekundaren
Chylothorax bei Erwachsenen.

Die Indikation zur Therapie des Chylothorax mit Octreotid bei Erwachsenen
sollte kritisch gestellt werden, da aufgrund der Ergebnisse dieser Studie kein

Nutzen nachweisbar ist.
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7 Anhang

7.1 Einzelfallbericht:

Ein einziger Patient mit einem sekundaren CTX verstarb wahrend des
stationdren Aufenthaltes durch ein Multiorganversagen mit respiratorischer
Globalinsuffizienz. Da der fulminante Verlauf unerwartet war, die eindeutige
Todesursache letztlich ungeklart bleibt und der Patient unter anderem auch
eine OCT erhielt, werden die Anamnese und der Krankheitsverlauf hier aus-
fuhrlicher erlautert.

Der 68 jahrige Patient wurde am 28.04.2010 stationar aufgenommen, nachdem
in einem auswartigen Krankenhaus eine CT-gesteuerte Stanzbiopsie eines
Tumors im hinteren Mediastinum erfolgt war. Histologisch ergab sich hierbei der
V.a. einen entzindlichen Pseudotumor.

Als Nebendiagnosen waren bekannt eine arterielle Hypertonie, eine atypische
Hiatushernie durch intraabdominelles Fett, eine distal symmetrische Poly-
neuropathie unklarer Genese, ein hyperreagibles Bronchialsystem und Z.n.
Excision eines superficiell spreitenden Melanoms, Clark-Level-1 des rechten
Oberarms ED 04/04.

Am 29.04.2010 erfolgte eine Thorakotomie rechts mit Tumordebulking im
vorderen Mediastinum, eine Teilresektion des rechten Lungenunterlappens,
sowie die Einlage einer Thoraxdrainage. Postoperativ wurde der Patient plan-
mafig auf die Intensivstation ibernommen.

Am 01.05.2010 entwickelte sich ein CTX rechts, der durch fettfreie Dit,
parenterale Erndhrung und Octreotid-Gabe 100 pg s.c. 3 x tgl. therapiert wurde.
Am 02.05.2010 konnte der Patient auf Normalstation verlegt werden unter
FortfiUhrung der begonnenen CTX-Therapie.

Am 08.05.2010 wurde bei persistierendem CTX eine Re-Thorakotomie rechts
durchgefuhrt. Da der D. thoracicus sich auch nach Provokationstest mit Sahne
Uber die Magensonde nicht darstellen liel3, wurde das paradsophageale
Bindegewebe auf Hohe des Zwerchfelldurchtritts Uberndht im Sinne einer

Sperroperation. AuRerdem wurden 2 Thoraxdrainagen eingelegt. Nach der
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postoperativen Uberwachung auf der Intensivstation wurde der Patient am
nachsten Tag wieder auf Normalstation verlegt.

Im Verlauf klagte der Patient wiederholt tiber allgemeine Schwache, Ubelkeit
und Erbrechen, sowie Schwindel. Da der Patient unter anderem eine
analgetische Therapie mit Piritramid i.v. bzw. Oxycodon p.o. erhielt, konnte
jedoch kein eindeutiger Zusammenhang mit der Gabe von Octreotid hergestellt
werden. Die Symptome wurden mit antiemetischer Therapie gemindert.

Am 17.05.2010 folgte die planméaiige Thorakotomie links mit Rest-
Tumordebulking, Osophagusteilresektion bei Tumorinfiltration, Teilresektion der
Adventitia aortae, Lymphadenektomie, sowie Einlage von 2 Thoraxdrainagen.
Ein Chylusleck war nicht darstellbar. Histologisch ergab sich ein tGberwiegend
hochdifferenziertes, teilweise myxoid degeneriertes Liposarkom mit einem bis
3 cm durchmessenden Areals eines pleomorphen Liposarkoms G3. Bereits am
18.05.2010 wurde der Patient in stabilem Zustand auf die Normalstation verlegt.
Der primére postoperative Aufenthalt gestaltete sich problemlos.

Am 23.05.2010 wurde der Patient erneut auf die Intensivstation ibernommen,
da er morgens in der Toilette kollabiert war. Seit 2 Tagen hatte der Patient
zunehmend hypotone Blutdruckwerte, morgens nur 60 mmHg systolisch. Bei
niedrigem ZVD von + 2 cm H,0, konzentriertem Urin und exsikkiertem Haut-
turgor war die Hypotonie wohl primér in einem Volumenmangel begrindet. Seit
der Operation hatte der Patient unverandert hohe chylése Thoraxdrainagen-
Verluste beidseits, ca. 1800 ml taglich. Die laborchemischen Infektparameter
waren nur maRig erhoht, CRP 11,2 mg/dl (Norm < 0,5), Leukozyten 10,1 GIGA/
(Norm 3,7-10,0), Procalcitonin mit 0,1 ng/ml (Norm < 0,5) sogar im Norm-
bereich. Wegen klinischem Verdacht auf einen Harnwegsinfekt wurde bereits
auf Normalstation eine Antibiose mit Ciprofloxacin begonnen. Im Pleuraerguss
vom 14.05.2010 waren vereinzelt MRSE nachweisbar, sodass die Antibiose
antibiogrammgerecht um Vancomycin erganzt wurde.

Nachmittags klagte der Patient Gber zunehmende Atemnot, der paO, war 60
mmHg bei Gabe von 12| O, Uber Venturi-Maske. Da der Patient die Maske nicht
tolerierte, traten wiederholt Einbriiche der SaO, bis 80% auf. Bei einer

progredienten respiratorischen Verschlechterung wurde der Patient intubiert
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und beatmet. Trotz einem FiO, von 1,0 und hohen Beatmungsdrucken kam es
nur zu einer sehr zoégerlichen Besserung der BGA. Rontgenologisch waren
beide Lungen entfaltet, es zeigten sich betonte Hili beidseits mit V.a.
beginnende Infiltrate, sowie ein Zwerchfellhochstand rechts. Bronchoskopisch
zeigte sich ein weitgehend unauffalliger Befund.

Im transthorakalen Herzecho war eine gute linksventrikulare Pumpfunktion
nachweisbar, keine regionalen Wandbewegungsstérungen, kein relevantes
Vitium, keine Rechtsherzbelastungszeichen, kein Hinweis flr eine Lungen-
embolie, kein Perikarderguss. Bei der dopplersonographischen Untersuchung
der Beinvenen ergab sich kein Hinweis auf eine Thrombose im Oberschenkel-
bzw. Kniebereich, die Unterschenkel waren nicht beurteilbar. Da die D-Dimere
mit 2,3 mg/l (Norm < 0,5) leicht erhéht waren, wurde die Antikoagulation
trotzdem auf zweimalige Gabe erhoht.

In Zusammenschau aller Befunde blieb die fortbestehende respiratorische
Insuffizienz unter Beatmung unklar. Bei V.a. Pneumonie wurde zur unter-
stitzenden kinetischen Therapie ein Rotorest-Bett bestellt. Am nachsten Tag
zeigte sich rontgenologisch eine ausgedehnte Zunahme der schmetterlings-
formigen Odemkomponenten um beide Hili, differential-diagnostisch waren
ausgedehnte pneumonische Infiltrationen aufgrund des zeitlichen Verlaufs
weniger wahrscheinlich. Laut Picco-Messung sollte Volumen entzogen werden,
der ZVD war aber niedrig, die V. cava sonographisch dinn. Es wurde also die
Arbeitshypothese eines interstitiellen Lungenddems bei Hypalbumindmie
aufgrund eines progredienten Chylothorax postuliert. Die Nierenfunktion war mit
Hilfe intermittierender Gabe von Furosemid i.v. ausreichend. Zur
Aufrechterhaltung einer adaquaten Kreislauffunktion bendtigte der Patient
zunehmende Katecholamindosen. Weder die laborchemischen Untersuchungen
noch die Picco-Messungen liel3en eindeutige Zeichen einer Sepsis erkennen.
Am 24.05.2010 verstarb der Patient leider im Multiorganversagen und
respiratorischer Globalinsuffizienz um 22:15 Uhr. Eine Obduktion wurde von
den Angehorigen abgelehnt.

Der modifizierte APACHE Il Score ergab am Tag der Diagnosestellung des

Chylothorax rechts und links jeweils einen Wert von 10. Die Dauer der MCT-
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Diat und OCT betrug insgesamt 24 Tage und wurde bis zum Tode fortgeflhrt.
Die chyloésen Verluste Gber die Thoraxdrainagen waren erheblich. Sie betrugen

links insgesamt 4400 ml und rechts 40350 ml.
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