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Zusammenfassung

Nach Liposuktion von Patientinnen mit
Lipodem wurden im Fett des Aspirats im-
munbhistologische Untersuchungen mit
dem LymphgefaRendothel-spezifischen
Marker D2-40 durchgefuhrt. Dabei stell-
ten sich weder LymphgefalRe noch -ge-
faRanteile dar. Die Ergebnisse sprechen
dafiir, dass bei der Vibrations-Liposuk-
tion inTumeszenz-Lokalanasthesie keine
klinisch relevanten Schadigungen des
Lymphgeféa3systems auftreten.

Schliusselwdrter: Schadigung, Lymph-
gefale, Lipddem, Liposuktion, Fett, As-
pirat, Immunhistologie, D2-40
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Einleitung

Seit einigen Jahrenwird dieLiposuktion—in
Kombination mit der kombinierten physika-
lischen Entstauungstherapie (K PE) —erfol g-
reich zur Therapie des Lipodemseingesetzt.
Waéhrend die konservative Behandlung eine
Reduzierung der krankheitstypischen Ode-
meerzielt, ermoglicht das operative Verfah-
ren eineVerminderung despathol ogisch ver-
mehrten Fettgewebsvolumens (14).

LangeZeit wurdedieLiposuktionvonre-
prasentativen Vertretern der Lymphologie
wegen schlechter kosmetischer Ergebnisse
und operativ bedingter Lymphgefal3schadi-
gungen zu Recht abgelehnt (4). Die insbe-
sondere in den 1980er- und 1990er-Jahren
teilweise gesehenen Nebenwirkungen in

Summary

Following liposuction of patients with lip-
edema, immuno-histological investiga-
tions of the fatty aspirate were performed
using the marker D2-40, specific for lym-
phatic endothelia. Neither lymph vessels
nor fragments of them could be ob-
served. From these results it can be as-
sumed that vibrating liposuction in
tumescent local anesthesia does not
cause significant lymph vessel damage.

Key words: lymph vessel damage, lip-
edema, liposuction, fat, aspirate, im-
muno-histology, D2-40
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Form persistierender Schwellungen (sekun-
dére Lymphodeme) waren Folge der damals
eingesetzten Operationsverfahren. Zu dieser
Zeit wurden Fettabsaugungen in Vollnarko-
se mit dicken und vorne scharfen Sondenin
»dry technique”, d. h. ohnevorbereitendeln-
filtration der abzusaugenden subkutanen
Aredle, durchgefihrt.

Inzwischen haben sich durch die Ent-
wicklung neuer Techniken mit Durchfih-
rung des Eingriffs alein in ortlicher Betau-
bung (reine Tumeszenz-L okalanésthesie,
»Wet technique*) sowie durch den Einsatz
stumpfer vibrierender Mikrosonden (Vibra-
tionsliposuktion, ,, power assisted liposuc-
tion*) einschneidende Anderungen vollzo-
gen (15). Bei den mit den neuen und

Résumeé

Aprés liposuccion chez des patientes por-
teuses d'un lipoedéme, on a réalisé des
examens immuno-histologiques de la
graisse d'aspiration avec le marqueur
spécifique d'endothélium des vaisseaux
lymphatiques D2-40. Ni vaisseaux lym-
phatiques ni parties de vaisseaux lym-
phatiques ne purent étre ainsi mis en évi-
dence. Cesrésultats sonten faveur du fait
que, lors de la liposuccion par vibration
avec anesthésie locale par intumescence,
il ne se produit pas de lésion clinique-
ment significative du systeme vasculaire
lymphatique.

Mots-clés: lésion, vaisseau lympha-
tique, lipoedéme, liposuccion, graisse,
produit d'aspiration, histologie immuno-
logique, D2-40
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weitgehend atraumatischen Techniken
durchgefuhrten Eingriffen lief3en sich bisher
ausschliefdlich Befundverbesserungen fest-
stellen; erste Nachbeobachtungenvon biszu
8 Jahren nach der Operation bei 19 Patien-
tinnen ergaben keine Hinwel seauf vermehrte
bzw. persistierende Schwellungen postope-
rativ (13). Dies wird als Zeichen einer feh-
lenden—oder zumindest pathophysiol ogisch
irrelevanten—Lymphgef a3schadigung inter-
pretiert. Die alein auf klinischen Kriterien
beruhenden Beobachtungen werden jedoch
—nicht zuletzt aufgrund bisher insgesamt nur
geringer publizierter Operationszahlen—von
lymphologischer Seite als nicht stichhaltig
angesehen (5). Aufgrund theoretischer Uber-
legungen und praktischer Beobachtungen,
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Abb. 1:
a) Gesunde Haut mit Epidermis und oberflachlichem Korium, HE-
Farbung. Blut- und Lymphgefa3e sind morphologisch nicht sicher
zu unterscheiden
b) Gesunde Haut mit Epidermis und oberflachlichem Korium,
Markierung von Blut- und LymphgefaRen mit dem Antikorper ge- I
gen CD31
¢) Gesunde Haut mit Epidermis und oberflachlichem Korium, oy A
Markierung von LymphgefafRen mit dem Antikérper D2-40. Blut- e e, O A C T
gefalRe sind D2-40-negativ 3 s d T bt
[P o
L e I AL " &
. r .\' - |L W 1 & %
Patienten und | =4 4% = ! e ~
zum Beispiel passagerer postoperativer H&- Methoden o o ; Lele nn Tl g '
matome und Odeme, geht man unveréndert NI A L e [ A
voneiner operétiv bedingten Zerstérungvas-  DieUntersuchung er- [ =5, % = & '_.:":"- &Q, X B o [ |
- . . N . L " b R LN b 9 L]
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durchgefiihrte makroskopisch-anatomische
Untersuchungen in Form experimenteller
Studien nach Liposuktion an Leichenbeinen
liefRen jedoch keine relevanten Schéadigun-
gen an Lymphkollektoren erkennen (6, 8).
Mikroskopische Studien zu diesem The-
menkomplex liegen unseres Wissens bisher
nicht vor.

Fragestellung

Mit der vorliegenden Untersuchung sollten

die folgenden Fragen geklart werden:

1. Lassensichbei Liposuktionvon Lipdde-
men im abgesaugten Aspirat immunhis-
tologisch Lymphgefélie oder deren Frag-
mente nachweisen?

2. Ist—anhand der bei dieser Untersuchung
erhobenen Befunde—ein Rickschlussauf
eine moglicherweise klinisch relevante
Schédigung des Lymphgefalisystems
moglich?

bis 55 Jahren, die ein

Lipodem im Stadium |1 aufwiesen. Bel kei-
ner der Frauen war eine Operation (Varizen-
Stripping 0. &) im betroffenen Bereich vor-
ausgegangen. Die durchgefiihrten Fettge-
websentnahmen erfolgten jewellsan der rech-
ten und linken Knie-Innenseite; die dabei
verwendeten 3mm dicken, stumpfen undvi-
brierenden Absaugsonden wurden durch ei-
ne circa4 mm lange Inzision an den Unter-
schenkelinnenseiten proximal eingefuhrt.
Die Suktionen erfolgten teils in oberflach-
lichen, Uberwiegend aber inmittlerenundtie-
fen Schichten der Subkutis. Die Gewinnung
der Aspirate erfolgte jeweils zu Beginn des
Eingriffs, dashei% vor demAbsaugen der me-
dialen Knie- und Oberschenkelseiten, und
dann nochmals am Ende der Suktionsphase,
d. h. ca. 30 Minuten spéter. War der Ab-
saugschlauch mit Aspirat gefullt, wurde der
bestehende Unterdruck von etwa 0,9 bar
unterbrochen; das im Schlauch enthaltene

Fett wurde dann in ein zur Halfte mit 4,5%-
igem, phosphatgepuffertem Formalin ge-
fllltes Reagenzroéhrchen abgel assen. Insge-
samt wurden somit 20 Aspirate (zehn Beine
mit je zwei Entnahmezeitpunkten) histolo-
gisch untersucht. Vergleichend wurde an ei-
ner formalinfixierten Gewebeprobe (Haut-
biopsie) eine histologische und immunhis-
tologische Untersuchung der Lymphgefélie
durchgefihrt.

Vor der routineméalRigen Prozessierung
der Gewebe wurden die Aspirate mit 3.000
rpm Uber zehn Minuten zentrifugiert. Das
dann kompakt erscheinende Fettgewebe
wurde in Paraffin eingebettet. Gewebe-
schnitte von ca. 4 mm Dicke wurden mit
H& E geférbt und zusétzlich immunhistol o-
gischen Férbungen unterzogen. Die ver-
wendeten Priméarantikorper wurdenwiefolgt
verdinnt: D2-40 (Lymphendothelmarker)
der Firma DCS, Hamburg, 1:25, Antikorper
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Abb. 2:

a) Fettgewebe (Aspirat), H&E-Farbung. Polygonale Begrenzung von gut erhaltenen Lipozyten, Darstellung eines intraseptal gelegenen
BlutgefalRes mit intravasal gelegenen Erythrozyten
b) Fettgewebe (Aspirat), Markierung von BlutgefaRen (teils mit intravasal gelegenen Erythrozyten) und fraglichen LymphgefaRen (leeres

Lumen) mit dem Antikorper gegen CD-31

gegen CD31 (GefélZendothelmarker) der Fir-
ma Dako, Hamburg, 1:25. Die Immunreak-
tion erfolgte in einem Férbeautomaten mit
der Streptavidin-Biotin-Methode unter Ver-
wendung von Diaminobenzidin (DAB) als
Chromogen. Jedes Aspirat wurde in zehn
Gesichtsfeldern bei 20-facher Vergréfzerung
untersucht und die Immunreaktivitat semi-
quantitativ erfasst.

Ergebnisse

Waéhrend in der zum Vergleich durchgefihr-
ten H& E-Férbung der normalen Haut (Abb.
18) die Gefél3e nur anhand ihrer Morphologie
erkennbar waren, waren bei der Markierung
mit CD31 (Abb. 1b) sémtliche Geféendo-
thelien von Arteriolen, Venolen und Lymph-
gefélRen eindeutig sichtbar. Demgegentber
zeigte die Markierung mit D2-40 (Abb. 1c)
nur das Endothel der Lymphgefélie.

Bel denaufgearbeiteten Aspiratenwar die
Morphologie der dargestellten Strukturen
Uberwiegend gut erhalten. DieFettzellenwie-
seneinezum Teil polygonale Begrenzung bei
meistintakten Zellmembranen auf. Dieinder
H& E-Féarbung nachweisbaren GefélRe—teils
mit intraluminal gelegenen Erythrozyten
(Abb. 2a) —lief¥en sichimmunhistologisch mit
CD31 (Abb. 2b), nicht jedoch mit D2-40
(Abb. 2c) darstellen. Bei der Durchsicht al-
ler immunhistochemischen Schnittprépara-
te waren — neben eindeutig unspezifischen

Ablagerungen — ganz vereinzelt zelluldre
Prézipitate zu beobachten (Abb. 2d), deren
sichere Zuordnung innerhalb des Gewebe-
verbandes nicht moglich war.
Immunpositive Lymphgefélie oder Frag-
mente von Lymphgefél3en waren nach Inku-
bation mit D2-40 nicht sicher identifizierbar.
Eine Abhangigkeit der morphologischen Be-
funde vom Zeitpunkt der Aspiration (frihe
und spétere Entnahme) war weder morphol o-
gisch noch immunhistologisch zu erkennen.

Diskussion

Zu den Patienten

Ausgewahlt wurden Patientinnen mit einem
Lipodemim Stadium 11, dadiese bei den Li-
posuktionen im Kollektiv der Hanse-Klinik
die grofiite Fallzahl stellen. Untersucht wur-
dejeweilsim Aspirat der fur eventuell auf-
tretende Lymphgeféalverletzungen kritisch-
sten Stelle, namlich vom Fettgewebe aus
dem Bereich der Knie-Innenseite. Diese Re-
giongiltalssogenannter,, Flaschenhals* des
Lymphabflusses; dort finden sich relativ
dicht zusammenliegende Lymphkollektoren.
Die potenzielle Gefahr einer Verletzung in
diesem poplitealen Abschnitt desventrome-
dialen Bundels (vorderes prafasziales Bun-
del) erscheint hoher a's proximal und distal
dieser Region, wo die epifaszialen Lymph-
kollektoren in deutlich groRerem Abstand
voneinander verlaufen (3, 11).

Zu zwei Zeitpunkten wurde Aspirat ent-
nommen. Wir vermuteten, dass gegen Ende
der Absaugung in diesem umschriebenen Be-
reich—d. h., nachdem die Sonde dort sehr oft
hin- und herbewegt worden war — ausge-
prégtere Gewebeverletzungen vorliegen
konnten al's zu OP-Beginn. Dies konnte je-
doch histologisch nicht bestétigt werden. In
den Schnitten vom spéter enthommenenAs-
pirat fanden sich nicht mehr D2-40-positiv
markierte Anteile al s beim anfangs entnom-
menen Fettgewebe. Dies spricht gegen eine
relevante Traumatisierung von Lymphge-
fal3strukturen durch die Liposuktion.

Zu den LymphgefalRen allgemein
Das LymphgeféRsystem beginnt blind mit
deninitialen Lymphsinus. Diesesindvonei-
nem eichenlaubférmigem Endothel ausge-
kleidet, welches von einer dul3erst diinnen,
diskontinuierlichen Basalmembran umge-
benist. Uber ein Einwegkl appensystem neh-
men sie die anfallende, frei bewegliche Ge-
webeflUssigkeit auf. Die so gebildete Lym-
phewird Uber Prékollektoren zu den epifas-
zial gelegenen Kollektoren weitergeleitet.
Andersasbei deninitialen Lymphsinusist
die Basalmembran der Prékollektoren nach
proximal hin zunehmend kontinuierlich. Kol-
lektoren weisen zusétzlich ein suffizientes
Klappensystem sowi e einen Wandaufbau mit
Intima, Media und Adventitia auf (18). An-
hand histologischer Kriterien ist — je nach
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Abb. 2:

c) Fettgewebe (Aspirat). Kein Nachweis von LymphgefalRen mit dem Antikdrper D2-40
d) Fettgewebe (Aspirat). D2-40-positive Immunprazipitate in der Umgebung eines Blutgefal3es, ohne dass diese einer morphologischen

Struktur sicher zugeordnet werden kdnnen

Wandstérke und Vorhandensein von Gefaf3-
klappen — meist eine Differenzierung mog-
lich. Schwierigist jedoch die sichere Unter-
scheidung zwischen Lymph- und Blutgefé
f3en in der Routinehistologie. Die Elektro-
nenmikroskopiekann zwar durch Beurteilung
der Zellorganellen bei der Differenzierung
helfen; das Verfahren ist jedoch recht auf-
wendig und daher fur den routineméafigen
Einsatz nicht geeignet.

DieEntwicklung vonrelativ spezifischen
Markern fur Lymphgeféendothelienin den
letzten Jahren hat die histologische Di-
agnostik deutlich vereinfacht. Zu diesen
Markern z&hlen unter anderem Podoplanin,
Anti-Desmoplakin, VEGF-Cund VEGFR-3
(vascular endothelial growth factor recep-
tor-3), LYVE-1 (lymphatic vessel hyluronan
receptor-1), CLEVER-1 und Prox-1 (2, 7).
Kommerziell erhdtlich ist der Antikorper
D2-40, welcher zahlreiche Uberschneidun-
genmit Podoplaninaufweist. Mit D2-40las-
sen sich — bei fehlender Markierung von
Blutgeféafden — initiale Lymphsinus, Prékol-
lektoren und K ollektoren durch Markierung
ihrer Endothelien darstellen. Dadiese Resk-
tionpragnant undintensivist, wird D2-40als
der derzeit am besten geeignete Antikorper
zur Darstellung normaler, reaktiver und ne-
oplastischer Lymphgefél3endothelien ange-
sehen (9).

Bei der Untersuchung von subkutanem
Gewebe muss bedacht werden, dass sich in

denFettlobuli, d. h. zwischen den Fettzellen,
zwar reichlich kapillére Blutgefélie, aber kei-
ne initialen Lymphsinus oder Prakapillaren
befinden. Diese verlaufen subkutan nur im
Bereich bindegewebiger Septen oder in en-
ger Assoziation zu grofReren Blutgefalien
(10). Dieintraseptal laufenden Prakollekto-
ren haben stellenwei se kapillaren Charakter
und sind dadurch resorptionsfahig (11).
Waéhrend die initialen Lymphsinus vorwie-
gend intradermal in Form eines weitgehend
waagerecht angeordneten Netzes verlaufen,
durchziehen diePrékollektoren die Subkutis
Uberwiegend senkrecht — teilweise auch
baumartig — im Bereich bindegewebiger
Septen und grofRRer BlutgefélRe (3). Die
Lymphkollektoren verlaufen demgegentiber
an den Extremitéten primér epifaszial, das
heif3t horizontal in bzw. unter der unteren
Schicht der Subkutis.

Zur Histologie des Aspirats

Im Fettgewebeder Aspiratewaren die Struk-
turen bezlglich der Morphologie gut beur-
teilbar. DieLipozytenwarenweitgehend gut
erhalten. Dies ist Ausdruck der relativ ge-
ringen Traumatisierung des Gewebes durch
den Eingriff. Uber den — histol ogisch nach-
weisbaren — guten Erhaltungszustand von
Fettzellen nach Liposuktion sowie deren
Uberlebensfahigkeit nach autologem Fett-
transfer wurde mehrfach berichtet (16,
17).Wéren bei der Liposuktion Lymphgefé-

[3e zerstort worden, hétte man im aufbereite-
ten Fettgewebe entweder Zellen von initia-
len Lymphsinus, von Prékollektoren oder
auchvonKollektoren—mit Darstellung mus-
kul&rer Anteile—erwarten konnen. Eslief3en
sichjedochweder intakte Lymphgefél3enoch
zerstorte Lymphgeféanteile nachweisen.
Vielmehr waren nur ganz vereinzelt D2-40-
markierte Strukturen zu finden, bei denen
aber nicht zu entscheiden war, ob essichum
einzelneZellen oder um Zellorganellen han-
delte. Selbst wenn es sich dabei um Frag-
mente des LymphgeféRsystems gehandelt
hétte, wéarediesaufgrund ihres sehr seltenen
Vorkommens ohne Bedeutung.

Der isolierte und persistierende Ausfall
sehr kleiner LymphgeféRareale hétte sicher-
lichkeineklinische Relevanz. Ferner ist auch
eine Regeneration von Lymphgeféf3en zu be-
denken, wiedieszum Beispiel nach Deckung
vendser Ulzeramit Spalthautransplantaten be-
obachtet wurde (1). Auch zeigten Untersu-
chungen mittels Fluoreszenzmikrolympho-
graphie nach Finger- und Extremitétenre-
plantation eine Ausbildung von Anastomo-
sen zwischen dem mikrolymphati schen Netz-
werk proximal und distal der Operations-
narben (12). Zwar fand sichin diesen beiden
Studien eine Stérung des Lymphabflusses.
Die dabei aufgetretenen Operationstrauma-
ta (scharfe Durchtrennung aller Strukturen)
waren jedoch wesentlich ausgeprégter alsin
unserer Studie und sind in keiner Weise mit

vasomed 19. Jahrgang 2/2007
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denen nach Liposuktion (stumpfes Vorge-
hen) vergleichbar.

Diehier vorliegenden Befunde passen gut
zu den klinischen Beobachtungen einer feh-
lenden persistierenden Schwell neigung post-
operativ. Sielassen sich gut vereinbaren mit
makroskopi sch-anatomi schen Untersuchun-
gen, bei denen nach Durchfiihrung der Li-
posuktion—wieublichinLangsachseder Ex-
tremitét — in ,,dry* und in ,wet technique*
praktisch keineVeranderungen der I ntegritét
von Lymphgefalien feststellbar waren (6).
Dabei konnte die Uberlegenheit der Tumes-
zenztechnik in Bezug auf die verringerte
Traumatisierung von Lymphgeféen de-
monstriert werden (8).

Prinzipiell wird die funktionelle Bedeu-
tung der Lymphgefalie fir das Fettgewebe
als gering angesehen. Uber die Pathophy-
siologie des Lymphabflussesin diesem Ge-
webe ist nur wenig bekannt. Unter physio-
logischen Verhaltnissen ist es offenbar nicht
erforderlich, dass zwischen den Fettzellen
Lymphgefalie vorkommen. Der Abtransport
lymphpflichtiger Substanzen erfolgt erstim
umgebenden Bindegewebe. Subkutan er-
folgt die Resorption aus dem Fettgewebe
wohl Uber die Prékollektoren in den binde-
gewebigen Septen und Faszien. Der regel-
hafte Lymphabtransport wird erst dann ge-
stort, wenn dielymphpflichtigen Substanzen
die normale oder reduzierte Transportkapa-
zitét Uberschreiten.

Ob sich die Morphologie der Lymphge-
falke nach Liposuktion verandert, ist nicht
bekannt. Bezliglich der Funktion desLymph-
geféllsystems sowie des Ausmalles des
Lymphabflusses vor und nach Liposuktion
liegen keine verlasslichen Angaben vor.

Abschlief3ende Bewertung

Mankann sagen, dassdie Untersuchungvon
Fettgewebsaspirat nach Liposuktion zwar
sinnvoll ist, sich aber wahrscheinlich nur be-
dingt zur Beantwortung der eingangs ge-
stellten Fragen eignet. Da das zu untersu-
chende Areal ein grof3es VVolumen umfasst
und in Relation dazu die Zahl der dort vor-
handenen Lymphgefél3e gering ist, erlaubt
die histologische Untersuchung nur einen
Blick ,wie durch ein Schitsselloch”. Auch
wenn, wie im vorliegenden Falle, eine gro-
3eAnzahl von Schnittstufen mit spezifischen
Markern angesehen wird, kann letztendlich

nur einwinziger Teil desentnommenen Ma-
terial sgesichtet werden. Wahrscheinlichsind
diefriher durchgef iihrten makroskopischen
Untersuchungen (6, 8) fur dieAbklarung die-
ser Fragestellung aussagekréftiger.

Beantwortung der eingangs
gestellten Fragen

Zusammenfassend kdnnen aufgrund der vor-

liegenden immunhistologischen Untersu-

chung die eingangs gestellten Fragen — bei
aler Vorsicht der Interpretation—folgender-
mal3en beantwortet werden:

1. Eindeutige Verletzungen von Lymphge-
falien — insbesondere von Lymphkollek-
toren — lassen sich mit der hier ange-
wandten Methode nicht nachwei sen.

2. Darauskann—unter den o. g. Vorbehalten
— geschlossen werden, dass durch die Li-
posuktion in Tumeszenz-L oka anésthesie
mit vibrierenden stumpfen Mikrosonden
keine klinisch relevante Schadigung am
epifaszialen Lymphgefél3system der unte-
ren Extremitéten auftritt.
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