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Zusammenfassung

Hintergrund

Der kongenitale Chylothorax (CCT) ist eine seltene Erkrankung bei Neugeborenen und wird
als eine Ansammlung von Lymphfliissigkeit in der Pleurahdhle definiert. Der Chylothorax
stellt die hdufigste Ursache fiir Fliissigkeitsansammlungen der Pleura bei Neugeborenen und
Feten dar. Der Entstehungsmechanismus einer intrauterin manifesten Form des Chylothorax
konnte bisher noch nicht erkldrt werden, hierfiir wird ein angeborener Defekt des Ductus
thoracicus als Ursache vermutet. Im Rahmen dieser Diplomarbeit sollen anhand einer
systematischen Literaturrecherche, die optimalen Therapiemdglichkeiten ermittelt werden

und diese mit vorangegangenen klinischen Studien verglichen werden.

Methodik

Mithilfe einer systematischen Literaturrecherche wurden in der Datenbank Pubmed durch
die Verwendung des Stichwortes ,congenital chylothorax’ Daten von Neugeborenen
definitionsgeméal Kindern vor dem ersten Lebensmonat, welche die Diagnose CCT erhalten
hatten, erfasst. Beriicksichtigt wurden Studienergebnisse im Zeitraum von 1990 bis 2018
publiziert wurden. Alle Studien, die sich mit der sekunddren Form des CCT befassten,
welche beispielsweise postoperativ auftreten konnen, wurden ausgeschlossen. Alle Fille mit
einer bestétigten Diagnose anhand eines Punktats (Vorhandensein von Lymphozyten>70%
oder von Chylomikronen in der Punktatfliissigkeit) wurden bei der Auswertung
beriicksichtigt. Der Fokus dieser Arbeit wurde auf die Therapie dieser seltenen Erkrankung

gelegt.

Ergebnisse

Es wurden 753 Fallbeschreibungen mit der Diagnose des CCT analysiert. Bei 512 Feten
(68%) erfolgte eine pranatale Diagnosestellung, mit einer anschlieBenden intrauterinen
Intervention bei 316 (62%) Fillen. Ein bilaterales Auftreten wurde mit 362
Fallbeschreibungen héufiger beobachtet als ein unilaterales. Der Grofteil der Neugeborenen
entwickelte nach der Entbindung respiratorische Probleme, die eine Beatmung notwendig
machten. Konservative Therapiemafinahmen, wie etwa eine Pleurapunktion bzw.
Pleuradrainage, totale parenterale Erndhrung, eine MCT-Didt, eine Somatostatin bzw.
Octreotid Medikation, oder eine chirurgische Intervention zeigten einen Erfolg von 69 %.

Es empfiehlt sich das Durchfiihren einer friihzeitigen intrauterinen Diagnostik, um somit
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eine pranatale Intervention zeitnah setzen zu konnen. Zudem empfiehlt sich eine schrittweise
durchgefiihrte konservative Therapie, sowie eine Octreotid Therapie. Nach fehlendem
konservativem Therapieerfolg konnten mittels chirurgischen Verfahren Behandlungserfolge

erzielt werden.

Zusammenfassung

Derzeit bestehen keine internationalen Richtlinien hinsichtlich der Therapie des CCT. Eine
frithzeitige prénatale Diagnosestellung mit einer anschlieBend durchgefiihrten intrauterinen
Intervention zeigten Heilungsergebnisse, bzw. verbesserten den postnatalen Therapieerfolg.
Mit einer stufenweisen durchgefiihrten konservativen Therapie und anschlieBender

Octreotid-Therapie konnte mehrfach ein Erfolg erzielt werden.
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Abstract

Background

Congenital Chylothorax is a rare disease of newborns and is defined as an accumulation of
lymphatic fluid in the pleural cavity. It is the most common cause of fluid accumulation in
the pleural cavity in fetuses and newborns. The mechanism behind the congenital
chylothorax has not been explained already, a congenital defect of the thoracic duct is
assumed to be the cause. In the context of this thesis, a systematic literature search is used

to determine the optimal therapy options and to compare them with previous clinical studies.

Methods

With a systematic literature search in the Pubmed database, by using the keyword 'congenital
chylothorax', data from new-born’s, by definition children before the first month of life, who
had been diagnosed with CCT were recorded. Study results from 1990 to 2018 were
considered. All studies with a secondary form of CCT, for example which are caused
postoperatively, were excluded. All cases with a confirmed diagnosis based on a punctate
(presence of lymphocytes> 70% or chylomicrons in the punctate fluid) were considered in

the evaluation. The focus of this work was placed on the therapy of this rare disease.

Results

753 cases with the diagnosis of the CCT were analysed. In 512 foetuses (68%) prenatal
diagnosis followed by intrauterine intervention in 316 (62%) cases were performed. With
362 case descriptions, bilateral occurrence was observed more frequently than unilateral.
The majority of newborns developed respiratory problems after delivery, which made
ventilation necessary. Conservative therapy measures, such as pleural puncture or pleural
drainage, total parenteral nutrition, MCT diet, somatostatin or octreotide medication or
surgical intervention achieved a success of 69%. An intrauterine early diagnosis with
prenatal intervention is recommended, as well as a gradual conservative therapy and an
octreotide therapy. A surgical procedure could be successfully performed in the absence of

a cure after the conservative or medical therapy.




Conclusion

There are no international guidelines regarding the concerning of CCT. Early prenatal
diagnosis with an intrauterine intervention showed healing results or improved the success
of a postnatal therapy. With a step-by-step conservative therapy followed by octreotide

therapy, success was achieved several times.
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1 Einleitung

Der Chylothorax wird als eine Ansammlung von Lymphfliissigkeit in der Pleurahdhle
definiert. Eingeteilt durch die Entstehungsursache wird zwischen einer traumatischen,
nichttraumatischen und idiopathischen Form unterschieden. Der traumatische Chylothorax,
die hdufigste Form des Chylothorax wird durch eine Schidigung des Ductus thoracicus
verursacht. Die Schidigung kann im Rahmen aller thoraxchirurgischen oder
kardiochirurgischen Eingriffe, wie nach operativen Korrekturen von Osophagealatresien
bzw. Herzfehlbildungen auftreten. Zudem koénnen vendse Thrombosen im Halsbereich als
Komplikation nach invasiven Prozeduren, wie beispielsweise nach Legen eines
zentralvendsen Katheters oder dhnlichen Prozeduren, auftreten, welche die Drainage der
Lymphe und des Chylus in die Vena subclavia verhindern und einen Chylothorax als Folge
haben konnen (1,3,9,11,22).

Wihrend einer Angiografie kann ebenso durch die Schiadigung des Ductus thoracicus ein
Chylothorax verursacht werden. Des Weiteren konnen akzidentelle Traumata wie
Luxationen von Wirbelkdrpern zu einer Schidigung des Ductus thoracicus und in Folge zu

einem Chylothorax fiihren.

Die nichttraumatischen Formen des Chylothorax entstehen wurséchlich durch
Flussbehinderungen der Lymphbahnen in erster Linie durch Thrombosen der Vena subclavia
oder der Vena jugularis, als Folge paraneoplastischer Aktivierung der Blutgerinnung, wie
auch durch Obstruktionen verursacht durch Lymphome oder Lungenkarzinome. Lymphome
konnen durch eine Kompression oder Invasion des Ductus thoracicus einen Chylothorax
verursachen. Eine weitere mogliche Ursache ist die Obstruktion der Lymphgefaf3e nach einer
Strahlentherapie. Die nichttraumatische Form kann zusétzlich durch Erkrankungen der
Lymphbahnen, wie das Yellow-nail Syndrom, oder durch Lymphangiome verursacht
werden (1-3,9 20).

Eine Obstruktion des unteren Teils des Ductus thoracicus kann einen rechtsseitigen
Chylothorax verursachen. Eine Obstruktion im oberen Abschnitt kann zu einem
linksseitigen Chylothorax fiihren (20). Die bilaterale Form des Chylothorax kommt hiufig
im Rahmen der Yellow-nail Erkrankung zustande, welche mit hypoplastischen und
dilatierten Lymphbahnen einhergeht und als Folge die Ausbildung von Lymphddemen und

Fliissigkeitsansammlungen in der Pleura bedingen kann (22).
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S.K.Nair et al (22) demonstrieren in ihrer Studie, dass ein Chyloperitoneum ebenfalls zu
einem Chylothorax fiihren kann. Ahnlich dem hepatischen Chylothorax, bei welchem der
chylose Aszites das Zwerchfell passiert und sich in der Pleura ansammelt, kann bei dem
Chyloperitoneum die chylose Fliissigkeit in die Pleurariume wandern und einen

Chylothorax verursachen (22).

Der kongenitale Chylothorax gehort mit einer Inzidenz von 1:10.000 (31,32) zu den
selteneren Formen des Chylothorax bei Neugeborenen. Trotz der Seltenheit ist es jedoch die
hiufigste Ursache fiir eine Fliissigkeitsansammlung der Pleura in der Neugeborenenperiode.
Diese Erkrankung tritt bei ménnlichen Neugeborenen zweimal héufiger als bei den
weiblichen Neugeborenen auf. In zahlreichen Studien wird beschrieben, dass ein einseitiger
Chylothorax héufiger als ein bilateraler Chylothorax auftritt, wobei die rechte Seite haufiger
betroffen ist (9,31,32). Die Ursache fiir die Entstehung einer intrauterin manifesten Form
des Chylothorax konnte bisher dennoch nicht geklirt werden, hierbei wird ein angeborener
Defekt des Ductus thoracicus als Ursache vermutet (160).

Ein Chylothorax infolge einer Ruptur des Ductus thoracicus kann durch iiberméBige

Ausdehnung der Wirbelsédule oder als Folge eines vendsen Druckanstiegs verursacht werden

(1)

Eine Assoziation mit Down-Syndrom, Turner-Syndrom, sowie dem Noonan Syndrom,
tracheodsophagealen Fisteln, kongenitalen Lymphangiektasien, malignen Erkrankungen
und Polyhydramnion wurde beobachtet. Als Ursache werden ebenfalls traumatische
Verletzungen wihrend der Geburt diskutiert. Bei diesen Erkrankungen kann ein erhohter
vendser Druck wihrend der Geburt zu einer Ruptur des Ductus thoracicus flihren.

Zusitzlich werden pathogenetische Mechanismen, wie eine komplette Atresie des Ductus
thoracicus in Betracht gezogen werden. Wie im Vorhergehenden erwihnt, werden
verschiedene Mechanismen beschrieben, die zu einer Ausbildung eines Chylothorax fiihren
konnen, nichtdestotrotz ist die Atiologie dieser seltenen Erkrankung bisher nicht véllig

geklart (3).
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1.1 Anatomie der Lymphgefa3e

Das Lymphsystem ist eine anatomische GefaBstruktur, welches parallel zu dem
Venensystem lduft und neben dem Blutkreislauf ein eigenes Transportsystem besitzt. Das
Lymphsystem ist ein Drainagesystem unseres Korpers, es ist zustdndig fiir den Abtransport
von Fliissigkeit im Gewebe. Die initialen Lymphgefiafie sind die Lymphkapillaren, die in der
Peripherie blind beginnen. Die Lymphkapillaren entnehmen die Lymphe aus dem
Interstitium. Uber die fiir hochmolekulare Stoffe, wie etwa Proteine, durchlissige Wand der
Lymphkapillaren, wird die Lymphfliissigkeit aus dem pralymphatischen Kanalsystem des
Interstitiums aufgenommen (4). Die Lymphkapillaren vereinigen sich anschlieBend zu
groBBeren Lymphgefaflen. Zwischen den Lymphgefden sind Lymphknoten vorhanden, die
Staubpartikel, Bakterien und andere grole Molekiile filtern und eliminieren. Den grof3en
LymphgefiBen sind die Lymphstdmme, die Trunci nachgeschaltet, die anschlieend in dem

Ductus lymphaticus dexter oder dem Ductus thoracicus miinden.

Abbildung 1: Verlauf des Ductus thoracicus: Beginn an der Cisterna chyli, anschliefSend
Wanderung durch den Hiatus aorticus, Uberkreuzung des Th5 und Einfluss in die linke Vena
subclavia (25).
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Der Ductus thoracicus ist mit einer Linge von 37 bis zu 42 cm das grofite Lymphgefal3 des
menschlichen Korpers. Er entspringt, wie in der Abbildung 1 ersichtlich, aus der Cisterna
chyli im Bereich des Zwerchfells und transportiert den groBten Anteil der Lymphfliissigkeit
(% der Fliissigkeit) des menschlichen Korpers (4,5). Durch den Ductus thoracicus wird die
Lymphfliissigkeit der unteren Extremitdt, des Magens und des Darms transportiert.
Zusitzlich ist er auch fiir die Drainage der linken Kdorperseite, demnach der linken Hailfte
des Thorax, des Halses und der linken oberen Extremitit zustindig (4,5). Er entspringt aus
der Cisterna chyli auf Héhe von L2 und zieht anschlieBend durch den Hiatus aorticus und
steigt auf der rechten Seite der Aorta in dem Thorax auf. Auf Hohe der Carina trachea
zwischen dem 5. Segment im thorakalen Abschnitt des Riickenmarks (Th5) und dem 6.
Segment im thorakalen Abschnitt des Riickenmarks (Th6) zieht er hinter der Aorta auf die
linke Seite zu der linken Arteria subclavia. Er verldsst anschlieBend das Mediastinum und
miindet in den Venenwinkel, der linken Vena jugularis interna und der linken Vena subclavia
(4). Der in den rechten Venenwinkel einmiindende Ductus lymphaticus dexter transportiert
nur % der Lymphfliissigkeit des menschlichen Korpers (4). Dieser ist fiir die Drainage der
rechten oberen Korperhélfte, somit der rechten oberen Extremitét, der rechten Hilfte des
Herzens, des Kopfes und Halses und der rechten Hélfte des Thorax bis zur konvexen
Oberflache der Leber zustindig (5). Der Verlauf des Ductus thoracicus ist nicht vorhersehbar
und kann bei jedem Menschen variieren, daher bergen chirurgische Eingriffe im Bereich des

Thoraxes die Gefahr diesen zu verletzten (20).

Im Review von Soto-Martinez et al. (5) wird fiir die Einteilung der Schweregrade und fiir
mogliche in Betracht kommende Ursachen der lymphatischen Erkrankungen, die
Notwendigkeit der Kenntnisse iiber die Anatomie des LymphgefaBsystems, beschrieben.

In dem im Jahre 2019 veroffentlichtem Review wird berichtet, dass eine Ruptur des Ductus
thoracicus zwischen dem Zwerchfell und Th5 einen rechtsseitigen CCT verursacht. Weiters
beschreiben sie, dass ein rechtsseitiger CCT durch die Ruptur des Ductus thoracicus
unterhalb von ThS zustande kommen kann. Der bilaterale Chylothorax kann durch eine
Ruptur auf Hohe von ThS entstehen (5). Die Lymphfliissigkeit wird durch die in den
Lymphgefdflen vorhandenen Klappen nur in eine Richtung transportiert. Der Fluss wird
durch die Kompressionen der Cisterna chyli und der Erhéhung des intraabdominellen oder
intrathorakalen Druckes wihrend der Atmung ermoglicht. Eine weitere Hilfe beim Transport
der Lymphfliissigkeit sind die Muskeln im menschlichen Korper. Diese {iben bei Bewegung
einen Druck auf die Lymphgefde aus und ermdoglichen den Transport (5,23). Weiters
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konnen Botenstoffe wie Serotonin, Norepinephrin, Histamin, Dopamin und Acetylcholin die
Kontraktion des Ductus thoracicus bewirken und somit den Fluss des Chylus steigern. Eine

Fastenkur und die Gabe von Opiaten verringern das Volumen des Chylus (20).
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1.2 Physiologie des LymphfgefdaBsystems

Das Lymphgefifsystem ist fiir den Transport von Lipiden, sowie der fettloslichen Vitamine
A, D, E und K zustindig. Die Lipide werden, nachdem sie von den Enterozyten des
Diinndarmes in Chylomikronen verpackt wurden, liber die Lymphkapillaren in den
Blutkreislauf befordert. Neben dem Transport von Lipiden spielt das Lymphgefasystem
fiir unser Immunsystem eine sehr wichtige Rolle, da es Lymphozyten in den Blutkreislauf
zuriicktransportiert. Weiters ist es fiir die Riickfiihrung von Fliissigkeit aus dem
interstitiellen Raum, sowie von extravasierten Proteinen, die nicht direkt von den
Blutgefilen aufgenommen werden kénnen, zustdndig. Das LymphgefdBsystem nimmt diese
Proteine auf und fiihrt sie in den Kreislauf zuriick. Die Hauptaufgabe des Ductus thoracicus
ist der Transport des Chylus aus dem Darm in den Kreislauf, welches zwischen 1.5 bis 2
Liter am Tag betrdgt, jedoch konnen auch groBere Mengen Chylus von bis zu 4 Litern pro
Tag transportiert werden. Weiters kann durch fettreiche Erndhrung, sowie durch die
Aufnahme von Wasser, Kohlenhydraten und Proteinen, wie auch durch korperliche

Aktivitét, die Transportgeschwindigkeit um das Hundertfache gesteigert werden (5).

Als Chylus wird eine nicht-inflammatorische, bakteriostatische, fettreiche und milchig-triibe
Lymphfliissigkeit aus dem Verdauungstrakt bezeichnet, welche aus dem Darm
aufgenommen und dem vendsen System zugefiihrt wird. Der Fluss durch den Ductus
thoracicus variiert je nach Erndhrung und Menge der Fliissigkeitsaufnahme. Zusatzlich kann
man durch physische Aktivitdt und Nahrungsaufnahme die Transportgeschwindigkeit der
Lymphfliissigkeit  beeinflussen  (5). Wiéhrend einer Fastenkur kann die
Transportgeschwindigkeit 14 ml/h betragen und postprandial auf 100 ml/h steigen. (20).

Soto-Martinez und Massie (5) veranschaulichen in ihrem Review den Zusammenhang
zwischen fettreicher und fettarmer Erndhrung und dem Fluss im Ductus thoracicus. Die
kurzkettigen und mittelkettigen Fettsduren werden vom Darm aufgenommen und dem Blut
der Pfortader zugefiihrt, wo sie anschlieBend {iber die Leber metabolisiert werden. Die
langkettigen Triglyceride, welche nicht wasserloslich sind, werden iiber Enterozyten des
Darms in Chylomikronen verpackt. In Form von Lipoproteinen ist es moglich die

langkettigen Triglyceride im Blut zu befordern. (5,6,7).
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Chylomikronen sind Makromolekiile bestehend aus langkettigen Triglyceriden, Cholesterin,

Phospholipiden und Proteinen, welche vom Darm unter Umgehung der Leber, iiber das

Lymphgefasystem, durch den Ductus thoracicus in den Venenwinkel transportiert werden.

Die milchig-trilbe und fettreiche Lymphfliissigkeit wird als Chylus bezeichnet. Das

Aussehen dieser Fliissigkeit ist nahrungsabhingig und weist widhrend einer Didt oder

Fastenkur, aufgrund eines Mangels an Proteinen und Fetten, eine klare Farbe auf (5). Der

Chylus weist sowohl einen hohen Fettgehalt, als auch eine betrichtliche Menge an
Lymphozyten (etwa 80%-100% des Chylus) auf, welche dem Chylus seine bakteriostatische
Eigenschaft verleihen (5,20). Diese Lymphozyten sind hauptsdchlich T-Lymphozyten. Wie
in der Tabelle 1 ersichtlich, entsprechen der Elektrolytgehalt, der Glucose, sowie der

Proteingehalt des Chylus, den Verhiltnissen des Plasmas. Zusédtzlich befinden sich im

Chylus Glukose, Albumine, Globuline, Prothrombin und Fibronogen (5).

Tabelle 1:Eigenschaften und Biochemie des Chylus (1,5,8,11,10)

pH 7.4-7.38

Milchig-triib (wihrend dem Fasten oder einer Diit klar)
steril und bakterizid

Fettgehalt 0.4 — 6 g/dl

Cholesterol 65 — 220 mg/dl

Triglyceride > 1.1 mmol/L (>110 mg/dl).
Proteingehalt 2 — 6 g/dl

Albumin 1.2 —4.1g/dl

Globulin 1.1 —-3.1 g/dl

Elektrolyte dhnlich dem Plasma
Glucose 2.7 — 11 mmol/L

Zellen > 1,000 cell/L

Lymphozyten > 80%

Erythrozyten 50 — 600/mm3

Chylomikronen vorhanden

18



1.3 Klinische Symptomatik des kongenitalen Chylothorax

Die klinische Symptomatik préasentiert sich im Rahmen des Pleuraergusses und kann je nach
Ausmal des Ergusses, stark oder nur marginal ausgeprigt sein.

Der Beginn kann asymptomatisch verlaufen, wéhrend mit der Zeit Dyspnoe, Husten und
Thoraxbeschwerden auftreten konnen. Bei dieser Krankheit sind Thoraxschmerzen und
Fieber nicht verbreitet, da ein Chylothorax die Pleuraoberflédche nicht irritieren kann (22).
Ein rascher Anstieg der Fliissigkeit in der Pleura kann zu himodynamischen Komplikationen
mit ausgeprigten kardiorespiratorischen Problemen fithren. Es kann zu einem akuten
Lungenversagen, oder zu einer Hypovoldmie kommen (23). Bei Patienten oder Patientinnen
mit einem Chylothorax, welcher nicht traumatisch verursacht wurde, treten hiufig
Thoraxbeschwerden mit Dyspnoe bei Anstrengung, bis hin zum Atemnotsyndrom auf. Ein
Chylothorax zeigt sich auch hdufig als Zufallsbefund bei einer Rontgenaufnahme des
Thorax.

Falls sich ein Chylothorax prinatal als eine Raumforderung manifestiert, kann die normale
Entwicklung der Lunge eingeschriankt werden. Bei der Geburt duflert sich der Chylothorax
als unterschiedlich ausgeprigte Atemnot, bis hin zur Ateminsuffizienz. Die Symptome
konnen je nach AusmalBl der Lungenentwicklung und der raumfordernden Wirkung des
Chylothorax unterschiedlich stark ausgeprégt sein (5, 114,22).

Bei chronischen Formen kann es zu Gewichtsverlust, Mangelerndhrung, Muskelabbau und

Elektrolytstorungen kommen (22).
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1.4 Diagnostik des kongenitalen Chylothorax

Bei einem Auftreten eines Pleuraergusses bei Neugeborenen sollte stets an einen
Chylothorax gedacht werden.

Dieser kann nicht nur nach der Geburt, sondern auch nach kardialen und mediastinalen
Operationen vorliegen. Des Weiteren kann ein Pleuraerguss bei Malformationen der
Lymphgefille, wie dies etwa bei dem Gorham-Stout-Syndrom der Fall ist, entstehen. Bei
den meisten Neugeborenen treten Symptome wie Dyspnoe, Tachypnoe, Husten, Zyanose bis
zur Atemnot und Ateminsuffizienz, unmittelbar nach der Geburt auf. Bei Neugeborenen und
Kleinkindern duBert sich die Atemnot klinisch durch jugulére, intercostale oder xiphoidale
Einziehungen, Nasenfliigeln und durch eine Schaukelatmung. Neben der Dyspnoe kdnnen
verminderte Atemgerdusche und Diampfungen des Klopfschalls auf der betroffenen Seite

festgestellt werden (24).

Die Diagnose des kongenitalen Chylothorax kann anhand einer biochemischen Analyse der
Pleurafliissigkeit gestellt werden. Die Pleurafliissigkeit kann mit einer Pleurapunktion oder
durch eine Pleuradrainage gewonnen werden, welche nicht nur postnatal, sondern auch
intrauterin pranatal durchgefiihrt werden kann. Bei Untersuchung der Pleurafliissigkeit ist
die Anzahl der Lymphozyten (70-80% des Anteils der Pleurafliissigkeit), vor allem vor der
enteralen Erndhrung und das Vorhandensein von Chylomikronen, sowie eine hohe Anzahl
von Triglyzeriden, ausschlaggebend fiir die Diagnose des CCT. In der Publikation Soto
Martinez et al. (5) wird beschrieben, dass bei einer Unsicherheit der Diagnosestellung die
Neugeborenen entweder oral oder nasogastral erndhrt werden konnen, wobei eine milchig-
triibe Farbe der Pleurafliissigkeit beobachtet werden kann. Des Weiteren beschreibt er, dass
nach einer enteralen Erndhrung ein Anstieg der Triglyceride und Chylomikronen in der

Pleurafliissigkeit eine Bestédtigung der Diagnose des Chylothorax sichert (5).

Die Diagnose des Chylothorax wird durch die Bestimmung der in Tabelle 1 gezeigten Werte
in dem Punktat des Ergusses bestitigt. Mittels einer Thorakozentese ist es moglich,
Fliissigkeit aus dem Brustraum zu gewinnen und auf Vorhandensein von Chylomikronen zu
untersuchen. Bei enteraler Erndhrung ist die durch einen Chylothorax verursachte
Pleurafliissigkeit milchig-triib und bildet keine Klumpen aus. Wéhrend einer Didt oder
Fastenkur bei Neugeborenen, die noch keine enterale Nahrung erhalten haben, kann eine

klare Farbe der Pleurafliissigkeit beobachtet werden. Eine milchig-triibe Fliissigkeit kann
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ebenfalls bei einem Empyem oder bei einem chronischen Pleuraerguss mit einer erhéhten
Anzahl des Cholesteringehalts, nachgewiesen werden. Aufgrund dieser vielen
Moglichkeiten der Ursachen der Triibung, ist es notwendig eine biochemische Analyse der
Fliissigkeit in der Pleura durchzufiihren und Chylomikronen anhand einer Sudanfirbung mit

Sudanrot, Sudanorange und Sudangelb zu untersuchen (5, 11).

Im Rahmen der Diagnostik sind positive Triglycerid Werte iiber 1.1 mmol/L ein wichtiges
Kriterium, um einen Chylothorax zu bestatigen. Wenn die Werte der Triglyceride unter 1.1
mmol/L liegen, kdnnen anhand einer Lipoproteinanalyse Chylomikronen nachgewiesen
werden. Um die Diagnose Chylothorax zu stellen, kann ebenfalls die Verabreichung einer
fettreichen Erndhrung {iber den Mund oder iiber eine nasogastrale Sonde, Hilfe verschaffen.
Mithilfe dieser Erndhrung kann beobachtet werden, wie sich die Farbe und Beschaffenheit
der Fliissigkeit verdndert und anhand der Triglyceride und der Chylomikronen im Erguss,
kann ein Chylothorax diagnostiziert werden. T-Lymphozyten Werte tiber 70-80 % sind ein
wichtiges diagnostisches Kriterium bei der Abkldrung eines Chylothorax (5).

Im Grofiteil der Studien, welche auf Pubmed verdffentlicht wurden, wurde bei den
untersuchten Fillen eine Zellanzahl von tiber 1000 Zellen/ml, davon iiber 80% Lymphozyten
beschrieben. In den Studien werden als Diagnosekriterien eine hohe Anzahl an

Lymphozyten, Chylomikronen und erhdhte Trigylceridwerte herangezogen.

Mithilfe der Sonografie kann wihrend der Schwangerschaft intrauterin ein fetaler
Pleuraerguss erkannt werden. Ein CCT wird héufig als Zufallsdiagnose im Rahmen der
Routineuntersuchungen préinatal festgestellt. Bei der Geburt kann eine pranatale Diagnose
lebensrettend sein, auf diese Weise ist es moglich unmittelbar vor der Geburt eine
Pleurapunktion durchzufiihren und eine Asphyxie zu verhindern (29).

Neben der Sonografie, welche in der Intrauterindiagnostik zum Einsatz kommt, wird in der
Bildgebung das Thoraxrdntgen zur Darstellung eines Pleuraergusses angewendet. Mithilfe
eines Rontgenbildes ist die Lokalisation des Ergusses moglich, welcher sich als
Verschattung prisentiert. Zudem kann mittels eines Rontgenbildes das Ausmal3 des Ergusses
abgeschatzt werden, da sich durch einen massiven Erguss das Mediastinum, das Herz und
die Trachea auf die kontralaterale Seite verschieben.

Ein massiver Erguss kann durch Kompression groflerer Blutgefa3e den Blutfluss behindern,
welches wiederum eine sekundédre Herzinsuffizienz oder einen Hydrops fetalis zu Folge

haben kann. Um eine moglicherweise lebensbedrohliche Lage abzuwenden und
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Folgeschdden zu vermeiden, sind Therapie und Stabilisierung der himodynamischen und

kardiovaskuldren Situation obligat (5,31,32).

Bei dem Vorliegen eines einseitigen Chylothorax kann aufgrund des speziellen
anatomischen Verlaufs des Ductus thoracicus in etwa auf die Hohe der Lasion geschlossen
werden. Nachdem die Diagnose Chylothorax gesichert ist, kann mittels Bildgebung die
Lokalisation und Ursache des Chylothorax festgestellt werden. Das CT, die MRT, eine
Lymphangiographie und Lymphszintigraphie sind wichtige diagnostische Mittel bei der
Suche nach der Lokalisation des Chylothorax (5).

Ein CT-Befund mit Vorliegen von vergroflerten Lymphknoten im Bereich des
Mediastinums, wire hinweisend auf eine maligne, neoplastische Genese des Chylothorax.
Mithilfe einer Lymphangiografie konnen Undichtigkeiten in den Anastomosen und
eventuelle komplette Durchtrennungen und Lazerationen des Ductus thoracicus dargestellt

werden (22).
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1.5 Therapie des kongenitalen Chylothorax

Eine einheitliche Therapieempfehlung existiert nicht, da bisher keine adéquaten Studiendaten
vorhanden sind, die Krankheit sehr selten auftritt und bei den Untersuchungen immer nur
einzelne Félle herangezogen werden konnen. Um die bestmogliche therapeutische Strategie
zu ermitteln, miisste man die verschiedenen therapeutischen Konzepte in groBeren
Patientengruppen miteinander vergleichen, dies ist jedoch aufgrund der geringen Fallzahl
nicht moglich.

Das derzeit bekannte Wissen iiber die Krankheit und die Therapiestrategien, die heutzutage
bekannt sind, wurde aus kleinen Studiengruppen gewonnen (5,8,13). In erster Linie wird
unabhingig von der Ursache des CCT immer der gleiche Therapieweg verfolgt (siche Tabelle
2). Wie in der Tabelle 2 herauszulesen ist, wird eine Thorakozentese bei einem ausgepriagtem
CCT, trotz des Risikos eines akuten Lungenversagens, durchgefiihrt. Die bevorzugte Methode

ist hier eine interkostal gelegte Thoraxdrainage.

Tabelle 2: Therapie des Chylothorax (5)

A. Konservative Malinahmen

Thorakozentese (einzelner Eingriff oder mehrere Wiederholungen)
Kontinuierliche Drainage

Modifizierte Diét

Fettfreie Diét

Medium-chain triglyceride Didt

Totale parenterale Erndhrung

Somatostatin und Analoga (Octreotide)
Pleurodese

B. Operative Mallnahmen

Ligatur des Ductus Thoracicus

Thorakotomie

VATS ("Video Assisted Thoracoscopic Surgery")
Thoraxdrainage oder thorakoskopische Pleurodese

Pleuroperitonealer Shunt
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Die wichtigste MaBBnahme, die zuallererst durchgefiihrt werden sollte, ist eine Aspiration der
Pleurafliissigkeit, um die Lunge zu entfalten und eine suffiziente Atmung gewéhrleisten zu
konnen. Da ein CCT bereits prinatal in utero diagnostiziert werden kann, kénnen solche
Interventionen frithzeitig gesetzt werden, welches das Outcome der Erkrankung deutlich
verbessert. Das Ziel der pranatalen Therapie besteht darin, eine ausreichende Entwicklung
der Lunge gewihrleisten zu konnen, sowie die Beeintrachtigung des Blutflusses und der
Herzfunktion, verursacht durch die Akkumulation der Pleurafliissigkeit, zu minimieren
(2,19,32).

Bei Neugeborenen mit einem stark ausgeprigtem Pleuraerguss kann eine schnelle und
frithzeitige Reanimation, Intubation und eine mechanische Beatmung mit einem hohen Peak
notwendig sein, um die Entfaltung der Lunge zu gewihrleisten. Mit diesen unterstiitzenden
MafBnahmen kann eine ausreichende Oxygenierung gesichert werden. Mithilfe antibiotischer
Therapie kann das Risiko einer Infektion minimiert und als solche bekdmpft werden. Weiters
ist eine Thorakozentese fiir die Diagnostik grundlegend. Im Falle einer aufgrund der
vermehrten Pleurafliissigkeit vital gefdahrdeten respiratorischen Lage, und einer erhdhten
Gefahr eines Rezidivs, ist es notwendig eine Thoraxdrainage fiir die kontinuierliche
Entleerung der pleuralen Fliissigkeit einzusetzen. Bei einer Behinderung der
Lungenentfaltung durch die Bildung einer fibrindsen Membran, kann ein chirurgischer

Eingriff notwendig werden (5,13,20,28,32).

Durch Mengenbestimmung des Punktats kann der Verlauf der Erkrankung und die Wirkung
der therapeutischen Methoden beobachtet werden. Die Punktion von einer Menge unter 500
ml Pleurafliissigkeit innerhalb der ersten 24 Stunden nach Beginn einer enterischen Pause
mit einer totalen parenteralen Erndhrung, ist ein Indikator fiir einen einsetzenden
Therapieerfolg.

Um einen Therapieerfolg der klinischen Symptomatik festzustellen wird der tdgliche Einsatz
einer Drainage vorgenommen (5,13).

Bei der Drainage und Punktion der Pleurafliissigkeit ist zu beachten, die Fliissigkeit langsam
und in kleineren Mengen abzulassen, um so grof3ere Blutdruckabfille zu verhindern (5,20).
Nach einer Drainage sollten engmaschige Kontrollen des Gewichts, der Serumproteine wie
dem Albumin, der absoluten Lymphozytenzahl und der Elektrolyte durchgefiihrt werden,

um Entgleisungen ausgleichen zu kénnen (6,20).
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Das Ziel des Managements eines Chylothorax besteht in Reduktion des Chylus durch den
Ductus thoracicus. Durch die Reduktion des Chylus kann ein VerschlieBen des Lymphlecks
und somit eine Heilung des Chylothorax ermdglicht werden. Das Ziel ist es eine spontane
Heilung zu beschleunigen bzw. zu ermdglichen, wobei eine spontane Heilung in den Studien
bei einer sehr geringen Anzahl der Fille beschrieben wird. Ein konservatives Vorgehen und
supportive MaBnahmen konnen wiederum die Behandlung des Chylothorax erleichtern.
Durch eine fettfreie Diédt und einer zusétzlichen Didt mit mittelkettigen Triglyzerid (MCT)
kann die Reduktion des Chylus durch den Ductus thoracicus erreicht werden. Die MCT sind
Triglyceride, die aus geséttigten Fettsduren mit 8 bis 12 Kohlenhydratketten bestehen und
nicht durch die Lymphgeféfle des Ductus thoracicus transportiert werden. Sie werden direkt
iiber das portalvendse System aufgenommen und transportiert. Eine Durchfithrung einer
kompletten enterischen Pause mit einer totalen parenteralen Erndhrung (TPN) ist eine sehr
intensive MafBnahme, welche bei der Heilung eines CCT ausschlaggebend sein kann
(5,29,30). Auf diesem Weg konnen die Fette direkt in das Blut abgegeben werden, ohne die
Lymphgefde zu erreichen. Diese Methode ist jedoch nicht bei kardiorespiratorisch
instabilen Patientinnen und Patienten geeignet, in diesem Falle wird eine fettarme Diét
angeraten.

Durch das konservative Management kann es zu einem Mangel an essenziellen Fettsduren
kommen, welches sich durch eine schuppige Haut, verzogerte Wundheilung, Haarverlust

oder auch Wachstumsmangel du3ern kann (27).

Mithilfe einer medikamentdsen Therapie mit Somatostatin und seinem Analogon Octreotid
ist es moglich den Lymphfluss zu reduzieren. Somatostatin ist ein endogenes Hormon,
welches sich bei der Behandlung des CCT etabliert hat. Dieses hemmt die Sekretion im GI-
Trakt und bewirkt eine Reduktion des Chylus. Somatostatin und Octreotid inhibieren die
Sekretion mehrerer Organe des endokrinen Systems. Die Wirkungen des zentralvendsen
Systems konnen ebenfalls durch diese Pharmaka beeinflusst und inhibiert werden. Die
Sekretion der gastrointestinalen Organe kann gehemmt und der splenische Blutfluss
reduziert werden (26,12).

Mit seiner positiven Wirkung auf den gastrointestinalen Trakt, konnte das Hormon
Somatostatin und sein langwirksames Analog, das Octreotid, sehr erfolgreich in der Therapie
des CCT eingesetzt werden. Der Vorteil der Octreotide gegeniiber dem Somatostatin ist die
langere Halbwertszeit und eine hohere Potenz, weshalb es auch subkutan verabreicht werden

kann (5,15). Somatostatin und Octreotide sind die einzigen pharmakologischen Mittel, die
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in der Behandlung des CCT bei Kindern eine positive Wirkung zeigten (5,14, 15,16). Der
Mechanismus von Somatostatin und der Octreotide bei der Behandlung des Chylothorax ist
noch nicht geklart (5). Buettiker V. et al. beschreiben in ihrer Studie, dass durch die
Octreotide und Somatostatine der intestinale Blutfluss durch Vasokonstriktion des
splenischen Blutflusses, reduziert wird. Dies fiihrt zu einer verminderten Produktion der
Lymphfliissigkeit (5,16). Zusétzlich fiihren diese zu einer Reduktion der gastrointestinalen
Motilitdt und Sekretion der GI-Organe, wodurch der Fluss der Lymphfliissigkeit im Ductus
thoracicus sinkt (5,6,15).

Die standardisierte Einleitung der Therapie und die Therapiedauer mit Somatostatin und
deren Analoga bei Neugeborenen konnte bisher aufgrund mangelnder Datenlage nicht
festgesetzt werden. Es wird angenommen, dass durch den Einsatz der Octreotide im
Friihstadium der Erkrankung, Komplikationen reduziert werden konnen und vermutlich eine
frithzeitige Entfernung der Thoraxdrainage mdglich wird. Die Medikamente kénnen sowohl
als kontinuierliche intravendse Infusion, sowie als Bolus, zweimal pro Tag verabreicht
werden. Octreotide konnen zudem subkutan verabreicht werden. Eine Hyperglykdmie,
Hypothyreose, Krimpfe, Ubelkeit, Diarrhoe, nekrotisierende Enterokolitis, sowie hepatische

Dysfunktionen, zdhlen zu den Nebenwirkungen der beiden Medikamente (5,15).

Eine operative Therapie zur Behandlung des CCT wird erst dann in Betracht gezogen, wenn
durch die medikamentdsen Maflnahmen die Lymphfliissigkeit nicht reduziert werden kann
und infolgedessen der Defekt des Ductus thoracicus nicht addquat ausheilen kann. Beghetti
et al. (13) sowie Buttiker et al. (8) empfehlen in ihren Studien eine drei- bis vierwdchige
medikamentdse Therapie (5,8,13). Eine friihzeitige chirurgische Therapie kann im Falle
einer sicheren Darstellung des Defektes, sowie bei Vorliegen eines verstirkten
Lymphflusses, welches eine spontane Heilung unmdéglich macht, herangezogen werden.
Eine erfolgreiche Operation kann den Aufenthalt im Krankenhaus verkiirzen und die Risiken

einer Malnutrition und Immunsuppression verhindern.

Eine direkte chirurgische Ligatur des Ductus thoracicus und die endgiiltige Behandlung des
CCT kann nach einer Darstellung der Ruptur durchgefiihrt werden (3,30). Die bevorzugte
Lokalisation fiir eine Ligatur ist der Oberbauch, da dort konstante anatomische Verhéltnisse
vorliegen. Eine Reduktion der postoperativen Schmerzen und Verkiirzung des

Krankenhausaufenthaltes kann nach erfolgreicher Ligatur des Ductus thoracicus in der
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Thorakoskopie mithilfe eines Fibrinklebers oder eines endoskopischen Clips erreicht werden
(3,20,30,12).

Die Entscheidung eine Ligatur durchzufiihren, sollte nach dem Versagen einer konservativen
Therapie getroffen werden. Ein chirurgischer Eingriff soll erst durchgefiihrt werden, wenn
die Menge des Chylus immer weiter ansteigt oder die Menge des Chylus iiber eine
Zeitspanne von 14 Tagen nicht reduziert werden kann und Symptome einer Malnutrition

auftreten (6,23).

Fiir die chirurgische Ligatur des Ductus thoracicus gibt es verschiedene Ansétze, die in der
Literatur beschrieben wurden.

Diese Ansitze konnen aufgrund der unterschiedlichen Entstehungsmechanismen des
Chylothorax und der Variabilitdt der Pleurodese, sehr schwer miteinander verglichen
werden. Doerr et al (6) beschreiben in ihrer Studie, dass bei einem einseitigen Chylothorax,
die betroffene Seite operativ versorgt werden sollte, wihrend bei einer bilateralen Form des
Chylothorax die rechte Seite versorgt werden sollte. Die Ligatur sollte in diesem Fall
unterhalb des Diaphragmas auf der rechten Seite erfolgen. Durch die Ligatur auf diesem
Level kann der Fluss des Chylus aus allen akzessorischen Lymphgefalen gestoppt werden
(6).

Bei der videoassistierten thorakoskopische Chirurgie (VATS) konnten nur wenige
Komplikationen aufgezeigt werden. Graham et al (21) zeigten in ihrer Studie anhand der
Fille von 10 Patienten, den erfolgreichen Einsatz eines VATS bei einem Chylothorax und
empfehlen eine frithzeitige operative Intervention mit dieser Prozedur. Wenn eine
Identifizierung der Ruptur nicht mdéglich ist, kann eine Massenligatur des Ductus thoracicus

und des umgebenden Gewebes durchgefiihrt werden (5,30).

Ein pleuroperitonealer Shunt, welcher einen subkutanen Weg zwischen der Pleura und dem
Peritoneum sicherstellt, ermoglicht eine Chylusdrainage aus dem Pleuraraum, ohne den
Verlust von Chylus. Dieses System weist einen Weg in nur eine Richtung auf und erméglicht
die Drainage von der Pleura in die Peritonealhdhle, wo die Drainagefliissigkeit anschlieBend
resorbiert wird. In der Peritonealh6hle wird diese Fliissigkeit von den Lymphgefiflen des
Diaphragmas aufgenommen und in den Ductus thoracicus dexter drainiert. Dies hat sich als
eine effektive und sichere Methode bei Neugeborenen erwiesen (5,17,10).

Eine weitere Behandlungsform stellt die transabdominelle Embolisation des Ductus

thoracicus dar. Ein Chylothorax kann in schweren Fillen zu einem Hydrops fetalis fiihren.
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Um eine Hypoplasie der Lunge und eine Asphyxie zu vermeiden, ist in diesen Fillen ein
prianatales Management mit einer intrauterinen Thorakozentese oder das Legen eines Shunts
zielfiihrend. Weiterfithrende atemunterstiitzende Mafinahmen kdnnen eine Ateminsuffizienz
oder einen fetalen persistierenden Kreislauf vorbeugen (1,5,29). Weiters kann eine
Pleurodese mithilfe von Fibrinklebern, Talk oder Tetrazyklinen, das Entstehen einer
pulmonalen Hypoplasie verhindern, welches sich positiv auf die respiratorische Funktion bei
der Geburt auswirkt. Diese Prozedur kann vor allem bei malignen Erkrankungen, die eine
Darstellung des Ductus thoracicus unmoglich machen, angewendet werden (20).

Bei einem sekundirem Chylothorax mit komplexen lymphatischen Malformationen kann

eine Radiotherapie zu Einsatz kommen (5).
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1.6 Komplikationen des CCT

Zu den Komplikationen des CCT zdhlen Malnutrition, Hyponatridmie, metabolische
Azidose, akutes Lungenversagen, Fliissigkeits- und Elektrolyt-Dysbalance, ein steigendes
Risiko von Thrombosen, sowie sekundire Immunschwiche (5,18,92). Ein prolongiertes
CCT kann mit einem Mangel an T-Zellen einhergehen und zu einer Hybalbumindmie und
Lymphopenie fiihren. Dies kann das Risiko einer systemischen bakteriellen oder viralen

Infektion erhéhen (20).

Tabelle 3: Komplikationen assoziiert mit kongenitale Chylothorax

Hypoplastische Lunge

beeintriachtigte Lungenfunktion

Herzinsuffizienz in Folge beeintridchtigtem vendsem Fluss
Verlust von Lymphfliissigkeitskomponenten

Dehydration

Malnutrition

Verlust der Gerinnungsfaktoren

Infektionen i.e.L. nosokomial
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1.7 Prognose des Chylothorax

Die Prognose des Chylothorax hat sich aufgrund der aggressiven Therapiemethoden und
Managements wesentlich verbessert. Bevor die Methode der Ligatur des Ductus thoracicus
eingefiihrt wurde, war die Mortalitdt bei der CCT sehr hoch. Die hohe Mortalitdt wurde
durch Malnutrition und Infektionen bedingt. Eine rasche Behebung der Ruptur mithilfe einer
Ligatur verbessert die Uberlebensrate um weitere 10%. Bei CCT, die durch maligne
Geschehen verursacht wurden oder bei Auftreten eines bilateralen CCT, ergibt sich eine
deutlich schlechtere Prognose (11,22,23). Ein sich intrauterin priasentierender Chylothorax
kann eine Hypoplasie der Lungen verursachen, welcher bei einer bilateralen Form letal
enden kann. Weiters konnen andere Anomalien, wie z.B. ein Hydrops fetalis, chromosomale
Anomalien, kongenitale Herzfehler und viele weitere kongenitale Erkrankungen die

Prognose und den Therapieverlauf des CCT negativ beeinflussen (28).
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1.8 Fragestellung

Das Ziel dieser Diplomarbeit ist es, die Therapien des Chylothorax wie Pleuradrainage,
Pleurapunktion, Beatmung invasiv oder nichtinvasiv, Somatostatin bzw, Octreotide,
operative Sanierung, chemische Pleurodese, parenterale Erndhrung und MCT-Diét durch
systematische Analyse der publizierten Fallberichte und Fallserien zu analysieren und die

bestmdgliche Therapiestrategie zu finden.

Bei der Therapie des Chylothorax gibt es keine internationalen Richtlinien, jedoch
zahlreiche Empfehlungen, nichtdestotrotz wird jede Therapie individuell durchgefiihrt. Die
Dauer der konservativen Therapie entscheidet jede Abteilung fiir sich selbst und auch ob
eine intrauterine Intervention einen Erfolg verspricht. In Bezug auf chirurgische
Interventionen und die Wahl der operativen Verfahren gibt es verschiedene Empfehlungen.
Welche operativen Verfahren am sinnvollsten sind, wird in der Literatur unterschiedlich
dokumentiert. Des Weiteren gibt es auch zahlreiche Studien, die eine parenterale Erndhrung
einer MCT-Diét vorziehen, hier stellt sich wiederum die Frage wie lange eine bestimme

Erndhrungsform fortgefiihrt werden kann oder soll.

Die Gabe von Somatostatin bzw. Octreotid und der Erfolg dieser Medikamente werden in
der Literatur unterschiedlich behandelt und die Analyse dieser Therapiestrategien in dieser

Diplomarbeit ebenfalls genau untersucht.

Anhand dieser Diplomarbeit wird versucht durch die systematische Analyse des
Krankheitsverlaufs, der assoziierten Erkrankungen, der Komplikationen, des
Therapieerfolgs und die Dauer des Krankenhausaufenthaltes von 157 Studien und 753
Fallbeschreibungen eine erfolgsversprechende Therapie zu erarbeiten. Zusétzlich besteht
das Ziel auch darin, die Prognose und das Outcome des CCT darzustellen. Die Methodik

besteht aus einer systemischen Literaturrecherche von Fallbeschreibungen oder Fallserien.
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2 Material und Methoden

Mithilfe einer systematischen Literaturrecherche in der Datenbank Pubmed mit dem
Stichwort, ,,congenital chylothorax®, werden Daten von Neugeborenen, definitiongeméaf
Kinder unter einem Monat, mit der Diagnose CCT erfasst. Die Literaturrecherche wurde
zwischen August 2018 und Oktober 2019 durchgefiihrt. Da es sich um eine seltene
Erkrankung handelt, fiihrt eine Literaturrecherche zu einer héheren Fallzahl und damit zur
Moglichkeit eine generelle Aussage zur optimalen Therapie zu erstellen. Mithilfe des
Schlagworts ,,congenital chylothorax“, wurden 594 Ergebnisse zu Verfiigung gestellt. Die
Suche wurde insofern weiterhin eingeschrénkt, indem ausschlielichen Studien ab dem Jahr
1990 bis 2018 eingeschlossen wurden. Nachdem dieser Filter gesetzt wurde, lieferte die
Recherche 467 Studien. Um die Literaturrecherche detaillierter durchzufiihren wurde die
Suche noch weiter eingeschriankt, indem nur Ergebnisse mit dem Kriterium ,,species:
humans®“ eingeschlossen wurden, welches 423 Ergebnisse lieferten. Um genauere
Informationen zu erhalten, wurde die Suche mit dem Filter ,,newborn 0-27 days* auf 246
Ergebnisse eingeschrinkt. Weiters wurde die Literaturrecherche auf Basis deutschsprachiger
und englischsprachiger Studien fortgesetzt, welches eine endgiiltige Studienanzahl von 222

lieferte (siehe Abbildung 2).

Diese 222 Studien wurden entweder als einzelne Félle oder Fallserien beschrieben. Es
wurden beim Durchsuchen dieser verdffentlichten Studien ausschlieBlich Fille in die Arbeit
miteinbezogen, bei welchem ein eindeutiger kongenitaler Chylothorax nachweisbar war.
Um diese genauen Informationen zu erhalten wurde jede einzelne Studie anhand von Titel
und Abstract ausgewdhlt. Die Veroffentlichungen mussten das Schlagwort ,,kongenitaler
Chylothorax‘ oder ,.kongenitaler Pleuraerguss im Titel oder im Abstract enthalten. Diese
wurden durchgelesen und anhand von bestimmten Einschlusskriterien nach dem

Veroffentlichungsjahr in verschiedene Ordner gespeichert.

Es wurden ausschliefSlich Studien mit Fallbeschreibungen oder Fallserien von Kindern unter
1 Monat mit der Diagnose kongenitaler Chylothorax erhoben. Ein weiteres
Einschlusskriterium ist der Nachweis eines Chylothorax durch die Punktion der
Pleurafliissigkeit und die anschlieBende biochemische Analyse. Die Diagnose wurde durch
den mikroskopischen Nachweis von Chylomikronen oder das Vorhandensein einer

Lymphozytenzahl von iiber 70 % oder eine hohe Triglyceridzahl gestellt.
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Alle Studien, bei welchen ein kongenitaler Chylothorax nicht nachweisbar war, wurden
ausgeschlossen. Weitere Ausschlusskriterien waren sekundire Formen des Chylothorax, die
durch einen operativen Eingriff oder iatrogen verursacht worden sind. Fallbeschreibungen
ohne biochemische Analyse der Pleurafliissigkeit und ohne Nachweis von Chylomikronen,
Triglyceride oder Lymphozyten wurden ebenfalls nicht in der Studie beriicksichtigt. Jede

Studie wurde durchgesehen, analysiert und die Anzahl der Fille in einer Exceldatei erfasst.

Als néchstes wurde eine Diplomarbeit aus dem Jahre 2011 durchsucht und die Referenzen
abgehandelt. Diese lieferten 29 weiterer Publikationen, die in die Studie miteinbezogen
wurden. Nachdem die gesammelten 183 Publikationen auf die Referenzen hindisch
durchsucht wurden, ergaben sich 231 Ergebnisse. Diese lieferten insgesamt 32 Reviews, die

fiir die Einleitung dieser Diplomarbeit ausgearbeitet wurden.

Es wurden 42 Publikationen verworfen, darunter auch 5 Publikationen, die nicht zu erhalten
waren. Weiters waren bei 9 dieser Ergebnisse ein Chylothorax im Erwachsenenalter bedingt
durch einen operativen Eingriff, beschrieben, weshalb sie nicht beriicksichtigt werden
konnten. Bei der Analyse von weiteren 8 Publikationen, handelte es sich um Fallserien, die
im Rahmen eines thoraxchirurgischem Eingriffs verursacht wurden. Eine Studie mit 5
Fallbeschreibungen wurde doppelt beschrieben und aus der Literaturliste ausgeschlossen.
Bei weiteren 3 Publikationen entwickelte sich der Chylothorax erst nach dem 4.
Lebensmonat. Zusitzlich wurden 6 weitere Fallbeschreibungen aus der Studie aufgrund
eines erst nach dem ersten Lebensjahr aufgetretenen Chylothorax ausgeschlossen. Bei
weiteren 7 Studien wurde keine biochemische Analyse des Punktats durchgefiihrt, weshalb
diese ebenfalls exkludiert wurden. Bei diesen Publikationen wurde ein Chylothorax ohne
einen Nachweis beschrieben. Zusitzlich war bei einer weiteren Studie ein kongenitaler
Chylothorax nicht nachweisbar. In einer Publikation mit 245 Fallserien konnte nicht
nachgewiesen werden, ob der Chylothorax angeboren oder erworben war. Bei einer weiteren
Studie, wurde als Ursache eines CCT, eine Traumatisierung des Ductus thoracicus durch die
Thoraxdrainage vermutet, und konnte somit nicht in diese Diplomarbeit miteingeschlossen
werden. Die endgiiltige Literaturliste lag bei 157 Publikationen, die fiir die Studie
beriicksichtigt wurde (sieche Abbildung 2).
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Alle diese Publikationen wurden nach bestimmten Daten analysiert und dokumentiert. Diese
dokumentieren Daten waren Therapien des CCT und die Dauer dieser Therapien wie
Pleuradrainage, Punktat, Beatmung invasiv oder nichtinvasiv, Somatostatin bzw. Octreotid,
operative Sanierung, chemische Pleurodese sowie der jeweilige Zeitpunkt bzw. die Dauer
dieses Eingriffes sowie die Dauer des Spitalsaufenthaltes, eine parenterale Erndhrung oder
MCT-Diit und die Dauer dieser Erndhrungsformen. Weiters wurden andere konservative
MafBnahmen, der Zeitpunkt der Heilung oder der Tod der Neugeborenen analysiert. Es
wurden zusidtzlich, das Geschlecht, das Geburtsgewicht, das Gestationsalter bei
Diagnosestellung, das Vorhandensein eines bilateralen Chylothorax, die Art der Entbindung,
die Durchfiihrung einer prénatalen Pleurapunktion, die Durchfiihrung einer intrauterinen
Intervention, eine Friithgeburt, eine prinatale Diagnosestellung, das Gestationsalter bei
Entbindung, die Auspridgung des Chylothorax, die Dauer des Krankenhausaufenthaltes, die
Dauer der Beatmung, die Dauer der Pleuradrainage, das Auftreten von nosokomialen
Infektionen, konservative Therapieverfahren, die Notwendigkeit von operativer Sanierung,
die Dauer der parenteralen Erndhrung, das Vorliegen eines Hydrops fetalis und assoziierte
Fehlbildungen bzw. Chromosomenanomalien dokumentiert. Anhand dieser gesammelten

Daten wurden die einzelnen Fallbeschreibungen prizise dargestellt.
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Abbildung 2: Literaturrecherche Entscheidungsbaum
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3 Ergebnisse — Resultate

Im untersuchten Studienzeitraum von 1990 bis 2018 wurden insgesamt 231 Publikationen
mit einem kongenitalen Chylothorax in englischer und deutscher Sprache analysiert. Es
wurden einige Publikationen mit Fallen aufgrund eines Auftretens des Chylothorax nach
dem ersten Lebensmonat und einige Félle, bei denen ein Chylothorax durch die
biochemische Analyse nicht sicher nachweisbar war, ausgeschlossen. Weiters wurden
Studien, bei denen ein Chylothorax durch eine Verletzung im Rahmen einer Intervention
nicht sicher ausgeschlossen werden konnte, nicht beriicksichtigt. Nach dem Aussortieren
dieser Publikationen und der Analyse aller Publikationen anhand der Einschlusskriterien
ergab sich eine Zahl von 189 Publikationen mit 760 Fallbeschreibungen bzw. Fallserien (33-
189) mit einem kongenitalem Chylothorax sowie 32 Reviews (1-32), die fiir die Einleitung
der Diplomarbeit verwendet wurden. Die Studie von Bellini C. et al (190), welche 2014
verdffentlicht wurde, wurde nicht in diese Arbeit miteinbezogen, da es sich um die gleichen
Félle handelt, welche Bellini et al (132) im Jahre 2008 beschrieben haben. Zusitzlich wurden
aus eine Fallserie von Bengtsson BO. (171) mit 10 Fallbeschreibungen, ein Fall aufgrund
des Auftretens des Chylothorax nach der 5. Woche und ein Fall aufgrund einer operativ
bedingtem Chylothorax, ausgeschlossen. Nach Berlicksichtigung der FEin- und
Ausschlusskriterien blieben noch 157 Publikationen mit 753 Fallbeschreibungen, die in der
Statistik berticksichtigt wurden (sieche Abbildung 3).

Abbildung 3: Gesamtanzahl der Fille

7 ausgeschlossene Fille

eingebundene Falle
753

5 Félle doppelt beschrieben

(Bellini et al. 2014)
1 Fall CCT in der 5 Woche diagnostiziert
1 Fall CCT nach operativem Eingriff

weiblich ménnlich Keine Angabe (Bengtsson et al 2014)
182 243 328
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Nach Analyse der 753 beschriebenen Félle, welche die Kriterien eines kongenitalen
Chylothorax erfiillten, wurde bei 425 Fallbeschreibungen Angaben zum Geschlecht
gemacht. Bei den restlichen 328 Fallbeschreibungen war in den Publikationen eine
Information zum Geschlecht nicht angegeben. Unter den beschriebenen 425
Fallbeschreibungen mit der Diagnose eines kongenitalen Chylothorax, waren 243 (57%)

minnliche und 182 (43%) weibliche Neugeborene (siche Abbildung 3).

In den Publikationen wurden 135 Reifgeborene (29%) mit einem Gestationsalter ab der 37.
SSW angegeben, wobei bei 11 Publikationen keine Angabe zum Zeitpunkt gemacht wurde
(33,35,41,76,80,87,123,129,140,148), sondern die Bezeichnung ,,Reifgeboren verwendet
wurde. Es handelte sich bei 337 Fallbeschreibungen (71 %) um Frithgeborene mit einem
Gestationsalter unter 37 SSW. Wie man in der Abbildung 4 entnehmen kann, iibersteigt die
Zahl der Frithgeborenen mit einem kongenitalem Chylothorax die der Reifgeborenen mit

selber Erkrankung.

Abbildung 4: Darstellung der reif- und friihgeborenen Fiille

350
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Reifgeboren (135) Frithgeboren (337)
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Unter den 753 Fallbeschreibungen kam es bei 42 Fillen zu einem intrauterinen Tod und bei
13 Fallbeschreibungen wurde die Schwangerschaft beendet. Somit kamen 698 Neugeborene
(93%) mit einem kongenitalen Chylothorax zur Welt, wobei es bei 17 Fillen (3%) bei der
Geburt bzw. unmittelbar nach der Geburt zum Tod kam (sieche Tabelle 5). Von den 681
iiberlebten Neugeborenen (90%) wurden bei 565 Fallbeschreibungen Angaben zum
Zeitpunkt der Entbindung gemacht und bei 11 Neugeborenen die Beschreibung
»Reifgeboren* verwendet, welches nicht bei der Berechnung des Gestationsalters verwendet
werden konnte. Somit ergab das Gestationsalter von 565 Fallbeschreibungen einen
Mittelwert von 34,3 Wochen (26-41 SSW). In der Publikation von Yang et al. (157) mit
einer Fallserie von 49 Neugeborenen, wurde der Zeitpunkt der Entbindung bei den einzelnen
Fallbeschreibungen nicht genannt. In diesen Publikationen wird nur erwéhnt, dass das
Gestationsalter bei der Entbindung zwischen der 16-29 SSW betrug und somit wurde dieses

auch bei der Berechnung des Mittelwerts aller Fallbeschreibungen vernachléssigt (157).

Abbildung 5: Daten der Verstorbenen

Tod wahrend oder unmittelbar nach .
der Geburt

Schwangerschaft beendet .

Tod in utero -
Anzah der verstorbenen |

0 50 100 150 200 250

Tod wahrend oder

Anzahl der Tod in utero Schwangerschaft unmittelbar nach
Verstorbenen beendet
der Geburt
W Anzahl 210 42 13 17

Bei 469 Fallbeschreibungen von den 698 Lebendgeborenen wurden Angaben zum
Geburtsgewicht gemacht und es konnte ein mittleres Geburtsgewicht von 2654,3 Gramm
(467-4715g) berechnet werden. Bei der Studie von Shih YT et al (152) mit 4
Fallbeschreibungen wurde kein Durchschnittswert des Gewichts bei der Geburt angegeben.
Es wurde in der Studie lediglich beschrieben, dass die Kinder bei der Geburt zwischen 780-
3110 Gramm wogen, weshalb dies nicht in den Durchschnittswert des Geburtsgewichts

einfliefen konnte (152).
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Bei 96 Fallbeschreibungen (13%) wurde in der Schwangerschaft die Komplikation eines
Polyhydramnions beschrieben.

Es wurden bei 290 Fallbeschreibungen Informationen zur Art der Entbindung gegeben. Die
Entbindung erfolgte bei 159 Neugeborenen (55 %) durch eine Sectio Caesarea und in 131

Féllen (45%) wurde vaginal entbunden (siche Abbildung 6).

Abbildung 6: Art der Entbindung

m Sectio Caesarea (159) = Vaginal (131) =

Es wurden bei 579 Fallbeschreibungen (77%), welche in dieser Diplomarbeit analysiert
wurden, ein prozentueller Anteil an Lymphozyten in der untersuchten Pleurafliissigkeit iiber
70 % beschrieben. In zwei Publikationen wurde statt einer Angabe der prozentuellen Zahl
der Lymphozyten, der Begriff ,viele Lymphozyten“ verwendet (39,43). Bei 15
Fallbeschreibungen (2%) wurden die Begriffe ,,dominant oder ,,pradominant® beziiglich
der Lymphozytenzahl angegeben (40,41,144).

Es wurden nur bei 7 Fallbeschreibungen (1%) ein prozentueller Anteil der Lymphozyten
knapp unter 70 % angegeben (50,114).

Die prinatale Diagnose eines Chylothorax wurde in vielen Publikationen sonographisch
gestellt und anhand biochemischer Analyse der Pleurafliissigkeit nach der Durchfiihrung
einer Pleurapunktion oder einer Pleuradrainage intrauterin bestétigt. Bei 512 von den 753
Fallbeschreibungen wurde eine pranatale Diagnose eines fetalen Chylothorax gestellt. Unter
den 512 prinatal bestdtigten Féllen (68%) wurden bei 324 Fallbeschreibungen das
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Gestationsalter bei der Diagnose in utero angegeben (siche Abbildung 7) Das mittlere

Gestationsalter von den 324 Fallbeschreibungen betrug 28,8 Woche (16-38 SSW).

Abbildung 7: Prdnatale Diagnosen mit intrauterinen Interventionen

Prinatale Diagnosen

Bekannt bei l
512 GA bei Diagnosen
angegeben: 324 Fille
MW: 28,8 SSW

Interventionen —
316 GA der Intervention

angegeben: 181 Fille

Von den 512 préinatal diagnostizierten Feten (68%) wurde bei 316 (62%) Fallbeschreibungen
eine intrauterine Intervention durchgefiihrt. Unter den 316 beschriebenen Féllen (62%) mit
einer intrauterin durchgefiihrten Intervention, wurde bei 181 Féllen mit einem
durchschnittlichen Gestationsalter von 29,7 Wochen (17-38 SSW) eine Intervention gesetzt
(siche Abbildung 7). Es wurden bei den restlichen 135 Feten der Zeitpunkt der intrauterinen
Intervention nicht angegeben. Die hdufigsten Interventionen, die in der Literatur beschrieben
wurden, waren bei 128 beschriebenen Feten (40%) eine einmalige oder mehrmalige
Pleurapunktion. Eine weitere intrauterine Intervention war das Setzten eines thorako-
amnialen Shunts bei 137 beschriebenen Feten (43%). Bei weiteren 17 Fallbeschreibungen
(5%) wurde eine Pleurapunktion mit anschlieBendem Setzen eines thorako-amnialen Shunts
beschrieben. In der Publikation von Mussat et al. (50) wurden 20 Fille mit einem intrauterin
gesetzten thorako-amnialen Shunt und 4 Félle mit einer intrauterinen Pleurapunktion
beschrieben, die bei 16 Feten den Verlauf und die Therapie postnatal deutlich besserten. In
der Studie von Picone et al. (91) werden 44 Fallbeschreibungen beschrieben, bei denen ein
intrauterin gesetzter thorako-amnialer Shunt durchgefiihrt wurde. Chen M. et al (128)

publizierten im Jahre 2007 eine Studie mit 17 Fallbeschrieben, die intrauterin eine
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Pleurapunktion erhalten haben. In einigen Studie wird ebenfalls iiber eine Pleurapunktion
unmittelbar vor der Entbindung berichtet. In der Publikation von Gonen et al. (62) werden 4
Fallbeschreibungen genannt, die bis zur Geburt mehrmals punktiert wurden und kurz vor der

Entbindung eine erneute Pleurapunktion stattgefunden hat.

Eine weitere intrauterine Behandlungsmethode, welches in der Literatur beschrieben wurde,
war eine intrapleurale Injektion von OK-432. Die intrapleurale Injektion von OK-432 in
utero wurde insgesamt bei 87 (27%) Feten durchgefiihrt. Die meisten Fallbeschreibungen
mit 45 Feten, bei welchen diese Therapiemethode intrauterin angewendet wurde, wurde von
Yang et al. (157) beschrieben. Die erste Therapie mit einer intrapleuralen Injektion von OK-
432, welches intrauterin angewendet wurde, wurde in der Literatur im Jahre 2001 von
Tanemura et al (75) und Okawa et al. (76) beschrieben. Bei 13 Fallbeschreibungen von den
87 Feten, die mit einer intrapleuralen Injektion mit OK-432 behandelt wurden, wurde der
Zeitpunkt des Setzens Intervention mit einem durchschnittlichen Wert von 21,5 Wochen
(16-33) angegeben. Bei 54 Fillen wurde die Art der intrauterinen Intervention nicht
angegeben. Lee et al. (182) beschreiben 29 prinatal diagnostizierte Fille mit 16 intrauterin
therapierten Fallbeschreibungen, wobei er die Art der Intervention nicht erwéhnt. In der
Publikation beschreiben die Autoren kurz, dass bei einer prénatalen Intervention 3 Wege
gewihlt wurden, eine Pleurodese, Thorakozentese oder das Setzen eines thorako-amnialen
Shunts (182). Eine Fallbeschreibung, bei der intrauterin eine intrapleurale Instillation des
miitterlichen Bluts, als prénatales Therapiemanagement durchgefiihrt wurde, wurde von

Parra et al. (82) im Jahre 2003 beschrieben.

Bei 460 Fallbeschreibungen wurden die Lokalisation des CCT beschrieben. Wie im
Kreisdiagramm (Abbildung 8) ersichtlich ist, wurde ein bilaterales Auftreten des CCT in der
englisch- und deutschsprachigen Literatur zwischen 1990 bis 2018 am héaufigsten
beschrieben. Das bilaterale Auftreten des CCT wurden bei 362 Féllen (79%) beschrieben.

Bei 98 (21 %) Fallbeschreibungen wurde ein unilaterales Auftreten beschrieben, wobei
dieser bei 50 Fillen rechts (11%) und bei 37 Fillen links (8%) ausgeprdgt war. Bei elf
weiteren unilateral (2%) auftretenden CCT unter 98 Fallbeschreibungen, wurde keine

genauere Lokalisation, beziiglich der rechten oder linken Seite angegeben.
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Abbildung 8: Auftreten des kongenitalen Chylothorax

= nicht angegeben (304)
m bilateral (362)
= rechts (50)

links (37)

Bei 288 Fallbeschreibungen (38%) wurde ein gemeinsames Auftreten des kongenitalen
Chylothorax mit Hydrops fetalis beschrieben, wobei meistens ein nichtimmunologischer

Hydrops fetalis vorlag.

Es wurden bei 217 Fillen (29%) von den 753 analysierten Fallbeschreibungen eine
assoziierte Anomalie mit dem Auftreten eines CCT beschrieben (siehe Tabelle 4). Das von
Anomalien assoziiert mit einem CCT am hdufigsten betroffene Organ war die Lunge mit
102 Féllen, wobei von den Anomalieformen die kongenitale pulmonale Lymphangiektasie
(CPL) am héufigsten vertreten war, die bei 47 Fallbeschreibungen diagnostiziert wurde.
Weitere Anomalien, welche die Lunge betrafen, war eine pulmonale Hypoplasie bei 43
Féllen, eine Lungensequestierung bei 4 Fallbeschreibungen und 5 Fille mit einer
bronchopulmonalen Dysplasie (BPD). In der Publikation von Thibeault et al. (49) wird iiber
einen Fall mit einer Fehlbildung der rechten Lunge, bei dem nur 2 Lungenlappen auf der
rechten Seite ausgebildet war, berichtet. Resch et al. (81) beschreibt ein himorrhagisches
Lungenddem unmittelbar nach der Geburt. Die zweithdufigsten Anomalien bei denen ein
CCT ausgebildet wurde, betrafen das Herz und die Blutgefde mit 52 Fallbeschreibungen.
Die einzelnen Herzfehlbildungen sind in Tabelle 4 aufgelistet. Bei 21 Fallbeschreibungen
waren die Lymphgefif3e betroffen. Bellini et al. (161) berichten in ihrer Publikation iiber 33
Fallbeschreibungen, bei denen in 15 Fillen eine kongenitale pulmonale Lymphangiektasie
vorhanden war und in 11 Féllen dieser Fallbeschreibungen eine lymphatische Dysplasie

vorlag. Des Weiteren wurden in der Publikation von Bellini et al. (161) Félle mit
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Vorhandensein einer Lungensequestierung, pulmonalen Hypoplasie, Herzfehlern, sowie das
Auftreten eines hereditdr primaren Lymphodems, angegeben.

Zusitzlich wurde in der Literatur iiber viele weitere assoziierte Anomalien anderer Organe,
mit Auftreten von einer Haufigkeit zwischen ein- bis viermal berichtet. Diese werden in der

Tabelle 4 dargestellt.

Tabelle 4: Assoziierte Anomalien

Assoziierte Anomalien (Anzahl der Fille: 217)

Lunge Herz und GefiRe
kongenitale pulmonale Lymphangiektasie (CPL) 47 Ventrikelseptumdefekt (VSD) 7
Pulmonale Hypoplasie 43 Vorhofseptumdefekt (ASD) 6
Bronchopulmonale Dysplasie (BPD) 5 Artriventrikularer Kanal-Defekt (AVC) 6
Lungensequestration 4 Herzfehler (nicht ndcher bezeichnet) 6
Fehlbildung der rechten Lunge (2 Lappen ausgebildet) 1 persistierender Ductus arteriosus (PDA) 4
Zystische adenomatoide Malformation der Lunge 1 persistierende foramen ovale (PFO) 3
Hamorrhagisches Lungenddem 1 Hypoplasie bzw. Dysplasie der Vena cava superior 3
Gesamt 102 Fallot Tetralogie (Ventrikelseptumdefekt, Pulmonalstenose, 3

Rechtsherzhyperthorphie und Uberreiten der Aorta)

LymphgefaRe Aortenisthmusstenose 2
Lymphatische Dysplasie 13 Pulmonalstenose (PS) 2
Abnormales Ductus thoracicus 2 Hypertrophe Kardiomyopathie 2
generalisierte Lymphangiektasie 3 Kardiale Hypoplasie 1
primar hereditdres Lymphodem 1 Fehlen der Pulmonalklappe 1
Lymphangiomatosis 1 Perikardial Teratom 1
Lymphodysplastisches Syndrom 1 Fehlen der linken Arteria subclavia 1
Gesamt 21 Sinus venosus Defekt 1
Fehlen der Vena Azygos 1
Malformationen Fehlen der rechten Umbilikalnabel 1
Lympatische Malformation Ebstein-Anomalie 1
multiple Malformationen (nicht ndher bezeichnet) Gesamt 52

Vendse Malformation
Arteriovendse Malformation

weitere Anomalien

Myelodysplatisches monozytare Leukdamie
Zervikal Teratom

Gehirn Kongenitale Zwerchfellhernie

(%N L I

Gesamt

Hypoplasie des Gehirns (nicht ndher bezeichnet) 2 Pylorus-Stenose
Enzephalopathy 1 Subglottische Stenose
Corpus-callosum-Agenesie 1 Laryngomalazie
Intraventrikuldre Hdmorrhagie 1 Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalte
Intrakranielle Blutungen 1 Hygroma colli
Ventrikulomegaly 1 Gastrochisis
Gesamt 7 Mediastinal Neuroblastom

Hypertelorismus

Polydaktylie

Hydrocele

Omphalozele

Kongenitale Hypothyreose
Hydronephrose
Hufeisenniere

Kongenitale Lipodystrophy
Hypospadias
Kryptorchismus

BfrrrrrRrERrORRPNNRNRRREN

Gesamt

In der [Literaturliste dieser Diplomarbeit wurden bei 118 Fillen (16%)
Chromosomenanomalien bzw. genetische Syndrome, beschrieben (siehe Tabelle 5). Das am
haufigsten in den Publikationen dokumentierte genetische Syndrom war das Down-

Syndrom, vorkommend in 48 Fillen, von denen in einem Fall eine Chromosomenanomalie
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des Typs Mosaik-Trisomie 21, vorlag. Das zweithdufigste vertretene Syndrom war das
Noonan-Syndrom mit 26 beschriebenen Féllen. Von den gesamten Fallbeschreibungen
wurde bei 11 Féllen das Turner-Syndrom beschrieben, bei diesen war zudem eine Mosaik
47XXX/45X-Chromosomenanomalie (Mosaik Triple X-Syndrom) vorliegend. Alle
weiteren Chromosomenanomalien bzw. genetische Syndrome wurden ein- bis dreimal in der
Literaturrecherche zwischen 1990 bis 2018 publiziert. Die Auflistung dieser

Chromosomenanomalien, bzw. genetischen Syndrome ist in der Tabelle 5 angegeben.

Tabelle 5: Chromosomenanomalien und genetische Syndrome

Chromosomenanomalien und genetische Syndrome (Anzahl der Félle: 118)

Down-Syndrom 47
Mosaik-Trisomie 21 1
Noonan-Syndrom 26
Turner-Syndrom 10

Mosaik 47XXX/45X

Klinefelter-Syndrom

C-Syndrom

Edward-Syndrom

Hennekam-Syndrom

Opitz G/BBB-Syndrom

Kabuki-Syndrom

Gorlin-Syndrom
Cornelia-de-Lange-Syndrom
Ehlers-Danlos-Syndrom

Inversion von Chromosom 2

Inversion von Chromosom 9

Deletion kurzer Arm von Chromosom 13
Alagille-Syndrom

X-linked myotubular Myopathie
Mitochondriale Myopathie
Schienzel-Giedion-Syndrom

Trisomy X (mosaik 47XXX/46XX
Mukopolysaccharidose type 7
Robertson-Translokation (Chromosom 13 und 14 Translokatior
Translokation in Chromosom 2
Translokation in Chromosom 7
Jackobs-Syndrom (47XYY- Trisomie)
Jackobsen-Syndrom

Syndrom des isodizentrischen Chromosoms 15
Angeborene Glykolysierungsstorungen

P P R R RPRRPRNRPRPPRPLNRPRWRRRRRPRRRERNNNNLEPR

Bei 70 Neugeborenen (10%) entwickelte sich im Laufe des Krankhausaufenthaltes ein

Pneumothorax und bei 78 Fallbeschreibungen (11%) wurde eine Sepsis angegeben.
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In der Literatur wird in frithen Erkrankungsstadien des kongenitalen Chylothorax das
Durchfiihren fast ausschlieBlich konservativer Therapieformen, wie etwa einer totalen
parenteraler Erndhrung, Didt mittels Fettsduren mittlerer Kettenlinge (MCT-medium chain

triglycerides), Somatostatin- bzw. Octreotid Verabreichung, beschrieben.

Operative Eingriffe (chemische oder chirurgische Pleurodese, pleuroperitonealer Shunt,
Ligatur des Ductus thoracicus) wurden erst nach Versagen konservativer Maflnahmen,
durchgefiihrt. In manchen Publikationen wurde beschrieben, dass den Feten iiber das
miitterliche Blut, oder den Neugeborenen unterstiitzend zu den vorhin genannten

Mafnahmen, Antibiotika, Steroide oder Surfactant verabreicht wurden.

In der Literatur wurde bei 381 Fallbeschreibungen (56%) eine Beatmung notwendig, die
sofort nach der Geburt eingeleitet wurde. Bei 213 Neugeborenen wurde die genaue Dauer
der Beatmung erfasst hierbei zeigte sich ein durchschnittlicher Wert von 17 Beatmungstagen
(1-120 Tage). Ein Fall aus der Publikation von Ergaz et al. (139) wurde aufgrund einer
deutlichen Abweichung eine Beatmungsdauer von 885 Tagen in der Berechnung des
Mittelwertes nicht berticksichtigt, um eine Félschung des Mittelwertes zu verhindern. In der
Publikation von Zenker et al. (56) mit 17 Fallserien wurde kein Mittelwert der Angaben der
Beatmungsdauer zu den einzelnen Fillen angegeben. Es wurde nur eine Dauer zwischen 9
und 47 Tagen angegeben, weshalb diese im Mittelwert nicht eingeschlossen wurde (56). Der

genaue Zeitraum der Beatmungsdauer wurde bei 152 Fallbeschreibung nicht dokumentiert.

Bei 218 Fallbeschreibungen (32%) wurde eine Punktion der Pleurafliissigkeit zur Entlastung
der Lunge durchgefiihrt. Eine kontinuierliche Pleuradrainage wurde bei 438 Fillen (64%)
eingeleitet, wobei nur bei 225 Neugeborenen die Dauer der Drainage mit einem Mittelwert
von 19,6 Tage (1-150 Tage) angegeben wurde. In der Publikation von Zenker et al (56) mit
17 Fallserien wurde kein Mittelwert oder Angaben zu der Dauer der Pleuradrainage bei den
einzelnen Fillen angegeben. Es wurde nur eine Dauer zwischen 10 und 44 Tagen angegeben,
weshalb diese im Mittelwert nicht eingeschlossen wurde (56). Fernandez Alvarez et al. (64)
publizierten sechs Félle mit einer Drainage der Pleurafliissigkeit, wobei in dieser Publikation
keine Liegedauer der Drainage dokumentiert wurde, stattdessen wurde bei den
Fallbeschreibungen eine Anzahl der gesetzten Pleuradrainagen zwischen ein- bis 15-mal

angegeben (64).
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Bei 296 in der englisch- und deutschsprachigen Literatur publizierten Fillen (44%) wurde
eine totale parenterale Erndhrung als konservative Therapie des kongenitalen Chylothorax
begonnen. Unter den 296 Fallbeschreibungen wurden bei 113 Fillen die Zeitdauer der TPN
mit einem durchschnittlichen Wert von 20,7 Tage (2-81 Tage) beschrieben. Bei 183

Fallbeschreibungen konnte keine Dauer der TPN aus den Publikationen erfasst werden.

Eine MCT-Diét wurde bei 315 Fallbeschreibungen (46%) angewendet, wobei bei nur 19
Féllen eine Dauer der Didt mit einem durchschnittlichen Wert von 37,4 Tagen (5-50 Tage)
angegeben wurde. Bei 13 Fallbeschreibungen wurde der genaue Zeitpunkt des
Behandlungsbeginns mit einer MCT-Didt mit einem Durchschnitt von 21,4 Tage (7-68
Tage) dokumentiert. Die MCT-Didt wurde bei 96 Fillen in utero durch eine miitterliche

Didterndhrung durchgefiihrt.

In der Therapie des CCT wurden als medikamentdse Therapie das Arzneimittel Somatostatin
und/oder das Somatostatin-Analogon Octreotid angewendet. Diese Arzneimittel wurden
erstmals im Jahre 2003 als Therapieform beziiglich der Therapie des CCT eingesetzt. Der
erste therapeutische Einsatz von Somatostatin und/oder Octreotid als Therapieansatz wurde
von Goto et al. (88) im Jahre 2003 in einem Fall beschrieben. In den Publikationen von
Cleveland et al. (144) zeigte sich die hiufigste Anwendung von Somatostatin bzw.

Octreotiden, bei insgesamt 13 Féllen.

Es wurden insgesamt 138 Fallbeschreibungen (20%) mit einer Octreotid-Therapie in der
Literatur beschrieben. Bei 76 Neugeborenen wurde die Dauer dieser medikamentdsen
Behandlungsform mit einem durchschnittlichen Wert von 22,1 Tagen (3-151 Tage)
dokumentiert. Bei 62 Féllen wurden keine Angaben zu der Dauer der Octreotid-Behandlung
gemacht. Bei 70 Fallbeschreibungen wurden Angaben zu der Dosis und der Applikationsart
der Octreotid-Therapie gemacht. Die Therapie wurde bei 66 Fillen intravends und sechs
Féllen subkutan verabreicht, wobei bei zwei Fillen (95,189) nach einer dreitdgigen
intravendsen Therapie eine subkutane Therapie eingeleitet wurde. Eine Einleitung der
medikamentdsen Therapie wurde zwischen dem zweiten und 109. Tag begonnen. Die
Initialdosis bei der intravendsen Applikation variierte zwischen 0,3 pg/kg/h und 4 pg/kg/h
und erreichte eine Maximaldosis zwischen 6 pg/kg/h und 12 pg/kg/h. In der subkutanen
Therapie wurde eine Initialtherapie mit 1 pg/kg/Tag bis zu 40 pg/kg/Tag begonnen und
erreichte eine Maximaldosis zwischen 24 pg/kg/Tag bis zu 70 pg/kg/Tag. In 30 Féllen wurde
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kein Riickgang der Pleurafliissigkeit unter einer Octreotid-Therapie beobachtet, weshalb
anschlieBend ein chirurgischer Eingriff durchgefiihrt wurde. In der Publikation von Coulter
et al. (95) wird iiber einen Fall berichtet, bei dem nach einem operativen Eingriff mit Ligatur
des Ductus thoracicus kein Erfolg erzielt wurde und eine Octreotid-Therapie schlieBlich zum

Erfolg fiihrte.

In 22 Fallbeschreibungen (3%) wurde eine Therapie mit Somatostatin beschrieben, wobei
nur bei 3 Fillen die Dauer der Behandlung mit einem Durchschnitt von 16,9 Tagen (10,18,23
Tage). Bei den restlichen 19 Féllen wurde keine Behandlungsdauer dokumentiert. In einer
Fallserie von Cannizarro et al. (116) bestehend aus 3 Fallbeschreibungen, wurde eine
intravendse Somatostatin-Behandlung mit einer Initialdosis von 3,5 pg/kg/h begonnen und

anschlieBend bis zu 12 pg/kg/h gesteigert.

Abbildung 9: Therapie des kongenitalen Chylothorax

THERAPIE DES CHYLOTHORAX
M Beatmung (381) B Pleurapunktion (218) Pleuradrainage (438)
Parenterale Erndhrung (296) B MCT-Diat (315) B Octreotid-Therapie (138)
W Somatostatin (22) B Operative Verfahren (157)
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In diversen Studien wurden zusitzliche Mittel in der Therapie des kongenitalen Chylothorax
ergriffen. So wurde bei 48 Fillen (7%) eine Antibiotikatherapie, zusdtzlich der bereits
gesetzten konservativen Therapie, verabreicht. Bei 40 Fallbeschreibungen (6%) wurden

Steroide verabreicht und bei 56 Neugeborenen (8%) wurden Surfactant-Priparate eingesetzt.

Bei 29 Fallbeschreibungen (4%) wurde im Laufe der Behandlung des CCT eine

Immunglobulingabe beschrieben, wobei 23-mal die Gabe nur kurz erwidhnt wurde. In einer
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Publikation wird von einer wochentlichen Gabe und bei einem weiteren Fall eine zweimalige
wochentliche Therapie berichtet (72, 183).

Bei zwei Neugeborenen wurde angegeben, dass eine Immunglobulingabe wihrend der
Behandlung gegeben wurde (129). Bulbul et al. (140) beschreiben einen Fall mit einer
Immunglobulingabe von 1 g/kg in der ersten Woche und Gupta et al. (169) publizierten einen

Fall mit einer Gabe von Immunglobulinen von 2g/kg alle 24 Stunden (169).

Ein operativer Eingriff zur Behandlung des CCT wurde in 157 Fallbeschreibungen (23%)
zwischen 1990 und 2008 durchgefiihrt. Der Zeitpunkt der operativen Sanierung wurde bei
41 Neugeborenen mit einem durchschnittlichen Wert von 39 Tagen (11-150 Tage)
durchgefiihrt. Der Zeitpunkt der Operation war bei 114 Fallbeschreibungen nicht
dokumentiert. Belini et al. (161) beschreibt in seiner Publikation einen Fall mit einer leichten
mentalen Retardierung, bei dem eine Pleurodese im Alter von 2 Jahren erfolgreich
durchgefiihrt wurde. Dieser wurde aufgrund er groBen Abweichung der
Operationszeitpunkts nicht in den Mittelwert von den bekannten 36 Fillen einbezogen (161)
Bei 150 Fallbeschreibungen wurde die Art der operativen Therapie dokumentiert, wobei zu
beachten ist, dass bei 13 Féllen zwei verschiedene und bei einem Fall drei verschiedene
operative Therapieformen durchgefiihrt wurden (siche Tabelle 6).

Die hiufigste operative Therapie, die in der Behandlung des kongenitalen Chylothorax
eingesetzt wurde, war die durch eine intrapleurale Injektion verabreichte chemische
Pleurodese mit 116 Fallbeschreibungen (74%), wobei bei 29 Fillen (25%) diese Methode
postnatal und bei 87 Féllen (75%) intrauterin durchgefiihrt wurde. Bei der chemischen
Pleurodese postnatal wurden bei 12 Féllen (10%) Povidon-lod, bei 5 Féllen (4%)
Minocyclin, bei 2 Fallbeschreibungen (2%) je einmal OK-432, Oxytetracyclin und Dextrose
injiziert. Weiters wurden autologes Blut, Bleomycin und Fibrinkleber bei je einem Fall (1%)
angewendet. Es wurde zweimal in der Literatur die Information {iber eine angewendete
chemische Pleurodese ohne nihere Informationen zum injizierten Mittel, gegeben. Eine
chirurgische Pleurodese wurde bei 25 Fallbeschreibungen (16%) durchgefiihrt, wobei bei 2
Neugeborenen eine partielle chirurgische Pleurodese dokumentiert wurde. Eine direkte
Ligatur des Ductus thoracicus wurde bei 15 Neugeborenen (10%) als Behandlungsform
durchgefiihrt. Es wurden bei 8 von 157 Fallbeschreibungen (5%) ein pleuroperitonealer
Shunt eingesetzt. Bei 7 Féllen wurden keine Angaben zur Art der operativen Sanierung

gemacht.
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Weiters ist zu beachten, dass bei 87 Fallbeschreibungen eine chemische Pleurodese durch
Injektion von OK-432 und bei einem Fall eine intrapleurale Instillation des miitterlichen
Bluts prénatal durchgefiihrt wurde. Unter den in utero durchgefiihrten intrapleuralen
Injektionen von OK-432 wurden bei 13 Feten der Zeitpunkt des Eingriffes mit einem

Durchschnitt von 21,5 Wochen (16-34 SSW) angegeben.

Tabelle 6: Arten der operativen Verfahren

Operative Verfahren (Anzahl der Fille: 150/7 Fille nicht bekannt)
13 Patienten Doppeltherapie und 1 Patient dreifach therapiert
chemische Pleurodese:

mit OK-432 89 ( 87 in utero OK-432 injektion)
mit Povidon-lod 12

mit Dextrose 2

mit autologes Blut 1

mit Bleomycin 1

mit Minocyclin 5

mit Oxytetracyclin 2

mit Fibrinkleber 1
Pleurodese nicht naher bezeichnet 2

mit mitterlichem Blut (in utero) 1
Pleuroperitonealer Shunt 8

Ligatur des Ductus thoracicus 15
chirurgische Pleurodese 23
partielle chirurgische Pleurodese 2

Es wurde bei 105 Fallbeschreibungen (67%) ein operativer Eingriff mit Erfolg durchgefiihrt.
In der Tabelle 7 werden die Anzahl der erfolgreich durchgefiihrten bzw. gescheiterten Wege
der operativen Sanierung aufgelistet. Wie man aus der Tabelle 7 entnehmen kann waren 71
von den 116 Fallbeschreibungen (62%) mit einer durchgefiihrten chemischen Pleurodese
erfolgreich, 44 davon (38%) wurden in utero erfolgreich eingesetzt. Bei dem Fall mit der
intrapleuralen Instillation vom miitterlichen Blut konnte ebenfalls ein Erfolg beobachtet
werden. Weitere erfolgreich eingesetzte Methoden war die chirurgische Pleurodese bei 20
(80%) von 25 Fillen, die Ligatur des Ductus thoracicus bei 10 (67%) von 15 Fallen und ein
pleuro-peritonealer Shunt bei 4 (50%) von 8 Féllen. Bei 34 Fallbeschreibungen konnten
keine Informationen beziiglich der Ergebnisse der Operationen erfasst werden (sieche Tabelle

7).

49



Tabelle 7: Ergebnisse der operativen Sanierungen

Operative Ergebnisse:

Erfolg: 105 Fille Kein Erfolg : 25 Fille

chemische Pleurodese: chemische Pleurodese:

mit OK-432 46 (44 davon in utero) mit OK-432 14
mit Povidon-lod 11 Minocyclin 1
mit Dextrose 2 mit Povidon-lod

mit autologes Blut 1

mit Bleomycin 1 Ligatur des Ductus thoi 3
mit Minocyclin 4 chemische Pleurodese 5
mit Oxytetracyclin 2 Pleuroperitonealer Shu 1
mit Fibrinkleber 1

Pleurodese nicht ndher bezeichnet 2

mit mitterlichem Blut (in utero) 1

Pleuroperitonealer Shunt 4

Ligatur des Ductus thoracicus 10

chirurgische Pleurodese 18

partielle chirurgische Pleurodese 2

Im Rahmen der systematischen Literaturrecherche mit Analyse der 753 eingeschlossenen
Fille, wurden 210 publizierte Todesfille (31%) im Rahmen eines kongenitalen Chylothorax
dokumentiert. Es kam bei 42 Fallbeschreibungen zum intrauterinen Tod, bei 13 Féllen wurde
die Schwangerschaft abgebrochen und 17 Fille, bei welchen die Neugeborenen bei der
Geburt keine Lebenszeichen zeigten. Vernachldssigt man diese Todesfille und die
Todgeburten, bleibt eine Zahl von 138 dokumentierten Lebendgeborenen, die im Laufe der
weiteren Lebenstage gestorben sind. Bei 77 von den 138 Neugeborenen wurden Angaben
zum Todeszeitpunkt mit einem Mittelwert von 25,1 Tage (1-202 Tage) dokumentiert. Bei
12 Fallbeschreibungen kam es innerhalb von 24h und bei 6 Fillen innerhalb von 48h zum
Tod. Lee et al. (182) publizierte 13 Todesfédlle mit einem durchschnittlichen Wert des
Todeszeitpunkts am ersten Lebenstag (1-28 Tage), wobei nur bei einem Fall eine Sepsis als
Todesursache angegeben wurde. Bei 61 Fallbeschreibungen wurden keine Informationen

zum Todeszeitpunkt dokumentiert.

Der Todesursache des kongenitalen Chylothorax wurde in 89 Fallbeschreibungen publiziert.
In Tabelle 8 wurden dokumentierte Ursachen, die zum Tod fiihrten, dargestellt. Wie man in
Tabelle 8 entnehmen kann, wurde als hiufigste Todesursache eine respiratorische
Insuffizienz und eine pulmonale Hypoplasie angegeben. Als weitere hdufigere Ursache
wurde eine Infektion begleitet von einer Sepsis beschrieben. Picone et al. (91) dokumentiert
3 Félle mit einem Schwangerschaftsabbruch aufgrund von chromosomalen Stérungen,

wihrend in der Publikation von Yang et al. (157) ein Fall mit einer VEGFR5-Mutation als
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Ursache des Schwangerschaftsabbruches angegeben wurde. In den englisch- und
deutschsprachigen Publikationen zwischen 1990 bis 2018 dokumentiert Caserio et al. (149)

mit 9 Féllen die meisten Todesfille in einer Fallserie aufgrund einer pulmonalen Hypoplasie.

Tabelle 8: Griinde der Todesfille

Grund des Todes (Anzahl der Fille: 89)

N
D

Respiratorische Insuffizienz

Pulmonale Hypoplasie

Infektion bzw. Sepsis

Aspirationspneumonie

Multiorganversagen

Respiratorisch Insuffizienz mit Lymphddem
Lymphangieektasie

Durchblutungsstérungen und Lungenstérungen
Lungenerguss mit Hypoplasie der Lungen
C-Syndrom

Pulmonale Obstruktion

Interstitielle Lungenfibrose

Intraalveoldre und interstitielle Himorrhagie
Pulmonale Hypertension

Pneumoperikardium

ANV

Pulmonale Obstruktion durch Dilatation der Lymphgefalie
Ebstein Anomalie mit pulmonalvendse Obstruktion

=N
v b
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Eine Heilung wurde von den Autoren der von 1990 bis 2018 publizierten Fallbeschreibungen
462-mal (69%) deutlich dokumentiert, davon wurden 34 Fille (7%) intrauterin und 428 Fille
(93%) mithilfe einer Behandlung nach der Geburt geheilt (siche Abbildung 10). Der
Zeitpunkt einer Heilung wurde bei 79 Fillen mit einem Durchschnitt von 28,4 Tagen (1-148
Tage) publiziert. Unter den 34 intrauterin geheilten Félle wurde bei 8 Fallbeschreibungen
der Zeitpunkt angegeben und ergab einen Mittelwert von 23,8 Wochen (19-26 SSW). 17
Félle mit einer intrauterinen Therapie (Thorakozentese und/oder thorako-amnialen Shunt,
intrapleurale Injektion von OK-432 und einer MCT-Diét) wurde von Chen et al. (128)
beschrieben. Unter den 17 intrauterin therapierten Feten konnten 12 erfolgreich in utero

geheilt werden (128).
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Abbildung 10: Darstellung der geheilten und verstorbenen Fallbeschreibungen

Verstorben (210)
31%

Heilung (462)

69%

Es wurden bei 223 Neugeborenen die Dauer des Krankenhausaufenthaltes mit einem
durchschnittlichen Wert von 40,9 Tagen (4-386 Tage) analysiert. Zu beachten ist, dass bei
weiteren 48 Fillen der Begriff ,,liberlebt” oder ,,gesund dokumentiert wurde. Bellini et al.
(161) publizierte 33 Fille mit einem kongenitalem Chylothorax und beschreibt 26 Fille, in
welchen die Neugeborenen wihrend dem Krankenhausaufenthalt {iberlebten und mit einer
MCT-Diét entlassen wurden. Es starben im Krankenhaus 3 Neugeborene im Rahmen eines
septischen Schocks, bei zwei wurde eine respiratorische Insuffizienz und pulmonale
Hypoplasie als Todesgrund angefiihrt und bei einem Fall kam es aufgrund eines
Pneumoperikardiums zum Tod. Der Todesgrund wurde bei einem Fall mit Down-Syndrom,

Herzfehler und lymphatischer Dysplasie nicht eindeutig dokumentiert (161).

Bei 133 Neugeborenen (19%) von den 681 Lebendgeborenen publizierten die Autoren der
Studien beziiglich der Krankheit des CCT ein Follow-up mit einem durchschnittlichen Wert
von 14,7 Monaten (1-84 Monate). In der Publikation von Chen et al. (128) wird bei 12 Fillen
ein Follow-up {iber einem Monat beschrieben. Da kein genauer Zeitpunkt des Follow-up
beobachtet wurde, konnten die Nachkontroll-Daten dieser 12 Fille nicht in die Berechnung
des Mittelwertes berilicksichtigt werden. Die ldngste Dauer eines Follow-up wurde von
Resch et al. (160) im Jahre 2012 bei 6 Patienten mit einer Dauer zwischen 3.5-12 Jahren
beschrieben, wobei bei allen Kindern kein erneutes Auftreten des Chylothorax beobachtet
wurde. King et al. (36) und Kolben et al. (39) beschreiben im Jahre 1991 und 1992
veroffentlichte Fallbeschreibungen, die nach einem Follow-up (ohne Zeitangabe) im guten
Zustand waren. Bei 11 Fallbeschreibungen wurde in der Publikation von Mussat et al. (50)

eine Kontrolle zwischen 6 bis 72 Monaten angegeben und es konnte ein Rezidiv des
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Chylothorax nicht beobachtet werden. Bei 2 Fillen konnte eine interstitielle Infiltration, bei
einem Fall ein Asthma bronchiale und einem weiteren Fall mit einer pulmonalen Stenose
eine zusitzlich vorliegende Pleuraschwarte beobachtet werden (50). Der vom Dutheil (60)
beschriebene Fall mit einem CCT zeigte in der Kontrolle nach einigen Monaten immer noch
eine rechtsseitige Pleurafliissigkeit, die nach einem Jahr geheilt war. Bei weiteren 4 Fillen
fand ein Follow-up sowohl nach 6 als auch nach 12 Monaten mit guten Ergebnissen statt.
Al-Tawil et al. (70) fiihrte bei 18 von 19 publizierten Féllen (ein Fall mit Edward-Syndrom
konnte nicht aufgefunden werden) ein Follow-up zwischen 6 Monaten und 7 Jahren durch.
Es werden 17 Fille in einem gesunden Zustand ohne Revision des CCT beobachtet, ein Fall
mit einem Down-Syndrom starb im Alter von 7 Monaten an einem kongenitalen Herzfehler

(70).

Es konnten in der Analyse der 753 Publikationen beobachtet werden, dass bei einigen
Fallbeschreibungen, bei denen eine Heilung des CCT erzielt wurde, ein erneuter
Krankenhausaufenthalt aufgrund von Harnwegsinfekten oder respiratorischen Problemen
notwendig wurde. Bei 47 Fallbeschreibungen wurden zusitzliche Krankheiten oder
Komplikationen festgestellt. Resch et al. (81) beschreibt ein Neugeborene mit einem CCT
begleitet von einer pulmonalen eosinophilen Vaskulitis als Komplikation, welcher
erfolgreich therapiert werden konnte und der Neugeborene konnte somit nach 104 Tagen
entlassen werden. Dieser Neugeborene zeigte nach 7 Wochen immer noch respiratorische
Symptome und war schlieBlich nach 2 Jahren symptomlos (81). Andere Krankheiten und
Komplikationen, die beschrieben wurden, waren Harnwegsinfekte, Asthma bronchiale,
Pneumonien, Schocknieren begleitet von akutem Nierenversagen, Schlaganfille,
Hepatopathien und Enzephalopathien, pulmonale Hypertensionen, ARDS-Syndrome,
nekrotisierende Enterokolitiden usw., welche die Prognose des CCT verschlechterten. In der
Publikation von Bellini et al. (161) mit 33 dokumentierten Fallbeschreibungen, wurde bei
26 tberlebten Fillen ein Follow-up von 6 Monaten durchgefiihrt. Die Klinik dieser
Uberlebenden zeigte trotz der chronischen Lungenerkrankung, der Lymphddeme und der
pulmonalen Lymphangiektasie gute Ergebnisse in 22 Fillen. In einem Fall mit Klinefelter-
Syndrom und einer lymphatischen Dysplasie konnte im Rahmen des Follow-up eine mentale
Retardierung beobachtet werden. Weiters wird iiber einen Fall mit einer motorischen und

mentalen Retardierung berichtet, in welchem eine rezidivierende Pneumonie auftrat (161).
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Tabelle 9: Zusammenfassung der Datenanalyse

1 |Anzahl der Fille 753
2 |maénnlich / weiblich / k.A 243 (57%) / 182 (43%) / 328
13_|Durchschnittliches GA bei der Geburt (in Wochen bei 565 bekannten Féllen) 34,3 Woche (23-41)
"4 |Anzahl der Frihgeboren/Reifgeborene 337 (71%) / 135 (29%)
'5_ Sectio Caesarea/Vaginal/k.A 159 (55%) / 131 (45%) / 447
'6_ Durchschnittliches Geburtsgewicht (in Gramm bei 469 bekannten Fallen) 2654,3 g (467-4715)
7 |Anzahl der Félle mit Lymphozyten-Anteil Gber 70% 579 (77%)*
;8_ Anzahl der Félle mit pranataler Diagnose 512 (68%)*
9 |Durchschnittliches GA bei der intrauterinen Diagnose (in Wochen bei 324 bekannten Fillen) 28,8 SSW (16-38)
E Anzahl der Falle mit pranatale Intervention 316 (62%)**
11|Durchschnittliches GA bei der intrauterinen Intervention (in Wochen bei 181 bekannten Fallen) 29,7 Woche (17-38)
1 Auftreten des CCT: bilateral/rechts/links/unilateral (n.A)/k.A 362 (79%) / 50 (11%) / 37 (8%)
unilateral (n.A)/k.A 11 (2%) / 293

13|Anzahl der Félle mit Hydrops fetalis 288 (38%)"
'1: Anzahl der Falle mit Pneumothorax 70 (10%)*
E Anzahl der Falle mit Sepsis 78 (11%)*
'1_6 Anzahl der Félle mit assoziierten Anomalien 217 (29%)*
117|Anzahl der Félle mit Chromosomenanomalien bzw. genetische Syndrome 118 (16%)°
18|Anzahl der Fille mit Polyhydramnion 96 (13%)*
119|Anzahl der Falle mit der Notwendigkeit einer Beatmung 381 (56%)***
20| Durchschnittliche Dauer der Beatmung (in Tagen bei 213 bekannten Féllen) 17 Tage (1-120)
|21|Anzahl der Félle mit Pleurapunktion 218 (32%)“*
122] Anzahl der Falle mit Pleuradrainage 438 (64%)***
23|Durchschnittliche Dauer der Drainage (in Tagen bei 225 bekannten Fallen) 19,6 Tage (1-150)
|24 (Anzahl der Flle mit parenteraler Ernshrung 296 (44%)""
125 Durchschnittliche Dauer der parenteralen Erndhrung (in Tagen bei 113 Féllen) 20,7 Tage (2-81)
126 Anzahl der Falle mit einer MCT-Diat 315 (46%)***
27|Durchschnittliche Dauer der MCT-Diat (in Tagen bei 19 bekannten Fallen) 37,4 Tage (5-50)
128|Anzahl der Félle mit einer Octreotid-Therapie 138 (20%)""
29| Durchschnittliche Dauer der Octreotid-Therapie (in Tagen bei 76 bekannten Féllen) 22.1 Tage (3-151)
130] Anzahl der Falle mit einer Somatostatin-Therapie 22 (3%)*M
31|Durchschnittliche Dauer der Somatostatin-Therapie (in Tagen bei 3 bekannten Fallen) 16,9 Tage (8-23)
132] Anzahl der Falle mit einer Antibiotika-Therapie 48 (7%)***
133] Anzahl der Falle mit einer Surfactant-Therapie 56 (8%)***
134] Anzahl der Falle mit einer Steroid-Therapie 40 (6%)*”
35|Anzahl der Fille mit einer Immunglobulingabe 29 (4%)"
136|Anzahl der Félle mit einem operativen Eingriff 157 (23%)***
37| Durchschnittlicher Zeitpunkt des operativen Eingriffs (in Tagen bei 41 bekannten Fallen) 39 Tage (11-150)
38|Anzahl der erfolgreich durchgefiihrten operativen Verfahren 105 (67%)
139|Anzahl der geheilten Flle 462 (69%)
140{ Durchschnittlicher Zeitpunkt der Heilung (in Tagen bei 79 bekannten Fllen) 28,4 Tage (1-148)
141 |Anzahl der verstorbenen Félle 210 (31%)
42| Durchschnittlicher Zeitpunkt des Todes (in Tagen bei 77 bekannten Fallen) 25,1 Tage (1-202)
143 | Durchschnittliche Dauer des Krankenhausaufenthaltes (in Tagen bei bekannten 223 Fallen) 40,9 Tage (4-386)

Durchschnittliche Dauer der Kontrollen nach der Entlassung (in Monaten bei 133 bekannten

Fallen) 14,7 Monate (1-84)

GA = Gestationsalter, MCT=mittelkettige Triglyceride, SSW=Schwangerschaftswoche, k.A=keine Angabe,
n.A=nicht angegeben

* ... Prozent bezogen auf Zeile 1

** .. Prozent bezogen auf Zeile 8

**% .. Prozent bezogen auf 681 Lebendgeborene
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4 Diskussion

Das Ziel dieser Diplomarbeit ist es die Therapien der seltenen Erkrankung des kongenitalen
Chylothorax durch eine systematische Analyse der Fallbeschreibungen zu erfassen. Der
kongenitale Chylothorax ist trotz der Seltenheit die hdaufigste Ursache fiir das Auftreten einer
Pleurafliissigkeit bei Feten und Neugeborenen. In der Literatur haben sich die MaBnahmen
wie Pleuradrainage, Pleurapunktion, invasive oder nichtinvasive Beatmung, Somatostatin
bzw. Octreotid, parenterale Erndhrung, MCT-Didt oder die operative Sanierung als
Behandlung etabliert. Beziiglich der Krankheit des kongenitalen Chylothorax und der Dauer
der einzelnen Behandlungsregime gibt es nur Empfehlungen, die nichtdestotrotz individuell
durchgefiihrt werden. Die Empfehlungen beziiglich einer chirurgischen Intervention und die
sinnvollsten operativen Verfahren sind unterschiedlich dokumentiert. In der Analyse
durchgefiihrt im Rahmen dieser Diplomarbeit, wurden 753 Félle mit der Krankheit eines
kongenitalen Chylothorax analysiert. Die Diagnose wurde durch eine biochemische Analyse
der Pleurafliissigkeit, gewonnen durch eine Pleurapunktion bzw. Pleuradrainage, bestitigt.
Der mikroskopische Nachweis von Chylomikronen oder das Vorhandensein einer
Lymphozytenzahl von iiber 70 % bzw. eine hohe Triglyceridzahl wurden fiir eine sichere
Diagnose herangezogen. Die Lymphozytenanzahl {iber 70 % wurde bei 579
Fallbeschreibungen (77%) dokumentiert, wobei bei 17 Fillen (2%) die Bezeichnungen
,viele, dominante bzw. priadominante Lymphozyten beschrieben wurden. Unter den
analysierten 753 Fallbeschreibungen waren 243 (57%) ménnliche und 182 (43%) weibliche
Patienten und Patientinnen, die dokumentiert wurden. Wie man im Kreisdiagramm
(Abbildung 11) erkennen kann, iiberwiegt die Erkrankung des kongenitalen Chylothorax bei
den ménnlichen Fallbeschreibungen mit einem Verhéltnis von 57 ménnlich zu 43 weiblich.
Attar MA et al. (32) beschreibt in einem Review, verdffentlicht im Jahre 2007, ein Verhéltnis
zwischen maénnlichen zu weiblichen Erkrankten von 2:1. Weiters wurde in dieser
Publikation das Auftreten eines rechtsseitigen Chylothorax am hédufigsten beschrieben (32).
Huggins JT. et.al. (23) beschreibt ein unilaterales Auftreten mit einer Haufigkeit von 84 %
(rechts 50% und links 34%) und ein bilaterales Auftreten mit 16 %. In einigen Fillen wird
jedoch ein bilaterales Auftreten haufiger beschrieben, so beschreibt Yin et al. (184) ein
bilaterales Auftreten der pleuralen Fliissigkeit bei 10 Fillen und ein unilaterales Auftreten
bei 4 Fillen (184). In der Analyse der 753 Fallbeschreibungen im Rahmen dieser
Diplomarbeit zeigten 460 Fallbeschreibungen, bei welchen die Lokalisation der

Pleurafliissigkeit beschrieben wurde, ein héiufigeres Auftreten von bilateralen als
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unilateralen Pleuraergiissen. Es wurde bei 362 Fallbeschreibungen ein bilaterales Auftreten
mit einer Hiufigkeit von 79 % und ein unilaterales Auftreten mit einer Hiufigkeit von 21 %

(51% rechts, 38% links, 11% unilateral nicht néher bezeichnet) angegeben.

Abbildung 11: Geschlechtverteilung

m mannlich

u weiblich

Bei den, in dieser Diplomarbeit analysierten Féllen, konnten bei 337 der Fille (71 %) eine
Frithgeburt, per definitionem eine Geburt vor der 37. SSW, beobachtet werden. Wie in der
Publikation von Attar et al. (32) und Shillitoe et al. (187) berichtet wird, sorgte eine
Friihgeburt, assoziiert mit anderen Anomalien fiir ein schlechteres Outcome der Betroffenen
mit kongenitalem Chylothorax. Es wurde bei 565 Fillen das Gestationsalter bei der Geburt
mit einem Mittelwert von 34,3 Wochen angegeben, wobei bei 11 Neugeborenen die
Bezeichnung ,,Reifgeboren verwendet wurde. Eine vaginale Entbindung wurde bei 131
Féllen (45%) und bei 159 Féllen (55%) eine Sectio Caesarea angegeben. Die Art der
Entbindung wurden bei 447 Fillen von den Autoren der Publikationen zwischen dem
Zeitraum von 1990 bis 2018 nicht angegeben. Das Geburtsgewicht wurde bei 469 Fillen mit
einem Durchschnitt von 2654,3 g angegeben. Bei dem Grofiteil der Neugeborenen (56%)
trat unmittelbar nach der Geburt ein beatmungspflichtiges respiratorisches Problem auf.
Rocha et al. (114) publizierte 13 Fallbeschreibungen mit respiratorischen Problemen,
aufgetreten unmittelbar nach der Geburt, bei denen eine maschinelle Beatmung durchgefiihrt
wurde, wobei es bei 3 dieser Fille, bei denen ein bilateraler Chylothorax vorliegend war,
innerhalb der nichsten Tage zum Tod aufgrund einer respiratorischen Insuffizienz kam
(144). Belini et al. (161) publizierten 33 Fallbeschreibungen mit kongenitalem Chylothorax,

wobei bei 31 Fillen eine mechanische Beatmung durchgefiihrt wurde. In der Publikation
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wird iiber einen Fall berichtet, der aufgrund eines akuten Lungenversagens, als Folge einer
pulmonalen Hypoplasie verstorben ist. Bei diesem Fall wurde die Diagnose des CCT in der
27. SSW gestellt und nach der Geburt in der 28. SSW konnte trotz der konservativen
Therapie mit zusitzlicher Octreotid-Gabe, keine Reduktion der Pleurafliissigkeit beobachtet
werden (161). In einer weiteren Studie mit 7 Fallbeschreibungen wurde eine maschinelle
Beatmung mit einer Dauer zwischen 5 und 30 Tagen unmittelbar nach der Geburt eingeleitet
(92). Anhand der Fallbeschreibungen kann beobachtet werden, dass in Grofteil aller Félle

mit Vorliegen eines CCT, nach der Entbindung eine Beatmung vonnéten ist.

Im Rahmen der systematischen Literaturrecherche wurde durch Analyse der 753
eingeschlossenen Fille, 210 publizierte Todesfille (31%) aufgetreten aufgrund eines
kongenitalen Chylothorax, dokumentiert. Es kam bei 42 Fallbeschreibungen (20%) zu einem
intrauterinen Tod, bei 13 Féllen (6%) wurde die Schwangerschaft abgebrochen und bei 17
Fillen (9%) zeigten sich bei der Geburt, bzw. unmittelbar nach der Entbindung, keine
Lebenszeichen. Der héufigste Todesgrund war eine pulmonale Hypoplasie und eine
respiratorische Insuffizienz. Eine Heilung wurde von den Autoren der von 1990 bis 2018
publizierten Fallbeschreibungen 462-mal (69%) deutlich dokumentiert, davon wurden 34
Feten (7%) intrauterin und 428 Neugeborene (93) mithilfe einer Behandlung nach der Geburt
geheilt. Es wurde bei 223 Fallbeschreibungen die Zeitdauer des Krankenhausaufenthalts mit

einem Mittelwert von 40,9 Tagen angegeben.
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4.1 Assoziierte Anomalien bzw. genetische Syndrome und

Komplikationen des CCT

Im Rahmen der Analyse der in dieser Arbeit eingeschlossenen 157 Publikationen mit 753
Fallbeschreibungen und der 32 Reviews konnten assoziierte Anomalien, genetische
Syndrome und auch Komplikationen des kongenitalen Chylothorax dokumentiert werden.
Zu beriicksichtigen ist, dass in dieser Arbeit nur jene Informationen, die in den Publikationen
angegeben wurden, analysiert werden konnten. Deshalb ist davon auszugehen, dass die
Hiufigkeit der Anomalien bzw. genetischen Syndrome, sowie auch der zusitzlichen
Krankheiten, Infektionen und Komplikationen hoher sind als jene, die in dieser Diplomarbeit
dokumentiert wurden. Ein kongenitaler Chylothorax kann zu einer fehlenden Entwicklung
der Lunge und somit zu einer Lungenhypoplasie fiihren. Ein Hydrops fetalis oder
Polyhydramnion kann ebenfalls aufgrund eines Chylothorax verursacht werden. Aufgrund
dessen ist es wichtig beim Auftreten dieser Komplikationen, die hiufig in der Sonografie
diagnostiziert werden, als Differenzialdiagnose einen kongenitalen Chylothorax in
Erwdgung zu ziehen. Ein kongenitaler Chylothorax kann hiufig (38%) im Rahmen eines
generalisierten Hydrops fetalis, der neben Odemen der Haut auch Pleuraergiisse verursachen
kann, auftreten (39). Die Prognose des kongenitalen Chylothorax kann sich aufgrund eines
Hydrops fetalis deutlich verschlechtern. Devine et al. (29) beschreiben eine Mortalitétsrate
des CCT mit einem Hydrops fetalis liber 50 %. Mussat et al. (50) publizierten 23
Fallbeschreibungen mit einem CCT begleitet von einem Hydrops fetalis, in dessen Fillen
mittels eines thorako-amnialen Shunt interveniert wurde. Bei 14 Féllen konnten mit dieser
Methode Erfolge erzielt werden. Bei 9 Feten kam es zum Tod, wobei in 3 der Félle die
Schwangerschaft aufgrund eines Turner-Syndroms, Down-Syndroms und einer fehlenden
Besserung des Hydrops fetalis trotz des thorako-amnialen Shunts, beendet wurde. Bei 5
Feten kam es zu einem intrauterinen Tod aufgrund des Hydrops fetalis trotz Intervention und
bei einem Fall kam es unter der Geburt zum Tod, bei welchem auch eine Lungenhypoplasie
post-mortem diagnostiziert wurde. Die Autoren empfehlen einen thorako-amnialen Shunt
bei einem Vorhandensein einer Komorbiditdt von CCT mit Hydrops fetalis, welches einen
positiven Effekt auf die Dauer der Schwangerschaft hat und das postpartale Outcome
verbessert. Nichtdestotrotz kann ein CCT bei Vorliegen eines Hydrops fetalis, bei einer gut
ausgebildeten Lunge ohne ARDS, postpartal eine gute Prognose aufweisen (50). Unter den
beschriebenen 753 Fallbeschreibungen, mit CCT in 288 Fillen (38%), wurde ein

gemeinsames Auftreten mit einem Hydrops fetalis beschrieben. Bei 96 Fallbeschreibungen
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(13%) wurde in der Schwangerschaft die Komplikation eines Polyhydramnions beschrieben.
Die Differenzialdiagnose des kongenitalen Chylothorax, ein Pleuraerguss mit Auftreten
eines Polyhydramnions ist zu beriicksichtigen. Ein Pleuraerguss kann zu einer Kompression
des Oesophagus fiihren, die eine Komplikation des Polyhydramnions mit sich ziehen kann
(43). King et al. (36) berichten iiber eine Storung der Homoostase der Amnionfliissigkeit
aufgrund von Lungenkollaps oder iiber Erh6hung des intrathorakalen Drucks, die bei CCT
auftreten konnen. Diese Komplikationen kdnnen zu einem erschwerten Schluckakt der Feten
fiihren. Der erhohte intrathorakale Druck begleitet von einem Lungenkollaps kann ebenfalls
zu einer Herzinsuffizienz und einem anschlieendem Hydrops fetalis fiihren, was hiufig zu
einem intrauterinen Tod fiithren kann (36). Es kann im Rahmen eines Polyhydramnions zu

frithzeitigen Wehen bzw. einer Frithgeburt kommen.

Bei 217 Fallen (29%), von den 753 analysierten Fallbeschreibungen, wurde eine assoziierte
Anomalie mit dem CCT beschrieben. Am hiufigsten betroffen war die Lunge mit 105 Fillen,
wobei am héufigsten die CPL bei 47 Fillen und eine pulmonale Hypoplasie bei 43 Féllen
vertreten war. Die zweithdufigsten Anomalien betrafen das Herz und die Blutgefafle in 52
Fallbeschreibungen. Bei 118 Fallbeschreibungen (16%) wurden Chromosomenanomalien
bzw. genetische Syndrome dokumentiert. Das am héufigsten in den Publikationen
dokumentierte genetische Syndrom war das Down-Syndrom mit 47 Fillen und ein Fall mit
einer Mosaik-Trisomie 21. Das am zweithdufigsten vertretene Syndrom war das Noonan-
Syndrom, mit 26 beschriebenen Féllen. Das Turner-Syndrom wurde mit einer Haufigkeit
von 10-mal, mit einer zusétzlichem Mosaik 47XXX/45X-Chromosomenanomalie (Mosaik
Triple X-Syndrom), beschrieben. Zu beachten ist, dass die endgiiltigen Zahlen der
Anomalien, bzw. genetischer Syndrome, nicht reproduzierbar sind, weil nur jene Angaben
dokumentiert werden konnten, die von den Autoren angegeben wurden. Nichtdestotrotz
kann man anhand der Zahlen erkennen, dass ein Zusammenhang zwischen dem kongenitalen
Chylothorax und bestimmten Chromosomenanomalien bzw. genetischen Syndromen
besteht. Aufgrund dessen sollten beim Vorhandensein des CCT mithilfe einer gezielten
sonographischen Untersuchung mogliche Fehlbildungen dargestellt und weitere
diagnostische und therapeutische Mafinahmen getroffen werden. Eine Dopplersonografie
und eine fetale Echokardiografie sind weitere wichtige nicht-invasive diagnostische
Hilfsmittel. Eine sorgfiltige sonografische Untersuchung der Mutter und der Feten sind von
grofler Bedeutung. Der chromosomale Ansatz des Kindes sollte auf chromosomale

Storungen untersucht werden. Ein genetisches Syndrom bzw. chromosomale Stérungen
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konnen mit einer Chordozentese, eine Punktion der Plazenta oder einer Amniozentese
erfolgen. Al-Tawil et al. (70) dokumentieren, dass beim Auftreten eines Pleuraergusses eine
Amniozentese zur Darstellung des Chromosomensatzes und eine Untersuchung auf
chromosomale Storungen notwendig sind. In der Publikation von Chen et al. (99) wird die
Untersuchung des miitterlichen Blutes auf TORCH, Parvovirus B19, Rhesus-
Inkompatibilitit und eine Chordozentese des Kindes auf chromosomale Stérungen
dokumentiert. Bei den Feten mit CCT ist ein Ausschluss einer Infektion mithilfe eines

Screenings notwendig (9,99)

In einigen Studien wird iiber einen Zusammenhang zwischen genetischer Disposition und
CCT diskutiert. So wurden bei wenigen Fallbeschreibungen ein Chylothorax bei ein oder
mehreren Geschwistern beschrieben. Chang et al. (101) publizierten 3 Fallbeschreibungen
bei Geschwistern mit einem kongenitalen Chylothorax und dokumentierten die Moglichkeit
einer autosomal-rezessiven Vererbung. Es wird empfohlen, bei den nachfolgenden
Geschwistern von Kindern mit einem CCT an das Risiko eines Auftretens des CCT zu
denken, um gegebenenfalls eine frithzeitige neonatale Therapie durchzufiihren (101). King
etal. (36) und Fox et al. (59) publizierten einen Fall mit sich wiederholendem CCT bei einem
Geschwisterteil und nehmen an, dass es bei diesem Krankheitsbild zu einem sporadischen
Auftreten kommt. Die Wahrscheinlichkeit einer Wiederholung des CCT bei einem
Geschwisterteil ist sehr selten und es bedarf fiir eine eindeutige Aussage eines familidr
bedingtem Chylothorax weitere Fallbeschreibungen mit Untersuchungen und nédheren

Informationen. (36,59).

Bei 70 Neugeborenen (10%) entwickelte sich im Laufe des Krankhausaufenthaltes ein
Pneumothorax, welches das Outcome der Neugeborenen deutlich verschlechterte. Caserio et
al. (149) haben in der Publikation im Jahre 2010 beschrieben, dass Fille mit einem
Pleuraerguss gefolgt von einem Hydrops fetalis, Pneumothorax und einer Frithgeburt vor
dem 34 SSW eine schlechtere Prognose zeigten. Ein Pneumothorax stellt einen groflen
Risikofaktor fiir einen neonatalen Tod dar. Dieses wird meistens verursacht durch eine
mechanische Ventilation mit hoheren Beatmungsdriicken. Weiters wird beschrieben, dass
ein early-onset Pneumothorax, der innerhalb der ersten 12 h nach der Entbindung auftritt,
haufig eine Komplikation einer hypoplastischen Lunge ist (136,149). In der Fallstudie von
Diomande et al. (136) wurden 15 Fallbeschreibungen mit einem CCT dokumentiert. Eine

Assoziation der 6 Todesfélle mit einem early-onset Pneumothorax wird dokumentiert. Es
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wird verdeutlicht, dass ein early-onset Pneumothorax, ein fritheres Auftreten des CCT, sowie
eine Frithgeburt vor der 33. SSW mit einem hohem Todesrisiko einhergehen (149). Ein
Pneumothorax kann oft durch eine Pleurapunktion mit einer erfolgreichen Entfaltung der
Lunge und eine Minimierung des Asphyxie-Risikos, unmittelbar vor der Entbindung
verhindert werden. Durch die Punktion konnte ebenfalls eine Beatmung mit hohen Driicken,
die hédufig in einen Pneumothorax endeten, minimiert werden.

In einigen Studien wurde eine Sepsis assoziiert mit einem kongenitalen Chylothorax
beschrieben. Wasmuth-Pietzuch et al. (92) beschreiben in einer Publikation ein dreifach
hoheres Risiko einer Infektion bei Neugeborenen mit einem CCT, insbesondere das hohe
Risiko einer nosokomialen Infektion. Die Drainage als Therapieform des CCT fiihrt zu
einem Zell-, Plasma- und Elektrolytverlust, die das Immunsystem negativ beeinflussen.
Andere Krankheiten und Komplikationen, die beschrieben wurden, waren Harnwegsinfekte,
Asthma bronchiale, Pneumonien, Schocknieren begleitet von akutem Nierenversagen,
Schlaganfille, Hepatopathien und Enzephalopathien, pulmonale Hypertensionen, ARDS-
Syndrome, nekrotisierende Enterokolitiden usw., welche allesamt die Prognose des CCT

verschlechterten.
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4.2 Empfehlungen beziiglich der Therapie des kongenitalen
Chylothorax

4.2.1 Pranatale Interventionen

Im Rahmen dieser Diplomarbeit, wurde eine Analyse der Informationen zu der seltenen
Erkrankung des Chylothorax, mittels Aufarbeiten und Durchsuchen von 157 Fallstudien und
32 Reviews, durchgefiihrt. Der CCT ist zwar eine Seltenheit, jedoch der haufigste Grund fiir
eine Flissigkeitsansammlung in den Lungen bei Feten- und Neugeborenen. Bei englisch-
und deutschsprachig publizierten Studien wurden zahlreiche Feten mit einer pridnatalen
Diagnose beschrieben. Die prinatale Diagnose beziiglich des Vorhandenseins eines
Pleuraergusses wird haufig schon im Rahmen von Routineuntersuchungen in der Sonografie
gestellt. Unter den analysierten 753 Fallbeschreibungen konnte eine Diagnose des CCT
prdnatal bei 512 Fillen (68%) dokumentiert werden. Es wurden unten den 512
Fallbeschreibungen (68%) bei 324 Fillen ein Gestationsalter mit einem durchschnittlichen
Wert von 25,8 Wochen (16-38. SSW) préinatal diagnostiziert. Zur Diagnose des CCT wird
intrauterin mithilfe einer Pleurapunktion oder Pleuradrainage Pleurafliissigkeit entnommen
und eine anschliefende biochemische Analyse der Pleurafliissigkeit durchgefiihrt. Bei der
Analyse wurde der Fokus auf das Vorhandensein einer Lymphozytenzahl iiber 70 % als
Bestitigung der Diagnose des CCT gesetzt. Um eine sichere Diagnose zu stellen, ist eine
enterale Erndhrung mit anschlieBendem Auftreten der chylosen Fliissigkeit notwendig. In
der Publikation von Soto Martinez et al. (5) wird beschrieben, dass bei einer Unsicherheit
der Diagnosestellung die Neugeborenen entweder oral oder nasogastral erndhrt werden
sollen. Die Farbe der Pleurafliissigkeit wird bei einem CCT milchig-triib, es kommt
zusitzlich zu einem Anstieg der Triglyceride und Chylomikronen (5). Da eine enterale

Erndhrung intrauterin nicht moglich ist, ist die sichere prénatale Diagnosestellung erschwert.

Beim Durchsuchen der beschriebenen 753 Fallbeschreibungen zwischen 1990 bis 2018,
wurde bei 316 Féllen (62%) eine intrauterine Intervention als Therapie des CTT beschrieben.
Bei den 512 (68%) prinatal diagnostizierten Fallbeschreibungen wurde die Entscheidung
einer intrauterinen Therapie unterschiedlich beschrieben. In manchen Fillen wird ein
abwartendes Verhalten mit engmaschigen Kontrollen empfohlen. Kolben et al. (39)

publiziert einen Fall mit einem bilateralen Chylothorax, bei dem sie ein abwartendes
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Vorgehen mit der Hoffnung einer spontanen Riickbildung des Pleuraergusses anwenden.
Der Fetus wurde in der Zeit engmaschig kontrolliert und nachdem keine Besserung
beobachtet wurde, wurde eine Pleurapunktion kurz vor der Entbindung durchgefiihrt. Eine
Entlastung der Lunge mithilfe einer Pleurapunktion vor der Entbindung soll die Beatmung
mit niedrigem Driicken postnatal erleichtern und so einen Pneumothorax verhindern (39).
Ein abwartendes Vorgehen kann bei Feten mit geringen Pleuraergiissen, ohne Gefahr einer
Lungenkomprimierung durchgefiihrt werden. Weiters ist bei einem abwartenden Vorgehen
eine engmaschige sonographische Kontrolle notwendig. In den meisten Fillen machen
ausgeprigte Pleuraergiisse eine intrauterine Intervention, oder das Einleiten einer Geburt
erforderlich. Weitere wichtige Aspekte, die bei der Entscheidung des prinatalen Vorgehens
zu beachten sind, sind das Gestationsalter, assoziierte Anomalien und Komplikationen, wie
zum Beispiel ein Polyhydramnion, ein Hydrops fetalis oder eine pulmonale Hypoplasie,
sowie auch intrauterine Infektionen. Tanemura et al. (75) beschreibt in seiner Publikation,
dass ein Auftreten eines Chylothorax mit einem Hydrops fetalis, eine pulmonale Hypoplasie
als Folge einer Kompression der Lunge hervorrufen kann. Unter den dokumentierten Féllen
mit einer intrauterinen Therapie, wurden bei 181 Fallbeschreibungen der Zeitpunkt der
Intervention mit einem durchschnittlichen Wert von 29,7 Wochen angegeben. Bei 128 Fillen
(40%) wurde eine intrauterine Pleurapunktion einmal, bzw. mehrmals durchgefiihrt und bei
137 Fallen (43%) ein thorako-amnialer Shunt mithilfe der Sonografie eingesetzt. Bei 17
Feten (5%) wurde nach einer Pleurapunktion ohne Erfolg ein thorako-amnialer Shunt
gesetzt. Bei 54 Fillen wurden keine Angaben zu der intrauterinen Intervention gemacht.
Nowakowska et al. (173) publizierten 2 Fallbeschreibungen mit einer intrauterinen
Intervention, die nach der Geburt mithilfe einer konservativen Therapie in gutem Zustand
entlassen wurden. Nachdem die Diagnose des kongenitalen Chylothorax mit einer
biochemischen Analyse aus dem Pleurapunktat gestellt wurde, wurde eine kontinuierliche

Drainage mithilfe eines thorako-amnialen Shunt gewéhrleistet (173).

Der Erfolg der Thorakozentese und des thorako-amnialen Shunts hingt von Faktoren wie
einer frithzeitigen Diagnose, Volumen und das erneute Auftreten der chylosen Fliissigkeit
ab. Weitere beeintrichtigende Faktoren beziiglich des Therapieerfolges ist eine pulmonale
Kompression, sowie auch das Auftreten eines Hydrops fetalis, die auch zu einer
Verschlechterung der Prognose fiihren. Da es nach einer Pleurapunktion sehr oft zu einem
erneuten Anstieg der Pleurafliissigkeit kommt, ist entweder eine mehrmalige Pleurapunktion

notwendig oder eine kontinuierliche Drainage, die mit thorako-amnialen Shunts erfolgen
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kann. Ein thorako-amnialer Shunt ist zusétzlich beim Vorhandensein eines Hydrops fetalis
bzw. eines Polyhydramnions indiziert. (19,173). Eine Pleurapunktion unmittelbar vor der
Entbindung kann den Verlauf der postnatalen Therapie erleichtern. So berichtet Huber et al.
(34) tiber einen Fall mit einem vorzeitigen Blasensprung und einer Pleurapunktion kurz vor
der Entbindung. Es wird hier berichtet, dass mit einer Pleurapunktion das Risiko einer
postpartalen Asphyxie vermeidbar ist (34). In der Publikation von Kolben et al. (39) wird
berichtet, dass eine Punktion der Pleurafliissigkeit vor dem Einleiten der Geburt die
Beatmung der Neugeborenen verbessern bzw. eine Beatmung mit einem niedrigeren Druck
ermoOglichen kann. Dieses Vorgehen kann einen Pneumothorax als Komplikation von
hoheren Beatmungsdriicken vermeiden (39). In der Publikation von Gonen et al. (62) wurde
ebenfalls iiber eine Erleichterung der Atmung bzw. der Beatmung des Neugeborenen nach
einer Pleurapunktion und einer  durchgefiihrten Sectio Caesarea vor einer erneuten

Akkumulation der Fliissigkeit dokumentiert.

Es werden bei 87 Féllen (27%) eine Pleurodese mit einer intrapleuralen Injektion von OK-
432 in utero und bei einem Fall eine intrapleurale Instillation von miitterlichem Blut prinatal
dokumentiert. Bei 13 Feten wurde der Zeitpunkt der Injektion von OK-432 mit einem
Durchschnitt von 21,5 Wochen angegeben. Die erste intrauterine Anwendung von OK-432
wurde im Jahre 2001 von Tanemura et al (75) und Okawa et al. (76) mit Erfolg durchgefiihrt.
In beiden Fallbeschreibungen mit einer intrapleuralen Injektion von OK-432 waren postnatal
keine weiteren MafBnahmen beziiglich der Krankheit des kongenitalen Chylothorax
notwendig (75,76). Es wird nach der Durchfiihrung einer chemischen Pleurodese durch eine
intrauterine Injektion von OK-432 eine Reduktion bzw. kompletter Riickgang der
Pleurafliissigkeit beobachtet (75). Es kann bei einer Pleurapunktion, die einmal oder
mehrmals durchgefiihrt wird bzw. beim Setzen einer thorako-amnialen Shunts, zu einem
erneuten Auftreten der Fliissigkeit kommen, weshalb das Einsetzen des OK-432 beim
intrauterinen Management des CCT als eine bessere Methode beschrieben wurde (76). In
einer weiteren Studie wurde durch eine intrauterine Injektion von OK-432 in die Pleura ein
Erfolg beobachtet (89). Die Autoren Jorgensen et al. (89) berichten in der Publikation {liber
eine normale Reifung der Lunge ohne die Entwicklung einer Hypoplasie nach mehrmaliger
Injektionen des OK-432. Nygaard et al. (127) verdffentlichten eine Publikation mit 7
Fallbeschreibungen mit einer ein-bis zweimaligen im zweiten Trimenon durchgefiihrten
intrapleuralen Injektion von OK-432 fiir eine Dauer von drei bis neun Wochen ohne ein

Auftreten von Nebenwirkungen. Es konnte bei allen Feten eine intrauterine Heilung mit
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einer normalen Entwicklung im dritten Trimenon beobachtet werden. Die Feten waren nach
der Entbindung geheilt ohne das Auftreten eines Hydrops fetalis, einer Lungenhypoplasie
oder eines erneuten Pleuraergusses. Es wird empfohlen, eine intrapleurale Injektion von OK-
432 in der frilhen Schwangerschaft durchzufiihren, um Komplikationen wie eine
Lungenhypoplasie und ein schlechteres Outcome, welches durch einen starker ausgepréagten
Pleuraerguss verursacht werden kann, zu verhindern (19,127). Eine pranatale Therapie der
Krankheit des kongenitalen Chylothorax mit der intrapleuralen Injektion von OK-432 wird
als eine leichte und risikoarme Therapieform angesehen. Das Risiko einer erneuten raschen
Akkumulation von Pleurafliissigkeit innerhalb weniger Stunden nach einer Pleurapunktion
ist, wie in diversen Publikationen beschrieben, sehr hoch. Dies erfordert sehr oft mehrere
wiederholte Pleurapunktionen, die in manchen Féllen den fetalen oder neonatalen Tod nicht
verhindern konnen. (3,127). Das Setzen eines thorako-amnialen Shunt zur Gewahrleistung
einer langen kontinuierlichen Drainage der Pleurafliissigkeit hat in der Literatur positive
Ergebnisse prasentiert. Nichtdestotrotz kann bei dieser technisch aufwendigen Intervention
zu einer Verlagerung des Shunts kommen bzw. aufgrund der Lage des Feten nicht
durchfiihrbar sein (19,127). Weitere Risiken eines thorako-amnialen Shunts sind
Infektionen, Blutungen, miitterliche oder kindliche Organschidigungen oder ein vorzeitiger
Blasensprung bzw. vorzeitiges Einsetzen der Wehen mit einem schlechten Outcome der
Feten (19,91,127). In der Publikation von Ma et al. (134) wird eine prénatale intrapleurale
Injektion der OK-432 bei 12 Feten mit einer vollstdndigen Heilung bei 7 Feten beschrieben,
wobei es bei 5 Feten zu einer Ausbildung eines Hydrops fetalis mit anschlieBendem
intrauterinem Tod kam. Es konnten von den in der Literatur beschriebenen 87 Fillen mit
einer intrauterinen Injektion des OK-432 in die Pleura bei 44 Fillen, ein Erfolg mit einer

vollstdndigen Heilung bei, bzw. nach der Geburt, analysiert werden.
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4.2.2 Postnatale Intervention

Die Therapie des Chylothorax wurde in Studien bisher noch nicht ausreichend untersucht,
da die Krankheit sehr selten auftritt und bei den Untersuchungen immer nur einzelne Fille
herangezogen wurden. Es gibt keine internationalen Richtlinien. Um die bestmdgliche
therapeutische Strategie zu ermitteln, miisste man die verschiedenen therapeutischen
Konzepte in groBeren Patientengruppen miteinander vergleichen, dies ist jedoch aufgrund
der geringen Fallzahl nicht mdglich. Das Wissen {iiber die Krankheit und die
Therapiestrategien, die heutzutage bekannt sind, wurde aus den kleinen Studiengruppen
gewonnen (5,8,13). Bei der Analyse der deutsch- und englischsprachigen Publikationen
zwischen den Jahren 1990 und 2018 konnten einige Therapieempfehlungen dokumentiert
werden. Die durchgefiihrten Therapieverfahren setzten sich aus einer konservativen, einer
medikamentosen und bei fehlendem Therapieerfolg, aus einem operativen Verfahren
zusammen. Eine stufenweise gesteigerte konservative Therapie mit Pleurapunktion bzw.
Pleuradrainage, totale  parenterale = Erndhrung, @ MCT-Didt und  zusétzliche
Therapiemallnahmen wie eine Beatmungsunterstiitzung, Gabe von Fliissigkeit, Albumin und
Elektrolyten, sowie auch eine Steroid- und Antibiotikagabe, wird in der Literatur mehrmals
beschrieben. Die konservative Therapie hat sich in der Therapie des kongenitalen
Chylothorax stark durchgesetzt. Weitere Therapiemoglichkeiten waren eine medikamentdse
Behandlung mit Somatostatin und deren Analoga Octreotid. Wenn mit der konservativen
und medikamentdsen Therapie keine Verbesserung des CCT nach Wochen erreicht werden

konnte, wurde eine operative Intervention eingeleitet.

66



4.2.3 Konservatives Therapieverfahren

Ein konservatives Therapieverfahren zeigte in der Literatur eine hohe Erfolgsrate. Bei allen
Neugeborenen wurde unmittelbar nach der Geburt eine Beatmung aufgrund respiratorischer
Probleme notwendig. Bei 381 Fallbeschreibungen (56%) wurde eine Beatmung beschrieben,
wobei bei 213 Féllen die Zeitdauer der Beatmung mit einem Mittelwert von 17 Tagen
beschrieben wurde. Bei Fallbeschreibungen mit einem stark ausgepriagtem Pleuraerguss
wurde eine Pleurapunktion durchgefiihrt, um die Entfaltung der Lunge und folglich die
Beatmung zu erleichtern und eine ausreichende Oxygenierung zu sichern. In manchen
Fallbeschreibungen wurde eine Pleurapunktion unmittelbar vor der Entbindung
durchgefiihrt, um eine Asphyxie zu verhindern, die Lunge zu entfalten und eine Beatmung
mit einem niedrigen Druck bzw. eine suffiziente Beatmung zu ermdglichen. Zu beachten ist,
dass ein Pleuraerguss nach der Punktion erneut auftreten kann und somit eine mehrmalige
Punktion notwendig ist. Dieses Problem kann mithilfe einer kontinuierlichen
Thoraxdrainage ausgeglichen werden. Bei der Drainage und Punktion der Pleurafliissigkeit
ist es wichtig keine grofBeren Mengen oder eine zu schnelle Drainage abzulassen, um
Blutdruckabfille zu verhindern (5,20). Nach einer Drainage sollten engmaschige Kontrollen
des Gewichts, der Serumproteine wie dem Albumin, der absoluten Lymphozytenzahl und
der Elektrolyte durchgefiihrt werden, um Entgleisungen ausgleichen zu kénnen (6,20).
Mithilfe einer Pleurapunktion bzw. einer Thoraxdrainage kann die Diagnose des
Chylothorax durch die biochemische Analyse des Punktats gesichert werden. Zusétzlich
dient es zur kontinuierlichen Entleerung der Pleurafliissigkeit und somit der Entfaltung der
Lunge, um den Gasaustausch zu ermdglichen. Im Falle einer aufgrund der vermehrten
Pleurafliissigkeit gefdhrdeten respiratorischen Lage und einer erhohten Gefahr eines
Rezidivs, ist es notwendig eine Thoraxdrainage fiir die kontinuierliche Entleerung der
Pleurafliissigkeit einzusetzen. Die Thoraxdrainage gibt weiters Aussagen iiber den Verlauf
und den Therapieerfolg an, so kann man anhand der Menge der drainierten Fliissigkeit
feststellen, ob die angewandten Verfahren eine Reduktion der Fliissigkeit bewirken. In der
Publikation von Talwar et al. (20) wird beschrieben, dass durch die Punktion von
Pleurafliissigkeit unter 500 ml innerhalb der ersten 24 Stunden nach Beginn einer
enterischen Pause mit einer totalen parenteralen Erndhrung ein Indikator fiir einen
einsetzenden Therapieerfolg ist. Soto-Martinez et al. (5) berichten iiber einen tdglichen
FEinsatz eine Pleuradrainage in manchen Léndern, um eine Verbesserung bzw.

Verschlechterung des CCT darzustellen.
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Es wurden in der Literatur zwischen 1990 und 2018 bei 218 Fallbeschreibungen (32%) eine
Pleurapunktion und bei 438 Fillen (64%) eine Pleuradrainage beschrieben. Die Dauer der
Drainage wurde bei 225 Fillen mit einem Durchschnitt von 19,6 Tagen angegeben.

In der Publikation von Al-Tawil et al. (70) wurden 19 Félle mit einer Pleurapunktion bzw.
einer Pleuradrainage beschrieben. Eine effiziente Expansion der Lunge mithilfe einer
kontinuierlichen Thoraxdrainage wird als vorteilhafter als eine wiederholte Pleurapunktion,
die mit einem Pneumothorax bzw. Hamatothorax einhergehen kann, beschrieben (41,70).
Nichtdestotrotz konnten in der Publikation bei einigen Féllen eine Verbesserung des
Chylothorax nach ein- oder zweimaligen Pleurapunktionen beobachtet werden, sodass eine
Thoraxdrainage nicht notwendig war. Eine Thoraxdrainage wurde nur nach einer mehr als
zweimaligen Notwendigkeit der Pleurapunktion als Therapie des CCT empfohlen (70). Zu
beachten ist, dass der Grof3teil der kongenitalen Chylothorax mit einer konservativen
Therapie geheilt werden konnte. Es wurden in der Publikation von Al-Tawil et al. (70) eine
Heilung bei 14 Fallbeschreibungen durch eine konservative Therapie angegeben. Es konnte
in der Literatur eine Heilung mithilfe ein- oder mehrmaligen Pleurapunktionen bzw. einer
Thoraxdrainage ohne Erfordernis weiterer Malnahmen beobachtet werden, wobei bei diesen

Fillen eine intrauterine Intervention durchgefiihrt wurde.

Zusétzlich zu den Pleurapunktion bzw. Thoraxdrainage ist im Rahmen der Therapie des CCT
eine totale parenterale Erndhrung bzw. eine MCT-Diét oder eine fettfreie Diit bis zu einer
kompletten Heilung notwendig, um die Reduktion des Chylus durch den Ductus thoracicus
zu erreichen. Eine Durchfiihrung einer kompletten enterischen Pause mit einer totalen
parenteralen Erndhrung ist eine sehr intensive Maflnahme, welche bei der Heilung eines CCT
ausschlaggebend sein kann. Auf diesem Weg konnen die Fette direkt in das Blut abgegeben
werden, ohne die Lymphgefédlle zu erreichen. Es ist jedoch sehr wichtig diese Mallnahmen
strikt bis zu einer Reduktion des Pleuraergusses einzuhalten, da allein durch die oral
zugefiihrte Fliissigkeit eine Verschlechterung oder ein Rezidiv auftreten kann. Bei instabilen
Neugeborenen mit CCT kann die Durchfiihrung einer TPN nicht angewendet werden. Bei
diesen Betroffenen wird eine fettarme Didt angeraten. Nach Sistieren des Pleuraergusses ist
ein langsamer Nahrungsaufbau mit einer fettfreien Didt bzw. einer MCT-Didt notwendig.
Wenn es nach der Durchfiihrung dieser Malnahmen zu keinem erneutem Pleuraerguss

kommt, kann eine normale Erndhrung angestrebt werden.
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Bei der Analyse der im Rahmen dieser Diplomarbeit beschriebenen Fillen wurden bei 296
Neugeborenen (44%) eine TPN durchgefiihrt, wobei bei 113 Fallbeschreibungen die Dauer
der parenteralen Erndhrung mit einem Durchschnitt von 20,7 Tagen angegeben wurden. Es
wurden bei 315 Fallbeschreibungen (46%) eine MCT-Didt als Management des CCT
eingesetzt. Fernandez Alvarez et al. (64) beschreiben eine kiirzere Dauer der Krankheit bis
zur Heilung des CCT nach einer Therapie mithilfe einer TPN im Vergleich zu einer MCT-
Diét. Es wird eine TPN bei CCT bis zu einem kompletten Sistieren des Ergusses mit einer
anschlieBenden fett-freien Nahrungsaufbau bzw. einer parenteralen Gabe von Fettsduren
empfohlen. In der Publikation wird zu einer MCT-Didt bzw. einer normalen Erndhrung der
Betroffenen erst nach dem Ausbleiben eines erneutem Pleuraerguss geraten. Bartha et al.
(79) berichten in der Publikation, verdffentlicht im Jahre 2001, tiber eine Therapie mithilfe
der MCT-Didt, nachdem die totale parenterale Erndhrung zu einem Sistieren des
Pleuraergusses fiihrte. In dieser Studie wird ebenfalls die Notwendigkeit des langsamen
Nahrungsaufbaus mit fettfreier Nahrung und einer MCT-Diét dargestellt. Weiters konnte in
der Studie eine minimale Reduktion des Ergusses von 18 % im Mutterleib mithilfe einer
fettarmen- und einer MCT-Didt der Mutter erzielt werden. Es konnten 7 Tage nach der
Erndhrungsumstellung der Mutter fiir 20 Tage eine Reduktion des Ergusses in der Pleura der
Feten beobachtet werden (von 78 ml auf 51ml). Zusétzlich fiihrte die Nichteinhaltung der
Diét von der Mutter fiir 3 Tage zu einem erneuten Anstieg (63 ml). Anhand dieses Falles
wird eine Reduktion bzw. eine Verhinderung eines Anstiegs des fetalen Pleuraergusses
mithilfe einer miitterlichen Didt vermutet. Chen et al. (128) berichten {iber 17 intrauterin
behandelte Fallbeschreibungen, wobei bei 12 Féllen der Pleuraerguss geheilt werden konnte.
Es konnten bei 5 Feten mithilfe einer miitterlichen MCT-Didt ein Riickgang des
Pleuraergusses mit einer anschlieBenden Heilung vor der Entbindung beobachtet werden.
Bei 7 Féllen wurde zusitzlich zu der miitterlichen Diét eine intrapleurale Injektion von OK-
432 und das Setzen eines thorako-amnialen Shunts intrauterin erfolgreich durchgefiihrt
werden. Eine Reduktion bzw. Sistieren der Fliissigkeit in der Pleura der Feten konnte mit

der miitterlichen Diit beobachtet werden (128).

Die konservative Therapie der an CCT erkrankten Feten bzw. der Neugeborenen mit einer
Pleurapunktion oder einer Pleuradrainage mit einer zusétzlichen MCT-Diét und einer totalen
parenteralen Erndhrung fiihrte nicht immer zu einem Erfolg. Es kam in einigen Fillen trotz
der konservativen Therapie nicht zu einem Sistieren bzw. zu einer Reduktion der Fliissigkeit

in der Pleura. In diesen Féllen wurde Somatostatin bzw. Octreotid, ein synthetisch
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hergestelltes Analogon als das einzig wirksame pharmakologische Mittel bei der
Behandlung das CCT in der Literatur verwendet. Mit seiner positiven Wirkung auf den
Gastrointestinaltrakt, konnte das Hormon Somatostatin und sein langwirksames Analog, das
Octreotid, sehr erfolgreich in der Therapie des CCT eingesetzt werden. Der Vorteil des
Octreotids gegeniiber dem Somatostatin ist die langere Halbwertszeit und eine stirke Potenz,
weshalb es auch subkutan verabreicht werden kann (5,15). Eine standardisierte Therapie
bzw. Therapiedauer und einer Therapiedosis wird in der Literatur divergent beschrieben. Es
kann entweder subkutan mit einer Dosis zwischen 40 bis 70 pug/kg/h dreimal am Tag
verabreicht werden oder mithilfe einer intravendsen Gabe beginnend mit einer Dosis von 1-
4 ng/kg/h und die in der Literatur empfohlene Hochstdosis von 10 pg/kg/h erreicht werden.
Eine Einleitung der medikamentdsen Therapie wurde zwischen dem zweiten und 109. Tag
begonnen. Die Initialdosis bei der intravendsen Applikation variierte zwischen 0,3 pg/kg/h
und 4 pg/kg/h und erreichte eine Maximaldosis zwischen 6 pg/kg/h und 12 pg/kg/h. In der
subkutanen Therapie wurde eine Initialtherapie mit 1 pg/kg/Tag bis zu 40 pg/kg/Tag
begonnen und erreichte eine Maximaldosis zwischen 24 ng/kg/Tag bis zu 70 ng/kg/Tag.
Eine Hyperglykimie, Hypothyreose, Krimpfe, Ubelkeit, Diarrhoe, nekrotisierende
Enterokolitis und hepatische Dysfunktion zéhlen zu den Nebenwirkungen von Somatostatin
und Octreotid (5,15). In der Literatur wurde bei 138 Fallbeschreibungen (20%) Octreotid
zur Therapie des CCT verwendet. Bei 76 Féllen wurde die Zeitdauer der Therapie mit einem
Mittelwert von 22,1 Tagen angegeben. Es wurden nur bei 22 Fallbeschreibungen (3%)
Somatostatin zur Behandlung des CCT angewendet.

Die erste Anwendung des Octreotids wurde erstmals im Jahre 2003 von Goto et al. (88) bei
einem Neugeborenen nach 36 Tagen mit einer fehlenden Besserung auf eine konservative
Therapie beschrieben. Nach der Gabe des Octreotids mit einer Dosis von 0,3 pg/kg/h konnte
eine Heilung des Chylothorax ohne ein Auftreten von Nebenwirkungen beobachtet werden
(88). Rasiah et al. (94) publizierten im Jahre 2004 eine Fallbeschreibung, bei der das
Neugeborene 32 Tage nach Versagen der konservativen Therapie mithilfe der Octreotid-
Therapie ohne das Auftreten von unerwiinschten Arzneimittelreaktionen geheilt und ein
chirurgischer Eingriff somit verhindert wurde. In der Publikation wurde eine Anfangsdosis
des Octreotids mit 0,5 pg/kg/h begonnen und diese tiglich um 1pg/kg/h gesteigert bis eine
Maximaldosis von 10 pg/kg/h erreicht wurde (94). Eine Dosis von 10 pg/kg/h wurde bei der
Mehrheit der Neugeborenen, die intravends mit einem Octreotid behandelt wurden, erreicht.
Die Dosis von 10 pg/kg/h wird als die Hochstdosis beschrieben, bei dem eine Verbesserung

des CCT beobachtet wurde. Bei Dosissteigerung iiber diesen Grenzwert wurde in der
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Literatur kein zusitzlicher Benefit und ein erhohtes Risiko von unerwiinschten
Arzneimittelreaktionen dokumentiert (162).

Ein zeitnahes Sistieren des Ergusses in der Pleura, eine frithzeitige Entfernung der
Pleuradrainage und ein kiirzerer Krankenhausaufenthalt konnte nach dem Einleiten des
Octreotids beobachtet werden. Weiters konnte bei vielen Neugeborenen ein frithzeitiger
Nahrungsaufbau ohne ein erneutes Auftreten des Ergusses beobachtet werden. Sahin et al.
(103) beschreiben eine prompte Verbesserung der Atmung, eine frithzeitige Entfernung der
Pleuradrainage und eine normale Kost schon nach einer zweiwochigen Therapie mit dem
Octreotid. In der Publikation von Bellini et al. (161) wurden 10 Fille mit Octreotid
behandelt. Es konnten bei den Neugeborenen mithilfe Octreotid ein Erfolg erzielt werden,
wobei bei einem Neugeborenen sich eine milde Cholestase entwickelte, die sich nach einem
Monat spontan zuriickbildete (161). In 30 Fillen wurde kein Riickgang der Pleurafliissigkeit
unter einer Octreotid-Therapie beobachtet, weshalb anschliefend ein chirurgischer Eingriff
durchgefiihrt wurde. Bei 22 Fallbeschreibungen wurde Somatostatin  zum
Therapiemanagement des CCT eingesetzt. Maayan-Metzger et al. (108) publizierten einen
mit Somatostatin erfolgreich behandelten Fall mit einer Zeitdauer von 18 Tagen, wobei sich
bei diesem Fall eine Hypothyreose als Folge der medikamentdsen Therapie beobachten lieB3.
Die Hypothyreose bei dem jeweiligen Fall erforderte eine Therapie mit L-Thyroxin und
normalisierte sich im Alter von 11 Monaten. In der Literatur werden die Nebenwirkungen
von Somatostatin bzw. Octreotid selten beobachtet, dennoch ist es notwendig wahrend der
Therapie die Schilddriisenwerte regelméBig zu kontrollieren (108). Kaneko et al. (156)
berichten {iber abdominelle Beschwerden mit einer abdominellen Uberblihung nach der
Gabe von Somatostatin. In der Publikation von Sahin et al. (103) und Rasiah et al. (94) wird
ebenfalls iiber eine milde abdominelle Uberblihung bei den Neugeborenen nach einer 10-
tdgigen Gabe von Octreotid beschrieben. Horvers et al. (159) dokumentierten 4
Fallbeschreibungen, publiziert im Jahre 2012, mit einer pulmonalen Hypertension, die
womdglich durch die Gabe des Octreotids verursacht wurde. Sie dokumentierten 7
Fallbeschreibungen mit einer Octreotid-Therapie in einer Zeitdauer zwischen 12 und 47
Tagen und einer maximalen Dosis von 5 bis 12 pg/kg/h und konnten in Gegensatz zu den
vorherigen Publikationen keinen Vorteil von Octreotiden in der Therapie des CCT
beobachten (159). In der Publikation Yin et al. (184), publiziert im Jahre 2017, werden 14
Fallbeschreibungen mit einem kongenitalen Chylothorax nach einer konservativem
Therapiemanagement ohne einen Riickgang der Pleurafliissigkeit mit einer Octreotid- bzw.

Somatostatingabe behandelt. Eine Reduktion des Pleuraergusses mit einem mittleren Wert
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von 150 ml auf einen Durchschnittswert von 70 ml konnte bei 12 Neugeborenen beobachtet
werden, wobei zwei Neugeborenen mit einem zusétzlichen Hydrops fetalis in den ersten
Lebenstagen verstarben. Bei 9 weiteren Féllen mit einem zusdtzlichem Hydrops fetalis
konnte eine Heilung beobachtet werden. Bei den iiberlebenden 12 Féllen konnte mithilfe der
Octreotid bzw. Somatostatin Therapie ein vollstdndiger Riickgang des Pleuraergusses ohne
die Notwendigkeit einer chirurgischen Intervention, erreicht werden. Es wurden im Laufe
der Therapie keine Nebenwirkungen dieser Arzneimittel bei der Therapie des CCT
dokumentiert und die Notwendigkeit einer Beatmung konnte beim GroBteil ebenfalls
reduziert werden. Die Autoren dokumentierten einen Erfolg von Octreotid bzw.
Somatostatin bei der Therapie von mild ausgeprigten CCT, bei zu schnell akkumulierten
Pleurafliissigkeit verstarben die Neugeborenen bevor der Effekt dieser Arzneimittel
einsetzen konnte. Alle Uberlebenden konnten in einem guten Zustand aus dem Krankenhaus
entlassen werden und es wurden bei diesen Neugeborenen kein erneutes Auftreten des

kongenitalen Chylothorax beobachtet. (184).

Im Rahmen der Krankheit des kongenitalen Chylothorax kann es durch den vermehrten
Verlust von lymphatischen Fliissigkeit bei der Pleuradrainage, zu einer Lymphopenie mit
einem erhdhten Risiko einer systemisch bakteriellen oder viralen Infektion kommen. Ein
prolongiertes CCT kann mit einem Mangel an Lymphozyten insbesondere der T-Zellen
einhergehen und eine Hypalbumindmie verursachen. Weitere Folgen des CCT sind
Malnutrition, Hyponatridmie, ein Mangel an plasmatischen Gerinnungsfaktoren,
metabolische Azidose, akutes Lungenversagen, Fliissigkeits- und Elektrolyten-Dysbalance,
ein steigendes Risiko von Thrombosen, sowie sekundire Immunschwiche (5,18,92). Als
unterstiitzende Maflnahmen ist es notwendig den Verlust durch die Gabe von Elektrolyten,
Fliissigkeit, Albumin und Immunglobulinen auszugleichen. Weitere adjuvante Mafinahmen
ist eine Atemunterstiitzung, um eine ausreichende Oxygenierung zu ermoglichen. Al-Tawil
et al. (70) dokumentierten in ihrer Publikation, veréffentlicht im Jahre 2000, dass eine Gabe
von Steroiden und Surfactant die Dauer einer mechanischen Ventilation deutlich verkiirzen
kann. Es wurde in der Literatur zwischen 1990 bis 2008 bei 56 Fallbeschreibungen (8%)
eine Gabe von Surfactant und bei 40 Féllen (6%) eine Steroidgabe beschrieben. Da ein
kongenitaler Chylothorax mit einem erhdhten Auftreten von nosokomialen Infektionen
aufgrund der Immunschwiche bzw. dem noch nicht ausgereiften neonatalen Immunsystems
assoziiert ist, wurden von einigen Autoren eine prophylaktische Antibiotikagabe oder

Steroidgabe empfohlen. Es wurden bei der Analyse der Fallbeschreibungen im Rahmen
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dieser Diplomarbeit bei 48 Fillen (7%) eine antibiotische Abschirmung durchgefiihrt. Zu
beachten ist jedoch, dass die endgiiltige Zahl der Antibiotikagaben nicht reproduzierbar ist,
da nur jene Angaben dokumentiert werden konnten, die von den Autoren angegeben wurden.
In der Studie von Altuncu et al. (129) wurde eine Antibiotika-, Albumin- und eine
intravendse Immunglobulingabe bei allen 3 beschriebenen Fillen durchgefiihrt, um den
Verlust durch die Pleurafliissigkeit auszugleichen. Eine Immunglobulingabe wurde nur bei
29 Fallbeschreibungen (8%) im Rahmen der Therapie des CCT eingeleitet. Bei einigen
Féllen wurde eine Antithrombingabe bei einem Antithrombinmangel assoziiert mit vendsen
Thromben gegeben, die auch in der Publikation von Bialkowski et al. (175) dargestellt
wurden. Bei einem Mangel an Fibrinogen sollte dieser auch ausreichend ersetzt werden. In
dieser Publikation wurde zusitzlich bei 27 Féllen eine Antibiotikagabe, bei 16 Féllen eine
Gabe von Albumin und bei 10 Fallbeschreibungen eine intravendse Verabreichung von
Immunglobulin durchgefiihrt (175). In der Publikation von Ergaz et al. (139) wurde bei 6
Fallbeschreibungen eine nosokomiale Infektion festgestellt. Wasmuth-Pietzuch et al. (92)
beschreiben in einer Publikation ein dreifach hoheres Risiko einer Infektion bei
Neugeborenen mit einem CCT, insbesondere das hohe Risiko einer nosokomialen Infektion.
Die Drainage als Therapieform des CCT fiihrt zu einem Zell-, Plasma- und Elektrolytverlust,
die das Immunsystem negativ beeinflussen (92). Die Dauer der Pleuradrainage hat eine
signifikante Auswirkung auf das Auftreten und die Dauer einer Lymphopenie.
Nichtdestotrotz wurde kein Zusammenhang zwischen einer Lymphopenie und ein erhohtes
Risiko einer nosokomialen Infektion gefunden, da nur 4 Félle von den 6 Fallbeschreibungen
mit einer Lymphopenie eine nosokomiale Infektion abhandelten (92). Dubin et al. (69)
beobachteten eine Verbesserung der Lymphopenie nach einem Riickgang der drainierten
Pleurafliissigkeit. In der Literatur wurde bei 78 Fallbeschreibungen eine Sepsis beschrieben.
Al-Tawil et al. (70) beschrieben eine Sepsis als die hdufigste Komplikation des CCT, die
mithilfe von Antibiotika geheilt wurde. Die Antibiotikagabe wurde bei einer negativen
Kultur nach 3 Tagen gestoppt und bei einer positiven Kultur zwischen dem 12. und 14. Tag
beendet (70). Zu beachten sind auch die ldngeren Krankenhausaufenthalte und eine
unzureichende Reifung des Immunsystems, insbesondere bei Friihgeborenen, die das
Infektionsrisiko steigern und somit das das Outcome der Therapie und die Prognose der

Krankheit verschlechtern konnen.
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4.2.4 Operatives Therapieverfahren

Eine konservative Therapie konnte zwischen 1990 und 2018 in der englisch- und
dreisprachigen Literatur in den meisten Fillen sehr erfolgreich eingesetzt werden und die
komplette Heilung der Feten und Neugeborenen ermoglichen. Es wurden unter den als
gesund dokumentierten 462 Neugeborenen in nur 157 Fillen (23%) eine operative
Intervention eingeleitet. Es gibt keine definierten Richtlinien beziiglich der Dauer der
konservativen Therapie und dem Zeitpunkt einer operativen Intervention. Eine operative
Therapie zur Behandlung des CCT wird erst dann in Betracht gezogen, wenn durch die
medikamentosen MaBlnahmen die Lymphfliissigkeit nicht reduziert werden bzw. sich die
Symptomatik verschlechtert. Bei den meisten Empfehlungen der Autoren in der Literatur ist
eine zwei- bis vierwochige konservative Therapie ohne Reduktion der Fliissigkeit in der
Pleura bis eine chirurgische Therapie durchgefiihrt. Der Zeitpunkt der operativen Sanierung
wurde in der Literaturrecherche bei 41 Neugeborenen mit einem durchschnittlichen Wert
von 39 Tagen (11-150 Tage) angegeben. Eine frithzeitige chirurgische Therapie kann im
Falle einer sicheren Darstellung des Defektes sowie bei Vorliegen eines verstirkten
Lymphflusses, welches eine spontane Heilung unmdglich macht, herangezogen werden.
Weiters miissen die mit einer langen Dauer einer konservativen Therapieanwendung
assoziierten Nebenwirkungen evaluiert und die Entscheidung zur operativen Sanierung
rechtzeitig getroffen werden. Le Nue et al. (151) berichten iiber die Notwendigkeit einer
chirurgischen Intervention bei Neugeborenen mit einer Pleuradrainage von 50 ml/kg/d nach
einem Versagen einer konservativen Therapie nach einer Dauer der Anwendung von 10
Tagen. Ein Abwarten der Wirkung von vier bis fiinf Wochen der konservativen Therapie
wird von den Autoren empfohlen. Zu beachten ist auch, dass eine chirurgische Intervention
nicht immer erfolgsversprechend ist und die Komplikationen fiir einen Neugeborenen letal
sein kann. Nachdem die konservative Therapie keinen Erfolg =zeigt, es zu
Elektrolytstorungen, einer Mangelerndhrung und weiteren Komplikationen wie zum
Beispiel einer Immundefizienz kommt oder die konservative Therapie zu keiner Reduktion
des Pleuraergusses fiihrt bzw. nach dem Nahrungsaufbau zu einem erneuten Auftreten der

Pleurafliissigkeit kommt, muss eine chirurgische Intervention eingeleitet werden (6,23,28).
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Beghetti et al. (13) sowie Buttiker et al. (8) empfehlen in ihren Studien eine drei- bis
vierwochige medikamentdse Therapie bis ein chirurgisches Verfahren in Betracht gezogen
werden (5,8,13). Eine zu lange konservative Therapie kann durch den erhohten Verlust von
Lymphozyten zu Immunschwéche und in der Folge zu einem erhdhten Infektionsrisiko
fihren. Weiters kann es zu Mangelerndhrungen und Elektrolytstérungen kommen. Eine
erfolgreiche Operation kann den Aufenthalt im Krankenhaus verkiirzen und die Risiken
einer Malnutrition und Immunsuppression verhindern. Al-Tawil et al. (70) empfehlen einen
operativen Eingriff bei Neugeborenen nach einem vier- bis fiinfwochigen konservativem
Therapiemanagement. Es wurde bei 5 Fallbeschreibungen eine chirurgische Pleurodese mit
einem anschlieBendem Therapieerfolg zwischen 28 und 63 Tagen ohne eine Rekurrenz der
Pleurafliissigkeit beobachtet (70). In der Publikation von Gaede et al. (117) wird ebenfalls
eine mindestens fiinfwdchige konservative Therapie zur Behandlung des kongenitalen
Chylothorax mit einer genauen Kontrolle des Erndhrungszustandes bzw. Fliissigkeit und der
Elektrolyte empfohlen, bevor chirurgische MaBBnahmen gesetzt werden. Sie publizierten
einen Fall, der nach 55 Tagen der konservativen Therapie keine Besserung der Fliissigkeit
in der Pleura aufwies und anschlieBend eine chirurgische Pleurodese mit Erfolg durchgefiihrt
wurde (117). Ein chirurgischer Eingriff soll erst durchgefiihrt werden, wenn die Menge des
Chylus immer mehr ansteigt oder die Menge des Chylus iiber eine Zeitspanne von 14 Tagen

nicht reduzierbar ist und Malnutrition auftritt (6,23).

Brissaud et al. (85) publizierten im Jahre 2003 die erstmalige Anwendung einer chemischen
Pleurodese mit einer intrapleuralen Injektion von Povidon-Jod als operatives Verfahren bei
4 Fallbeschreibungen in einem Zeitrahmen von 6 Monaten, wobei bei 3 von 4 Fillen ein
Erfolg erzielt werden konnte. Die Thoraxdrainage konnte bei einem Fall nach 6 Tagen und
den beiden weiteren geheilten Féllen, bei denen eine Heilung erzielt werden konnte, nach 10
und 16 Tagen nach der Durchfithrung der chemischen Pleurodese entfernt werden. Nach der
intrapleuralen Injektion von Povidon-Jod kommt es zu einer inflammatorischen Reaktion,
die eine Verklebung der Pleurablitter verursacht und dem Pleuraerguss entgegenwirken
kann. Nach der Injektion von Povidon-lod kann es zu einer allergischen Reaktion,
generalisierten Odemen oder Veriinderungen der Schilddriisenhormone kommen, welche bei
diesen Féllen regelméBig kontrolliert wurden und sowohl vor als auch nach dem operativen
Verfahren unauffillig waren. Die Autoren beschreiben ein generalisiertes Odem bei einem
Fall 24 Stunden nach der Injektion von Povidon-Jod (85). Ein friihzeitiger Einsatz dieser

operativen Methode kann die Mortalitdt senken und die Dauer des Krankenhausaufenthaltes
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verkiirzen (85). Mitanchez et al. (121) publizierten ebenfalls einen mit Povidon-Jod operativ
versorgtem Fall, der innerhalb von 24 Stunden nach der intrapleuralen Injektion ein Sistieren
der Pleurafliissigkeit bewirkte. Es kam jedoch 12 Stunden nach der Injektion zu einer
Verschlechterung der Respiration begleitet von einer Hypotension, einer metabolischen

Azidose und einem akutem Nierenversagen (121).

Matsukuma et al. (142) verdffentlichten zwei Félle mit einer intrapleuralen Injektion von
OK-432 als operatives Verfahren zur chemischen Pleurodese, die nach 72 Stunden eine
Reduktion der Pleurafliissigkeit zeigten. Bei beiden Féllen zeigten sich hohes Fieber und
erhohte Entziindungswerte, die jedoch nach Tagen wieder abklangen. OK-432 ist eine
inaktivierte Form von Gruppe A (Typ 3) Streptokokkus pyogenes, die eine starke zellulére
und Zytokin-aktivierte Inflammation auslost und zu einer Adhésion der Pleurablatter fiihrt,
wodurch die Pleurafliissigkeit reduziert werden bzw. sistieren kann. Es kann zu
Nebenwirkungen, wie zum Beispiel hohem Fieber und auch einem respiratorischen Stress
kommen. Diese Form der Therapie darf nicht bei Neugeborenen mit einer Penicillin-Allergie
oder einer Immundefizienz angewendet werden, da es aus einem lyophilisierten und mit
Benzylpenicillin und Wasserstoffperoxid behandelten speziellem Stamm des Streptococcus

pyogenes besteht (127, 134).

Eine direkte chirurgische Ligatur des Ductus thoracicus und die endgiiltige Behandlung des
CCT kann nach einer Darstellung der Ruptur durchgefiihrt werden (3,30). Dies ist jedoch
nicht immer moglich und in solchen Féllen wird von einer Ligatur abgeraten und eine
Pleurodese als chirurgische Therapie bevorzugt. In der Publikation von Coulter et al. (95)
wird iiber einen Fall berichtet, bei dem nach einem operativen Eingriff mit einer Ligatur des
Ductus thoracicus kein Erfolg erzielt wurde und eine Octreotid-Therapie schlieBlich zum
Erfolg fiihrte. Waterfield et al. (146) berichteten {iber einen Fall, der nach 30 Tagen
konservativer Therapie keine Reduktion in der Pleuradrainage zeigte. Eine Kombination aus
einer chirurgischen Pleurodese, einer chemischen Pleurodese mit Bleomycin und einer
Ligatur des Ductus thoracicus durchgefiihrt und fiihrte zu einem Sistieren nach nur 3 Tagen.
Die Thoraxdrainage konnte entfernt werden und das Neugeborene am zehnten

postoperativen Tag entlassen werden (146).

Ein pleuroperitonealer Shunt wird von einigen Autoren bei der Therapie des kongenitalen

Chylothorax empfohlen. Trotz ihrem Erfolg als operatives Verfahren in der Behandlung des
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CCT erfordert ein pleuroperitonealer Shunt eine lange Dauer einer Intervention assoziiert
mit Komplikationen wie einer Shunt-Dysfunktion und einer weiteren operativen Therapie

(65,146).

Es wurden beim Durchsuchen der in diese Arbeit eingeschlossenen Publikationen bei 157
Féllen (23%) ein chirurgisches Verfahren als Therapieform des kongenitalen Chylothorax
dokumentiert. Eine chemische Pleurodese war mit 74 % das am héufigsten angewandte
chirurgische Verfahren in der Behandlung des CCT. Vernachlissigt man die bei 87 (75%)
durchgefiihrte intrauterine OK-432 Pleurodese, ist die chemische Pleurodese bei den
Neugeborenen mit 38% immer noch die hiufigste chirurgische Intervention. Die chemische
Pleurodese fiihrte bei 71 Fallbeschreibungen (62%) zu einer Heilung, wobei bei 44 Fillen
(38%) eine intrauterine OK-432 Pleurodese erfolgreich war. Die chemische Pleurodese mit
einer intrapleuralen Injektion von Povidon-Jod wurde in der Literatur bei 12 Neugeborenen
(10%) angewendet und fiihrte bei 11 Fillen (92%) zu einem Sistieren der Fliissigkeit in der
Pleura. Eine chirurgische Pleurodese wurde bei 20 (80%) von 25 Fallbeschreibungen mit
einem Erfolg dokumentiert. Bei 15 Fallbeschreibungen wurde eine Ligatur des Ductus
thoracicus durchgefiihrt, wobei bei 10 Féllen (67%) eine Heilung dokumentiert wurde. Ein
pleuroperitonealer Shunt wurde bei 8 Féllen interveniert und bewirkte bei der Hélfte der

Fallbeschreibungen eine Heilung des CCT.

Abbildung 12: Therapie des CCT
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4.2.5 Schlussfolgerung

Im Rahmen dieser Diplomarbeit wurde versucht, anhand von 157 Publikationen mit einer
Gesamtzahl von 753 Fallbeschreibungen, die bestmogliche Therapie bei der Behandlung des
kongenitalen Chylothorax zu analysieren. Anhand dieser Publikationen bzw.

Fallbeschreibungen werden Empfehlungen zur Behandlung des CCT gegeben.

Eine Diagnose des kongenitalen Chylothorax kann intrauterin mithilfe einer Sonografie
gestellt und mithilfe einer intrauterinen Pleurapunktion gesichert werden. Zur
Diagnosestellung ist eine biochemische Analyse des Pleurapunktats notwendig, gewonnen
durch eine Pleurapunktion bzw. Pleuradrainage. Der mikroskopische Nachweis von
Chylomikronen oder das Vorhandensein von Lymphozyten iiber 70 %, bzw. eine hohe
Triglyceridzahl kann fiir eine sichere Diagnose herangezogen werden. Zu beachten ist
jedoch, dass aufgrund der fehlenden enteralen Erndhrung die Anzahl der Lymphozyten {iber
70 % ausschlaggebend ist. Eine intrauterine Intervention sollte anschlieBend je nach Ausmalf}
der Flissigkeit in der Pleura und dem Gestationsalter des Betroffenen moglichst friih
eingesetzt werden, um eine Komprimierung der Lungen und somit eine pulmonale
Hypoplasie zu verhindern. Die Gefahr eines intrauterinen Todes ist bei Kindern mit einer
pulmonalen Hypoplasie deutlich hoher. Neugeborene mit einer pulmonalen Hypoplasie
haben ein schlechteres Outcome trotz Therapie und es kann rasch zum Tod aufgrund einer
respiratorischen Insuffizienz kommen. Bei mild ausgeprdgten bzw. einseitigen Ergiissen
ohne Kompressionsrisiko der Lunge kann ein Abwarten mit engmaschigen sonographischen

Kontrollen in Betracht gezogen werden.

In den meisten Fillen macht das Vorhandensein eines ausgepriagten Pleuraergusses eine
intrauterine Intervention oder das Finleiten einer Geburt erforderlich. Kurz vor der
Entbindung ist es vom Vorteil eine Pleurapunktion zur Entlastung der Lunge durchzufiihren.
Eine Entlastung der Lunge mithilfe einer Pleurapunktion vor der Entbindung soll die
Beatmung mit niedrigem Driicken postnatal erleichtern und so einen Pneumothorax
verhindern (39). Die intrauterine Pleurapunktion vor der Entbindung verhindert postpartal
das Auftreten einer Asphyxie und verbessert den Verlauf der Therapie und die Prognose des

Neugeborenen.
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Die Entscheidung der Durchfiihrung einer chemischen Pleurodese durch eine intrauterine
Injektion von OK-432 ist risikodrmer und mit wenigen Nebenwirkungen bzw.
Komplikationen beschrieben. Es kann nach der Durchfiihrung einer intrauterinen Injektion
von OK-432 eine Reduktion bzw. eine komplette Remission der Pleurafliissigkeit
beobachtet werden. Bei den in der Literatur beschriebenen 87 Féllen konnte mit einer
intrauterinen Injektion des OK-432 in die Pleura, bei 44 Fillen ein Erfolg mit einer
vollstindigen Heilung bei, bzw. nach der Geburt, erzielt werden. Eine Heilung bei der
Geburt bzw. nach der Geburt, konnte nach einer beschriebenen intrauterinen Behandlung
mit OK-432 bei 51 % publizierten Féllen beobachtet werden. Bei Notwendigkeit kann eine
Pleurapunktion einmal oder mehrmals eingesetzt werden, wobei eine rasche erneute
Akkumulation von Pleurafliissigkeit nach dieser Maflnahme in der Literatur oft beobachtet
wurde. Das Setzten eines thorako-amnialen Shunts zur kontinuierlichen Drainage ist eine
bessere Behandlungsmethode bei der Therapie des kongenitalen Chylothorax. In der
Literatur konnten bei einigen Féllen auch mit einer miitterlichen MCT-Diét ein Riickgang
des Pleuraergusses mit einer anschlieBenden Heilung vor der Entbindung beobachtet
werden. Die miitterliche Diét kann als zusdtzliche Mallnahme bei der Behandlung des CCT
angewendet werden. Bei Vorhandensein eines Hydrops fetalis bzw. eines Polyhydramnions,
welches oft assoziiert mit einem CCT auftreten kann, ist das Setzen eines thorako-amnialen
Shunts indiziert (19,173). Der Erfolg der Thorakozentese und des thorako-amnialen Shunts
hiangt von Faktoren wie einer frithzeitigen Diagnose, sowie dem Ausmall des Auftretens der
chylosen Fliissigkeit ab. Die Komplikationen, die durch das Setzen eines thorako-amnialen
Shunts auftreten konnen, diirfen nicht vernachlédssigt werden, weshalb das Einsetzen des
OK-432 beim intrauterinen Management des CCT als eine bessere Methode beschrieben

wird.

Weitere wichtige Aspekte bei der Entscheidung des prinatalen Vorgehens ist das
Gestationsalter, assoziierte Anomalien und Komplikationen, wie zum Beispiel ein
Polyhydramnion, ein Hydrops fetalis, oder eine pulmonale Hypoplasie, sowie auch
intrauterine Infektionen. Die Differenzialdiagnosen des kongenitalen Chylothorax bei
Auftreten eines Polyhydramnions, bzw. eines Hydrops fetalis, sind ebenso zu
beriicksichtigen. Das gleichzeitige Auftreten des Polyhydramnions bzw. eines Hydrops
fetalis kann die Prognose und den Therapieverlauf negativ beeinflussen. Weiters ist ein
gemeinsames Auftreten des kongenitalen Chylothorax und anatomischen Fehlbildungen,

Chromosomenanomalien bzw. genetischen Syndrome nicht selten. Deshalb ist es notwendig
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eine sorgfiltige Untersuchung der Mutter und des Ungeborenen durchzufiihren.
Diagnostische nichtinvasive Mittel hierbei sind die sonographische Untersuchung, die
Dopplersonografie bzw. die fetale Echokardiografie zur Darstellung der Fehlbildungen.
Weiters sollten Mutter und Kind auf chromosomale Storungen mithilfe der Analyse des
chromosomalen Ansatzes erfolgen. Ein genetisches Syndrom bzw. chromosomale
Storungen konnen mit einer Chordozentese, einer Punktion der Plazenta oder einer
Amniozentese erfolgen. In der Literatur wird zusitzlich iiber einen genetisch auftretenden
CCT berichtet, weshalb man die Geschwister von betroffenen Kindern ebenfalls engmaschig
kontrollieren sollte. Ein Ausschluss einer Infektion kann mithilfe eines Screenings

dargestellt werden.

Ein konservativer Ansatz bei der Behandlung des kongenitalen Chylothorax wurde in der
Literatur mit einer hohen Erfolgsrate beschrieben. Konservative Therapiemafinahmen, wie
etwa eine Pleurapunktion bzw. Pleuradrainage, die totale parenterale Erndhrung, eine MCT-
Diit, sowie bei Versagen dieser, eine Somatostatin bzw. Octreotid Medikation, erzielten in
der Literatur bei dem Grofteil der Fallbeschreibungen einen Erfolg.

Eine stufenweise gesteigerte konservative Therapie mit zusdtzlichen adjuvanten
Therapiemallnahmen, wie einer Beatmungsunterstiitzung, Gabe von Fliissigkeit, Albumin
und FElektrolyten, sowie auch eine Steroid- und Antibiotikagabe, verbesserten das
therapeutische Outcome des CCT. Wenn nach einer vier- bis fiinfwochigen Therapie mit den
konservativen und medikamentdsen MaBnahmen keine Verbesserung des CCT Wochen
erreicht werden konnte, sollte eine operative Intervention eingeleitet werden. Bei Fillen, bei
denen aufgrund der konservativen Therapie Komplikationen und starke Nebenwirkungen,
ohne eine Reduktion bzw. Sistieren des Ergusses oder auch ein starker Anstieg des Ergusses
beobachtet wird, sollte bereits frithzeitig ein operativer Eingriff geplant und durchgefiihrt

werden.

Die Diagnose des kongenitalen Chylothorax kann postnatal ebenfalls durch die
biochemische Analyse des Pleurapunktats erfolgen. Wenn es bei der Untersuchung des
Pleurapunktats zu Unsicherheiten kommen sollte, kann eine orale- bzw. eine nasogastrale
Erndhrung durchgefiihrt werden, um Chylomikronen und die milchig-triibe Fliissigkeit fiir
die Bestétigung eines kongenitalen Chylothorax nachzuweisen. Bei Notwendigkeit einer

Repetition der Pleurapunktionen, sollte eine Pleuradrainage fiir eine kontinuierliche
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Entleerung des Ergusses gelegt werden. Die orale Erndhrung des Neugeborenen sollte, auf
eine enterale Erndhrung bis zum Sistieren des Ergusses, umgestellt werden.

AnschlieBend kann mit einer fettfreien Didt bzw. einer MCT-Didt ein Nahrungsaufbau
angestrebt werden. Wenn es nach der Durchfiihrung dieser Malnahmen zu keinem erneutem
Auftreten eines Pleuraergusses kommt, kann eine normale Erndhrungsform angestrebt
werden. Eine medikamentdse Therapie mit Somatostatin und dem Analogon Octreotid als
kontinuierliche intravendse Infusion, als auch als Bolus zweimal pro Tag, sollte nach dem

Ausbleiben einer Heilung eingeleitet und bis zum Sistieren des Ergusses verabreicht werden.

Weiters sollte eine ausreichende Beatmung des Neugeborenen mithilfe einer
Atemunterstiitzung gewdhrleistet werden. Aufgrund der Vielzahl der gesetzten
intensivmedizinischen MaBBnahmen wie etwa den gesetzten Drainagen, sollten engmaschige
Kontrollen des Gewichts, der Serumproteine wie dem Albumin, der absoluten
Lymphozytenzahl und der Elektrolyte durchgefiihrt werden, um Entgleisungen friihzeitig zu
detektieren und ausgleichen zu kdnnen. Als unterstiitzende Mallnahme ist es notwendig den
Verlust durch die Gabe von Elektrolyten, Fliissigkeit, Albumin und Immunglobulinen
auszugleichen. Bei einem Mangel an Antithrombin und Fibrinogen sollten diese ebenso
ersetzt werden. Da ein kongenitaler Chylothorax mit einem erhdhten Auftreten von
nosokomialen Infektionen aufgrund der Immunschwéche bzw. dem noch nicht ausgereiften
neonatalen Immunsystems einhergehen kann, sollte eine antibiotische Abschirmung

durchgefiihrt werden.

Eine operative Therapie zur Behandlung des CCT sollte erst beim Ausbleiben einer Heilung
in Betracht gezogen werden. Die chemische Pleurodese konnte hierbei die hochsten
Erfolgsraten ohne das Auftreten von starken Nebenwirkungen oder Komplikationen,
erreichen. Eine Ligatur des Ductus thoracicus kann bei einer eindeutigen Darstellung der

Ruptur ebenfalls rasch zu einem Erfolg fiihren.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die Prognose und der Verlauf der Erkrankung,
sowie auch der Therapie von den Begleiterkrankungen und Anomalien abhéngt. Das
Outcome ist abhdngig von der Zeit des Auftretens des CCT, dem Gestationsalter bei der
Geburt, dem Ausmal} des Ergusses und von Fehlbildungen, Chromosomenanomalien bzw.
genetischen Syndromen. Das Auftreten von assoziierten Erkrankungen, wie zum Beispiel

eines Hydrops fetalis, eines Polyhydramnions oder nosokomialen Infektionen mit septischen

81



Verldufen, kann die Prognose ebenfalls negativ beeinflussen. Nichtdestotrotz konnte mit
einer zeitnahen Therapie der kongenitale Chylothorax in den meisten Fillen (69 %) geheilt

werden.
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6 Anhang

6.1 Literaturiibersicht der analysierten Falle des CCT

Tabelle 10: Literaturiibersicht der analysierten Fallbeschreibungen mit der Krankheit des
kongenitalen Chylothorax

Die Daten der Tabelle 10 mit den einzelnen Fillen der analysierten englisch- und
deutschsprachigen Literatur zwischen 1990 bis 2018 sind in den folgenden Seiten dieser
Diplomarbeit zu entnehmen.

Tabelle 10/1: Erhebung folgender Daten: Geschlecht, Gestationsalter, Geburtsgewicht,
Lokalisation des CCT, Art der Entbindung, Frithgeborene, Nachweis des CCT

Tabelle 10/2: Erhebung folgender Daten: Anzahl der Félle mit Lymphozyten >70%,
prinatale Diagnose, GA bei der Diagnose, fetale Pleurapunktion/Pleuradrainage, Zeitpunkt
der intrauterinen Intervention, Hydrops fetalis, Polyhydramnion

Tabelle 10/3: Erhebung folgender Daten: assoziierte Anomalien, Chromosomenanomalien
bzw. genetische Syndrome, Sepsis, Pneumothorax, Beatmung und Dauer der Beatmung,
Pleurapunktion

Tabelle 10/4: Erhebung folgender Daten: Pleuradrainage und Dauer der Drainage,
Parenterale Erndhrung, MCT-Diét und Dauer der MCT-Diét

Tabelle 10/5: Erhebung folgender Daten: Octreotid-Therapie und Dauer Therapie,
Somatostatin Therapie und Dauer der Therapie, Antibiotikum, Surfactant, Steroid, operative
Sanierung und Zeitpunkt der Sanierung

Tabelle 10/6: Erhebung folgender Daten: Heilung, Verstorben, Krankenhausaufenthalt,

Follow-up
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Tabelle 10/1: Erhebung folgender Daten: Geschlecht, Gestationsalter, Geburtsgewicht,
Lokalisation des CCT, Art der Entbindung, Friihgeborene, Nachweis des CCT

Publikationen

Geschlecht

CcCcT

. L Gestationsalter| Geburtsgewicht . Sectio caesarea | Friihgeboren |CCT bestatigt

bzw. Litertur- | 1 =Mannlich ) K bilateral

referenzen | 0=Weiblich (in Wochen) (in Gramm) Jam1 Ja=1 Ja=1 Ja=1
(33) 1 Reifgeb. 3000 1 0 0 1
(34) 1 32 1 1 1 1
(35) 0 Reifgeb. 2810 1 0 0 1
(36) 0 34 2700 1 0 1 1
(36) 0 35 3450 1 1 1 1
(37) 1 36 2780 1 1 1 1
(37) 0 33,5 2300 0 1 1 1
(38) 1 36 3000 1 0 1 1
(39) 1 37 4060 1 1 0 1
(40) 1 36,9 2498 1 1 1 1
(41) 1 Reifgeb. 4230 0 1 0 1
(42) 2400 1 1
(42) 2400 1 1
(43) 1 29 2040 1 1 1
(43) 1 40 4125 1 0 1
(43) 0 35 2190 1 1 1
(43) 1 32 3040 1 1 1
(43) 1 30 1830 1 1 1
(43) 0 30 2515 1 1 1
(43) 1 35 3640 1 1 1
(44) 1 2840 0 1
(45) 1 35 2450 1 1 1 1
(46) 0 33 2100 1 1 1
(47) 0 35 4000 1 1 1 1
(48) 0 36 2350 1 0 1 1
(49) 1 37 3293 0 1 0 1
(49) 1 30 2055 1 0 1 1
(50) 0 38 3770 1 0 0 1
(50) 0 38 2960 0 0 0 1
(50) 0 39,5 4170 0 0 0 1
(50) 0 36 3280 0 0 1 1
(50) 1 34,5 2500 1 0 1 1
(50) 1 33,5 2800 1 0 1 1
(50) 1 35 2170 1 0 1 1
(50) 1 35,5 2440 1 0 1 1
(50) 1 36 3260 0 0 1 1
(50) 1 35,5 2560 1 0 1 1
(50) 0 34 1700 0 0 1 1
(50) 38,5 0 0 1
(50) 34,5 1 1 1
(50) 1 32 1700 1 1 1 1
(50) 1 33,5 3570 1 1 1 1
(50) 0 31 1420 1 1 1 1
(50) 30 1 1 1
(50) 30;5 0 1 1
(50) 31 0 1 1
(50) 28;5 1 1 1
(50) 35 1 1 1
(50) 34; 1 1 1
(50) 28 1 1 1
(50) 34,5 1 1 1
(50) 36,5 1 1 1
(51) 1 34 3320 1 1 1
(52) 1 33,3 1733 0 1 1 1
(53) 37 3000 0 1 1 1
(54) 0 34 3002 1 1 1 1
(55) 34 0 0 1 1

(56) 17 Pat. 17 17
(57) 1 30 2620 0 1 1 1
(58) 1 34 1 1 1
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(59) 0 27 1500 1 0 1 1
(59) 1 34 2550 1 1 1 1
(60) 1 36 2325 1 0 1 1
(61) 1 29 1675 1 0 1 1
(62) 1 34 2450 1 1 1 1
(62) 0 31 1840 1 1 1 1
(62) 0 34 2500 1 1 1 1
(62) 0 33 3200 1 1 1 1
(63) 0 34 3038 0 0 1 1
(64) 1 39 3950 1 1 0 1
(64) 0 34 3860 1 1 1 1
(64) 0 33 2265 1 1 1 1
(64) 1 35 2900 0 1 1 1
(64) 0 34 2950 1 1 1 1
(64) 1 31 1430 1 1 1 1
(65) 35 2412 0 1 1
(65) 40 3912 0 0 1
(65) 30 1925 0 1 1
(65) 36 4300 0 1 1
(66) 0 30 1725 1 1 1 1
(67) 1 36 3850 1 1 1 1
(67) 0 34 3300 1 1 1 1
(68) 1 38 3000 0 0 0 1
(69) 1 35 1 1 1
(70) 37 0 1
(70) 36 1 1
(70) 36 1 1
(70) 36 1 1
(70) 38 0 1
(70) 39 0 1
(70) 41 0 1
(70) 36 1 1
(70) 29 1 1
(70) 37 0 1
(70) 38 0 1
(70) 36 1 1
(70) 35 1 1
(70) 34 1 1
(70) 32 1 1
(70) 34 1 1
(70) 33 1 1
(70) 37 1 1
(70) 32 1 1
(71) 0 35 2942 1 1 1 1
(72) 0 32 1840 1 1 1 1
(72) 0 33 3200 1 1 1 1
(73) 0 37 1 1 0 1
(74) 0 39 4252 1 0 0 1
(75) 1 37 3372 1 0 0 1
(76) 1 Reifgeb. 3040 0 0 1
(77) 1 39 3500 1 0 0 1
(78) 0 35 1 1 1 1
(79) 1 36 3200 0 1 1 1
(80) 1 Reifgeb. 2910 1 1 0 1
(81) 1 38 2610 1 0 0 1
(82) 1 36 3805 1 1 1 1
(82) 0 38 2660 1 0 0 1
(83) 1 30 1 1
(84) 1 30 1415 0 1 1 1
(85) 0 31 1 1 1
(85) 0 35 2300 1 1 1
(85) 0 36 1 1 1 1
(85) 1 1
(86) 0 33 2970 1 1 1
(87) 1 Reifgeb. 2960 0 0 0 1
(88) 1 26 467 0 1 1 1
(89) 1 38 4294 1 0 1
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(90) 1 39 3780 1 1 0 1
(91) 36(28-40) | 2530(1150-4170) 28
(91) 32(29-33) | 1700 (1090-3670) 6 6
(91) 30 (22-35) 1500 (560-2500) 7
(91) 28(26-36) | 1470(1138-2120) 3
(92) 33 2500 1 1 1
(92) 34 2500 1 1 1
(92) 33 2800 1 1 1
(92) 30 2000 1 1 1
(92) 35 3300 1 1 1
(92) 33 2100 1 1 1
(92) 33 2600 1 1 1
(93) 0 33 2900 1 0 1 1
(93) 0 33 2300 1 1 1
(93) 1 34 1895 1 1 1
(94) 0 34 2500 1 0 1 1
(95) 26 960 0 0 1 1
(96) 1 34 2070 0 1 1 1
(97) 0 33 1090 0 1 1 1
(98) 0 40 3700 0 1 0 1
(99) 1 24 2166 1 1 1 1
(99) 1 32 2944 1 1 1 1
(100) 0 38 3178 1 1 0 1
(101) 0 0 1 1
(101) 1 0 1 1
(101) 0 1 1 1
(102) 1 29 2282 1 1 1
(102) 0 24 1 1
(102) 1 32 1970 1 1
(102) 0 38 3080 0 1
(103) 0 33 2350 1 1 1
(104) 1 32 2900 1 1 1
(104) 1 32 2800 1 1 1
(104) 0 34 2300 1 1 1
(105) 0 5,0 3040 1 1 1
(106) 1 32 2568 1 0 1 1
(107) 5 Pat. 5
(108) 34 2615 1 1 1
(108) 32 2440 1 1 1
(108) 33 2707 1 1 1
(108) 32 2234 1 1 1
(108) 32 2644 1 1 1
(108) 33 1965 1 1 1
(108) 34 2500 1 1 1
(109) 1 5,4 3280 0 0 0 1
(110) 1 38 3185 1 1 0 1
(111) 1 37 3200 0 1 0 1
(112) 0 34 1 1 1
(113) 1 35 1 0 1 1
(113) 0 29 760 1 1 1
(114) 1 36 1 1 1
(114) 1 36 1 1 1
(114) 1 36 1 1 1
(114) 0 34 1 1 1
(114) 1 32 1 1 1
(114) 1 33 1 1 1
(114) 1 29 1 1 1
(114) 0 34 0 1 1
(114) 1 38 0 0 1
(114) 1 36 1 1 1
(114) 0 31 1 1 1
(114) 1 32 1 1 1
(114) 0 33 1 1 1
(115) 32 1525 1 1 1
(115) 33 2420 1 1 1
(115) 35 2494 0 1 1
(115) 34 2535 1 1 1
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(115) 33 2365 1 1 1
(115) 35 3720 1 1 1
(115) 35 2861 1 1 1
(115) 37 3326 0 0 1
(116) 3Pat. 3 3
(117) 1 33 2460 1 0 1 1
(118) 1 38 3900 1 1 0 1
(119) 1 33 2353 1 1 1 1
(120) 0 19 370 1 1 1
(121) 0 35 3040 1 1 1
(122) 0 33 2200 0 1 1 1
(123) 0 Reifgeb. 3685 1 1 0 1
(124) 1 37 3165 1 0 1 1
(125) 30 2130 0 1 1 1
(126) 19 Pat. 33(30-35) | 2500 (1800-3100) 19
(127) 35 1 1
(127) 39 0 1
(127) 38 0 1
(127) 32 1 1
(127) 40 0 1
(127) 40 0 1
(127) 41 0 1
(128) 1 29 2282 1 1 1
(128) 0 38 3080 1 1 1
(128) 1 37 2760 1 1 1
(128) 1 36 2470 1 1 1
(128) 1 26 1200 1 1 1
(128) 0 26 1140 1 1 1
(128) 1 39 3500 1 0 1
(128) 0 40 3000 1 1 1
(128) 0 36 2350 1 1 1
(128) 0 24 760 1 1 1
(128) 1 34 1980 1 1
(128) 1 34 1760 1 1 1
(128) 1 33 2080 1 1 1
(128) 0 30 1490 1 1 1
(128) 1 41 3600 0 1
(128) 0 40 3700 1 0 1
(128) 0 29 990 1 1 1
(129) 1 Reifgeb. 3290 0 0 1
(129) 0 Reifgeb. 2700 0 1 0 1
(129) 1 36 3020 1 0 1 1
(130) 37 2780 0 1
(130) 31 1681 1 1
(130) 33 2750 1 1
(131) 0 40 3604 0 0 1
(132) 1
(132) 1
(132) 1
(132) 1
(132) 1
(133) 1 1
(134) 1 29 2282 1 1
(134) 0 38 3080 0 1
(134) 1 37 2760 0 1
(134) 1 26 1200 1 1
(134) 0 26 1140 1 1
(134) 0 36 2350 1 1
(134) 0 24 760 1 1
(134) 1 34 1760 1 1
(134) 1 33 2080 1 1
(134) 0 30 1490 1 1
(134) 0 40 3700 0 1
(134) 0 29 990 1 1
(135) 0 33 2200 0 0 1 1
(136) 15 Pat. 5 33(28-38) | 2270(1300-3750) 12 8 15
(137) 1 36 2380 1 0 1 1
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(138) 1 38 0 0 0 1
(139) 1 34 2800 1 0 1 1
(139) 1 35 3080 1 1 1 1
(139) 0 34 2380 1 1 1 1
(139) 1 37 3450 0 0 0 1
(139) 1 39 2424 0 1 0 1
(139) 0 32 2610 1 1 1 1
(139) 1 33 2680 1 0 1 1
(139) 0 35 2300 0 1 1 1
(139) 0 37 3170 1 0 0 1
(139) 1 35 3000 1 1 1 1
(139) 1 31 2885 1 1 1 1
(140) 1 Reifgeb. 3770 1 1 0 1
(141) 0 38 2500 0 1 0 1
(142) 0 33,9 2482 1 1 1 1
(142) 1 33,9 2324 1 1 1
(143) 1 1140 1 1
(144) 36 2830 1 1 1
(144) 25 780 0 1 1
(144) 38 3920 0 0 1
(144) 26 970 0 1 1
(144) 32 1900 0 1 1
(144) 36 2700 0 1 1
(144) 28 890 1 1 1
(144) 23 630 0 1 1
(144) 24 980 0 1 1
(144) 38 2970 1 0 1
(144) 35 4570 1 1 1
(144) 39 3500 0 0 1
(144) 35 2240 0 1 1
(145) 1 34 1 1 1 1
(146) 1 2960 1 0 1
(147) 1
(148) 0 Reifgeb. 3880 1 1 0 1
(149) 29 Pat. 33,5 (30-39) 23 5 29
(150) 1 38 3810 0 1 0 1
(151) 39 3170 1 0 1
(151) 38 3450 0 0 1
(151) 37 3750 0 0 1
(151) 37 3300 0 0 1
(151) 39 3410 0 0 1
(151) 35 2400 1 1 1
(151) 35 2636 1 1 1
(151) 33 2425 1 1 1
(151) 33 1890 1 1 1
(151) 37 3040 0 0 1
(152) 4 Pat. 32(25-39) 780-3110 4
(153) 0 35 1904 1 1 1 1
(154) 10 Pat. 3 31,8 (29,8-35,6) | 2800 (2025-3350) 7 2 8 10
(155) 0 32 3025 1 1 1 1
(156) 1 39 3328 0 1
(156) 1 34 2072 1 1
(156) 1 37 2898 0 1
(156) 0 31 1368 1 1
(156) 1 34 2620 1 1
(157) 49 Pat. 16-29 49 15
(158) 40,7 2965 1 0 0 1
(159) 0 35 2138 1 1 1
(159) 1 35 3100 1 1 1
(159) 1 35 4000 1 1 1
(159) 0 33 2830 1 1 1
(159) 0 31 2227 1 1 1
(159) 1 33 3000 1 1 1
(159) 1 33 2500 1 1 1
(160) 6 Pat. 35,6 (33,1-39,6) | 2603 (1740-3788) 6 6
(161) 1 31,7 2290 1 1 1 1
(161) 0 31 2120 1 1 1 1
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(161) 1 35,7 3117 0 1 1 1
(161) 0 32,6 2200 1 1 1 1
(161) 1 38 3960 0 1 0 1
(161) 0 34 2800 0 0 1 1
(161) 0 333 2400 1 1 1 1
(161) 1 33,3 1795 1 1 1 1
(161) 0 32,4 2300 1 1 1 1
(161) 1 30 1850 1 1 1 1
(161) 0 35 2900 1 1 1 1
(161) 1 32 3150 1 1 1
(161) 0 28 1670 1 1 1 1
(161) 0 32,7 2900 1 1 1 1
(161) 1 34,9 2800 1 0 1 1
(161) 1 35,9 3080 1 1 1 1
(161) 0 34,6 2380 1 1 1 1
(161) 1 37,3 3450 0 0 0 1
(161) 1 39 2420 0 1 0 1
(161) 0 32 2610 1 1 1 1
(161) 1 33 2680 1 0 1 1
(161) 0 35 2300 1 1 1 1
(161) 0 37 3170 1 0 0 1
(161) 1 35,6 3000 1 1 1 1
(161) 1 31,7 2885 1 1 1 1
(161) 1 35 2190 1 0 1 1
(161) 1 32,3 2850 1 1 1
(161) 1 28,3 830 1 1 1
(161) 1 40,9 3900 1 0 1
(161) 1 34 2850 1 1 1
(161) 1 39 3220 0 0 0 1
(161) 1 32 3855 0 1 1
(161) 0 39,7 3920 0 0 0 1
(162) 0 36 3820 1 1
(162) 1 32 2560 1 1 1
(162) 0 37 4715 0 1
(162) 1 35 3640 1 1
(162) 0 35 3204 1 1
(162) 1 32 2500 1 1 1
(163) 33 2540 1 1 1 1
(164) 0 32 1500 1 1 1 1
(165) 1 37,7 0 0 0 1
(166) 0 36 2303 1 0 1 1
(166) 1 32 3124 1 1 1 1
(166) 1 28 1075 0 0 1 1
(166) 1 40 4300 1 0 0 1
(166) 0 35 3500 0 1 1 1
(166) 1 34 2815 0 0 1 1
(166) 1 34 2883 1 1 1 1
(166) 1 31 2186 1 1 1 1
(166) 0 37 2881 1 1 0 1
(166) 1 34 2386 1 1 1 1
(167) 7 Pat. 7
(168) 0 34,4 2790 1 1 1 1
(169) 0 33 2030 1 1 1 1
(169) 1 3220 0 0 1
(170) 13 Pat. 37 0 13
(171) 0 33 1095 0 1 1
(171) 1 38 2370 1 0 1
(171) 1 38 4175 0 0 1
(171) 1 37 3896 0 0 1
(171) 0 29 1620 1 1 1
(171) 0 27 1005 1 1 1
(171) 0 31 3130 1 1 1
(171) 0 31 1750 1 1 1
(172) 1 38 3683 0 1
(172) 1 36 3190 1 1
(172) 1 36 3565 1 1
(172) 0 36 3106 1 1
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(172) 1 35 2718 1 1
(172) 1 31 2614 1 1
(172) 0 32 1680 1 1
(172) 0 30 1425 1 1
(173) 1 37 2660 1 1 1
(173) 1 30 1400 1 1 1 1
(174) 1 34 2500 1 1 1 1
(175) 27 Pat. 16 33,2(24,7-39,1) | 2500 (740-3940) 24 27
(176) 1 38 3100 1 0 0 1
(177) 1 33,7 1843 1 1 1
(177) 1 35,3 2877 0 1 1
(177) 0 29,9 1980 1 1 1
(177) 1 31,4 1 1 1
(177) 1 32,9 1826 1 1 1
(177) 1 34,9 3334 1 1 1
(177) 0 36,6 3337 1 1 1
(177) 1 35 3466 1 1 1
(177) 1 30 1935 1 1 1
(177) 1 33,4 3510 0 1 1
(177) 0 33,1 2730 1 1 1
(177) 0 34,6 3670 1 1 1
(177) 1 35,7 2780 1 1 1
(178) 0 36,7 3281 1 0 1 1
(179) 1 34 2570 1 1 1 1
(180) 2 Pat. 2 2
(181) 0 29 1530 1 1 1 1
(182) 29 Pat. 18 34(28-41) 29
(183) 1 32,4 2830 1 1 1 1
(184) 1 33,6 3400 1 1 1
(184) 1 33,9 3300 1 1 1
(184) 0 37,3 4700 1 0 1
(184) 1 38,1 3700 0 0 1
(184) 1 38,1 3900 0 0 1
(184) 0 32 3100 1 1 1
(184) 1 35,9 3400 1 1 1
(184) 1 37,7 3300 1 1 1
(184) 1 33,1 3200 1 1 1
(184) 1 38,6 3800 0 0 1
(184) 1 32 3000 1 1 1
(184) 1 35,6 3300 0 1 1
(184) 1 30,7 2500 1 1 1
(184) 0 32,6 2400 1 1 1
(185) 16 Pat. 16
(186) 1 333 2350 1 1 1 1
(186) 1 33,4 3200 1 1 1 1
(186) 1 34,7 2490 1 0 1 1
(186) 0 36,1 2320 1 0 1 1
(186) 0 36 3700 1 1 1 1
(186) 1 34,1 3720 1 1 1 1
(186) 1 39,6 3120 0 0 0 1
(186) 1 38,6 2920 0 0 0 1
(187) 8 Pat. 8
(188) 23 Pat. 12 35(34-36 | 2500 (2300-3000) 23
(189) 33,9 1 1
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Tabelle 10/2: Erhebung folgender Daten: Anzahl der Fille mit Lymphozyten >70%,
prinatale Diagnose, GA bei der Diagnose, fetale Pleurapunktion/Pleuradrainage,

Zeitpunkt der intrauterinen Intervention, Hydrops fetalis, Polyhydramnion

Publikationen
bzw. Litertur-
referenzen

Anzahl der Falle mit

Lymphozyten-Anteil
=0 Prozent

pranatale

=1

fetale
Pleuradrainage f
Pleurapunktion

inbraustenne
Intervention
{in Wochen}

Hydrops fetalis
=1

Polylwdra

{35)

39

-

-

K

3

{35)

{36)

{36)

-

A

¥EE s

A

SN

-

#

AL

41

-

-
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-
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17
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(59) 1 1 24,4 1 25 1
(59) 1 1 33 1 33 1
(60) 1 1 28 1 28 1
(61) 1 1 28 1

(62) 1 29 1 34

(62) 1 31 1 31

(62) 1 34 1 34

(62) 1 26 1 k.A. 1

(63) 1 1 34 1 33 1

(64) 1 1 38 1 38 1 1
(64) 1 1 34 1 33 1 1
(64) 1 1 29 1 29-33 1 1
(64) 1 1 34 1 35 1
(64) 1 1 32 1 33 1 1
(64) 1 1 30 1 30.-31

(65) 1

(65) 1

(65) 1

(65) 1

(66) 1 1 29 1 29 1

(67) 1 1 33 1 1
(67) 1 34 1 34 1 1
(68) 1 1 38 1

(69) 1 1 34 1 34 1 1
(70) 1

(70) 1

(70) 1

(70) 1

(70) 1

(70) 1

(70) 1

(70) 1

(70) 1 1

(70) 1

(70) 1 1

(70) 1 1 1

(70) 1 1

(70) 1 1 1

(70) 1 1 1

(70) 1 1 1 k.A. 1

(70) 1 1 1 k.A. 1

(70) 1 1 1 k.A.

(70) 1 1 1 k.A. 1

(71) 1 1 16 1 19 1
(72) 1 1 32 1 32

(72) 1 1 26 1 33 1

(73) 1 1 23 1 24 1 1
(74) 1 1 31 1 33 1
(75) 1 1 19 1 20. 1 1
(76) 1 1 25 1 25

(77) 1

(78) 1

(79) 1 1 26 1 26

(80) 1

(81) 1 1 31 1 31

(82) 1 1 20 1 23

(82) 1 1 20 1 24 1
(83) 1

(84) 1 1 21 1 23 1
(85) 1 30 1 30.

(85) 1 34 1 34 1

(85) 1 36 1
(85) 1 32 1 36 1

(86) 1 1 1
(87) 1

(88) 1

(89) 1 26 1 k.A. 1 1
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(%0)

(91)

31(19-36)

22

(91)

29,5(24-31)

(91)

30. (22-35)

(91)

27 (22-36)

(92)

plw |

Alw (N |

k.A.

(92)

RlRPrlWIN|O

(92)

(92)

(92)

(92)

(92)

Y

(93)

(93)

(93)

(94)

(95)

(96)

(97)

22

22-23

(98)

(99)

29

32,33,34

(99)

32

(100)

(101)

Rk |lRr|Rr[RrRr]|Rr[RrRr|Rr[R, R, ]Rr [~~~

N

36

(101)

(101)

34

(102)

23

(102)

12

(102)

31

(102)

I

21

(103)

(104)

[uny

32

(104)

29

29

(104)

(105)

34

34

(106)

Rkl |RrRr|Rr|Rr[r]|Rr|~ |~

=y

32

32

(107) 5 Pat.

(108)

(108)

k.A.

(108)

k.A.

(108)

(108)

k.A.

(108)

k.A.

(108)

NI

N

(109)

(110)

(111)

(112)

31

(113)

(113)

k.A.

(114)

35

(114)

30

(114)

I

35

(114)

Rl Rr|Rrr|RrR]Rr|Rr[R, PR, |Rr]|R |~

R R]R]|~

(114)

31

(114)

17

(114)

20

(114)

I

26

26-28

(114)

(114)

(114)

(114)

(114)

(115)

28

(115)

31

(115)

31

(115)

Rk lr|RrR,rRr|Rr[r R~ |~

N

32
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(115) 1 1 33
(115) 1 1 33
(115) 1 1 35
(115) 1 1 36

(116) 3Pat. 3
(117) 1 1 35 1 33
(118) 1 1 34
(119) 1 1 23 1 30.
(120) 1 1 17 1 17
(121) 1 34 1 34
(122) 1 1
(123) 1
(124) 1 1 37
(125) 1 1 29 1 30.

(126) 19 Pat.
(127) 1 1 16-20 1 k.A.
(127) 1 1 16-20 1 k.A.
(127) 1 1 16-20 1 k.A.
(127) 1 1 16-20 1 k.A.
(127) 1 1 16-20 1 k.A.
(127) 1 1 16-20 1 k.A.
(127) 1 1 1 k.A.
(128) 1 1 2 1 24
(128) 1 1 21 1 2
(128) 1 1 19 1 21
(128) 1 1 26 1 26
(128) 1 1 17 1 17
(128) 1 1 19 1 20.
(128) 1 1 27 1 29
(128) 1 1 25 1 26
(128) 1 1 20 1 2
(128) 1 1 17 1 18
(128) 1 1 27 1 28
(128) 1 1 23 1 25
(128) 1 1 20 1 20.
(128) 1 1 2 1 23
(128) 1 1 25 1 26
(128) 1 1 20 1 2
(128) 1 1 20 1 21
(129) 1
(129) 1
(129) 1
(130) 1
(130) 1
(130) 1
(131) 1 1 2 1 22
(132)
(132)
(132)
(132)
(132)
(133) 11
(134) 1 1 2 1 k.A.
(134) 1 1 21 1 k.A.
(134) 1 1 19 1 k.A.
(134) 1 1 17 1 k.A.
(134) 1 1 19 1 k.A.
(134) 1 1 20 1 k.A.
(134) 1 1 17 1 k.A.
(134) 1 1 23 1 k.A.
(134) 1 1 20 1 k.A.
(134) 1 1 2 1 k.A.
(134) 1 1 20 1 k.A.
(134) 1 1 20 1 k.A.
(135) 1
(136) 15 Pat. 15 14 30.5 (18-37) 1 33(26-35)

(137) 1
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(138) 1
(139) 1 1 34
(139) 1 1 33
(139) 1 1
(139) 1 1 30 1 k.A.
(139) 1
(139) 1 1 31 1 k.A. 1
(139) 1 1 29 1 k.A. 1
(139) 1 1 30 1 k.A.
(139) 1 1 29 1 k.A.
(139) 1 1 28
(139) 1 1 31 1
(140) 1 1 16 1
(141) 1
(142) 1 1 1 33 1
(142) 1 1 1 33
(143) 1 1 27 1 k.A. 1
(144)
(144)
(144)
(144)
(144)
(144)
(144)
(144)
(144)
(144)
(144)
(144)
(144)
(145) 1 1 29 1 31
(146) 1
(147) 1
(148) 1 1
(149) 29 Pat. 29 27 30 (20-36) 11 28(23-33) 19
(150) 1
(151) 1 1 30 1 30.
(151) 1 1 37
(151) 1 1 37
(151) 1
(151) 1
(151) 1 1 31
(151) 1 1 35 1 k.A.
(151) 1 1 32 1 k.A.
(151) 1 1 32 1 k.A.
(151) 1 8
(152) 4 Pat. 4 1
(153) 1 1 5
(154) 10 Pat. 7 28 5
(155) 1 1 31 1
(156) 1 1
(156) 1 1
(156) 1 1
(156) 1 1
(156) 1 1
(157) 49 Pat. 49 6 6 k.A. 27
(158) 1 1 21 1 21
(159) 1 1 32
(159) 1 1 35
(159) 1 1 34
(159) 1 1 325
(159) 1 1
(159) 1 1 33.4
(159) 1 1 31 33
(160) 6 Pat. 6 6 k.A.
(161) 1 1 29 29
(161) 1 1 29
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(161) 1 1 30 29 1
(161) 1 1 35 1
(161) 1 1 32
(161) 1 1 31 1
(161) 1 1 30
(161) 1 1 32 1
(161) 1 1 31 1
(161) 1 1 29 1
(161) 1 1 29
(161) 1 1
(161) 1 1 27 1
(161) 1 1 30 1
(161) 1 1 34 1
(161) 1 1 33
(161) 1 1 32 1
(161) 1 1 30
(161) 1
(161) 1 1 31 1
(161) 1 1 29 29 1
(161) 1 1 30 29 1
(161) 1 1 31 31
(161) 1 1 31
(161) 1 1 31 1
(161) 1 1 30
(161) 1 1 31
(161) 1 1
(161) 1 1 30
(161) 1 1 30 30. 1
(161) 1 1 36
(161) 1 1
(161) 1 1
(162) 1
(162) 1 1
(162) 1 1
(162) 1 1 1
(162) 1 1 1
(162) 1 1 1
(163) 1 1 31 31
(164) 1 1 29 29 1
(165) 1
(166) 1 1 28
(166) 1 1 31 1
(166) 1
(166) 1 1
(166) 1 1 32 31 1
(166) 1 1 24
(166) 1 1 2 31 1
(166) 1 1 31 1
(166) 1 1 36 31
(166) 1 1 34 1
(167) 7 Pat. 7 3 k.A.
(168) 1 1 34 34 1
(169) 1 1 1
(169) 1 1
(170) 13 Pat. 13 13 24
(171) 1
(171) 1
(171) 1
(171) 1 1
(171) 1
(171) 1 25
(171) 1 1
(171) 1 1
(172) 1 1 k.A.
(172) 1 1
(172) 1 1 k.A. 1
(172) 1 1
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(172) 1 1 1 k.A. 1
(172) 1 1
(172) 1 1 1 k.A. 1
(172) 1 1 1 k.A. 1
(173) 1 1 31 1 32
(173) 1 1 24 1 25
(174) 1 1
(175) 27 Pat. 18 27 27 k.A.
(176) 1
(177) 1 1 1 k.A.
(177) 1 1 1 k.A.
(177) 1 1 1 k.A.
(177) 1 1 1 k.A.
(177) 1
(177) 1
(177) 1
(177) 1
(177) 1
(177) 1 1 1 k.A.
(177) 1
(177) 1
(177) 1
(178) 1 1 35 1
(179) 1 1 32 1 32
(180) 2 Pat.
(181) 1
(182) 29 Pat. 29 29 30( 17-38) 16 k.A.
(183) 1 1 27 1 32 1
(184) 1 1 1 k.A. 1
(184) 1 1 1 k.A. 1
(184) 1 1 1
(184) 1 1 1
(184) 1 1
(184) 1 1 1 k.A. 1
(184) 1 1 1
(184) 1 1 1
(184) 1 1
(184) 1
(184) 1 1 1 k.A. 1
(184) 1 1
(184) 1 1 1
(184) 1 1 1 k.A. 1
(185) 16 Pat.
(186) 1 24 1
(186) 1 1 23 1 k.A. 1
(186) 1 1 33 1 k.A.
(186) 1 1 35 1 k.A.
(186) 1 1 26 1 k.A. 1
(186) 1 1 30 1 k.A. 1
(186) 1 38
(186) 1 37
(187) 8 Pat. 8
(188) 23 Pat. 23 19 1 k.A. 1
(189) 1
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Tabelle 10/3: Erhebung folgender Daten: assoziierte Anomalien,
Chromosomenanomalien bzw. genetische Syndrome, Sepsis, Pneumothorax,
Beatmung und Dauer der Beatmung, Pleurapunktion

Publikationen assoziierte Chromosomenanomalien Pneumo- Dauer der

Sepsis Beatmun Pleurapunktion
bzw. Litertur- Anomalien bzw. genetische Syndrome Jap—l thorax lac1 8 Beatmung Jap— 1

referenzen Ja=1 Ja=1 Ja=1 (in Tagen)

(33) 1 1 6 1
(34) 1 46
(35) 1 1 1 19
(36)
(36) 1 8
(37) 2
(37)
(38) 1
(39)
(40) 1 1
(41)
(42)
(42)
(43)
(43)
(43)
(43)
(43)
(43)
(43)
(44) 2
(45) 1
(46) 1
(47) 1
(48)
(49) 1
(49) 1
(50)
(50)
(50)
(50)
(50)
(50)
(50)
(50)
(50)
(50)
(50)
(50)
(50)
(50) 1 1 1 1 4
(50) 1
(50) 1 1 1 0
(50)
(50) 1
(50)
(50)
(50)
(50)
(50)
(50) 1
(50) 1
(51) 1 33
(52) 2
(53) 1 5
(54) 1 1 1 10
(55)
(56) 17 Pat. 17 9-47
(57)
(58) 1 1

=

[y

NI

26

RlR|Rr|r[R]~

w|N|N NN N
=

14
45

RlR|R|R [P ]~

NI

39
34
60

55
33

Rlr|r|Rr|Rr|r [~
Rlr|r|Rr|Rr|r|~

I

=

NI
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(59) 1 1 1
(59) 1 1 64

(60) 2 1 28 1
(61) 1 1 9 1
(62) 1 1
(62) 1 1 7 1
(62) 1 1
(62) 1 1
(63) 1
(64) 1 1 1 12 1
(64) 1 30 0
(64) 1 1 19 1
(64) 1 1
(64) 1 8 1
(64) 1 9 1
(65) 1
(65) 1
(65) 1
(65) 1
(66) 1 1 120

(67) 1 1
(67) 1 35 1
(68) 1 1 1
(69) 1 40

(70) 11 1 18 1
(70)

(70) 1 1
(70) 1 28 1
(70) 1 1 8 1
(70) 1 1 1 1
(70) 1 1 62

(70) 1 1 17 1
(70) 2 1 1 120 1
(70) 1 2 1
(70) 1
(70) 2 1 41 1
(70) 2 1 1 9 1
(70) 1 3 1
(70) 2 1 1 42 1
(70) 1 8

(70) 1 1 16

(70) 1 1 17 1
(70) 2 1 7 1
(71) 1 1

(72) 1 1

(72) 1 40

(73) 2

(74) 1
(75) 1 1 8

(76)

(77) 1 1
(78)

(79) 1
(80) 1
(81) 2 1 1 64 1
(82) 1 21

(82)

(83) 2

(84) 1 1
(85) 1 1
(85) 1 1 1
(85) 1 1
(85) 1 1 1
(86) 1 1

(87) 1 1

(88) 1 47

(89) 1 4
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(90)

4

(91)

28

2 (0-160)

28

(1)

(91)

(91)

W R [k ]R ]|~

(92)

18

(92)

(92)

(92)

30

(92)

(92)

14

(92)

10

(93)

(93)

NP |W[IN |-

(93)

38

(94)

(95)

43

(96)

Rk [RrRr|Rr[Rr R[]~ ]~

(97)

(98)

-

(99)

(99)

(100)

(101)

(101)

(101)

(102)

(102)

(102)

(102)

(103)

10

(104)

(104)

(104)

PR~

(105)

(106)

(107) 5 Pat.

(108)

(108)

(108)

(108)

(108)

(108)

(108)

21

(109)

(110)

(111)

[uny

(112)

(113)

(113)

(114)

(114)

(114)

(114)

(114)

(114)

(114)

(114)

(114)

(114)

(114)

RRrlr|(rRr|Rr|R,Rr|Rr|[~, ]|, ]|R |~

(114)

(114)

Rk |RrRr|Rr|Rr|Rr|Rr[Rr|RrRr[R|Rr R ]|Rr|Rr =]~

[any

(115)

(115)

(115)

(115)

114



(115)

(115)

(115)

(115)

(116) 3Pat.

(117)

(118)

(119)

(120)

(121)

(122)

N[RN[R |-

(123)

(124)

N

(125)

(126) 19 Pat.

(127)

(127)

(127)

(127)

(127)

(127)

(127)

(128)

(128)

(128)

(128)

(128)

(128)

(128)

(128)

(128)

(128)

(128)

(128)

(128)

(128)

(128)

(128)

(128)

(129)

(129)

(129)

90

(130)

(130)

(130)

(131)

(132)

(132)

(132)

(132)

(132)

(133)

R R |Rr| ]~

(134)

(134)

(134)

(134)

(134)

(134)

(134)

(134)

(134)

(134)

(134)

(134)

(135)

(136) 15 Pat.

15

(137)
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(138)

(139)

71

(139)

(139)

16

(139)

28

(139)

(139)

NININ |-

885

(139)

10

(139)

60

(139)

23

(139)

(139)

13

(140)

(141)

(142)

(142)

Rrlr|RrRrRr|Rr|Rr|Rr[Rr R, ]Rr |~~~

Rrlr|RrRr|Rr|RrRr|Rr|Rr [, Rr R~ ]~ ]|~

(143)

(144)

=y

(144)

(144)

(144)

(144)

(144)

(144)

(144)

(144)

(144)

(144)

(144)

(144)

(145)

(146)

(147)

(148)

(149) 29 Pat.

13

(150)

(151)

(151)

(151)

(151)

(151)

(151)

(151)

(151)

(151)

Rr|lRr|RrRr|Rr|Rr~]|~

(151)

(152) 4 Pat.

(153)

(154) 10 Pat.

14.1

(155)

(156)

(156)

(156)

(156)

(156)

NN

(157) 49 Pat.

16

(158)

(159)

6

(159)

(159)

14

(159)

22

(159)

3

(159)

22

(159)

18

(160) 6 Pat.

34 (9-53)

(161)

N

Rk lo|r|Rr|r]|Rr|R]R]~

(161)
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(161)

(161)

(161)

(161)

(161)

(161)

(161)

(161)

(161)

(161)

(161)

(161)

(161)

Rkrlw|kr|[r|Rr|Rr[Rr]Rr|Rr|~]~

(161)

(161)

(161)

(161)

(161)

(161)

(161)

NI

(161)

(161)

(161)

(161)

(161)

Rk |Rr|Rr[Rr|Rr|[Rr|Rr]Rr|Rr|Rr R [RRr|Rr R, ]|Rr R, |~~~

(161)

(161)

(161)

-

(161)

Rk |Rr|RrRr|RrRr|Rr (R, IN[N]R |-

[any

(161)

(161)

[y

(162)

42

(162)

40

(162)

(162)

11

(162)

42

(162)

41

(163)

10

(164)

(165)

(166)

(166)

RRr|lkr|Rr|Rr|Rr|Rr|Rr]|Rr|Rr ]|~

(166)

(166)

[y

(166)

Jany

(166)

(166)

(166)

(166)

(166)

I

(167) 7 Pat.

(168)

[any

(169)

(169)

(170) 13 Pat.

(171)

(171)

(171)

(171)

(171)

(171)

I

(171)

(171)

(172)

(172)

(172)

N

(172)

17
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(172) 1 25
(172) 1 76
(172) 1 110
(172) 1 78
(173)
(173) 1 7 1
(174) 1 1
(175) 27 Pat. 27 26 8 (2-105)
(176) 1
(177)
(177)
(177) 1
(177) 1
(177) 1
(177) 1
(177)
(177)
(177)
(177)
(177)
(177)
(177)
(178) 1 2
(179) 1
(180) 2 Pat.
(181) 1
(182) 29 Pat. 2
(183) 1 40
(184) 1 29
(184) 1 2
(184) 1 25
(184) 1 7
(184) 1 23
(184) 1 24
(184) 1 15
(184) 1 8
(184) 1 24
(184) 1
(184) 1 25
(184) 1 6
(184) 1 5
(184) 2
(185) 16 Pat. 6
(186) 1 21
(186) 1 26
(186) 58
(186) 7
(186) 1 2
(186) 1 40
(186)
(186) 1
(187) 8 Pat.
(188) 23 Pat. 10 1(0-40)
(189) 1 15 1
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Tabelle 10/4: Erhebung folgender Daten: Pleuradrainage und Dauer der Drainage,
Parenterale Ernihrung, MCT-Diit und Dauer der MCT-Diit

Publikationen
bzw. Litertur-
referenzen

Pleura-
drainage
Ja=1

Pleuradrainage
Dauer (in Tagen)

Parenterale
Erndhrung
Ja=1

parenteralen
Erndhrung
(in Tagen)

MCT-Diat
Ja=1

Dauer MCT-Diat
Dauer (in Tagen)

(33)

(34)

[y

30

45

(35)

42

42

(36)

(36)

(37)

[y

(37)

(38)

(39)

42

(40)

15

(41)

19

(42)

(42)

NEIREE

(43)

(43)

(43)

(43)

(43)

(43)

(43)

(44)

10

(45)

14

=

35

(46)

43

16

(47)

13

(48)

(49)

R kR [r]|~]|~

(49)

(50)

23

(50)

25

(50)

26

(50)

13

(50)

(50)

20

(50)

46

(50)

78

(50)

52

(50)

81

(50)

[N =Y FRY FRN [N P PR PR P PN TS

36

(50)

(50)

(50)

[y

(50)

[y

H

(50)

(50)

(50)

(50)

(50)

(50)

(50)

(50)

(50)

(50)

(51)

(52)

[y

(53)

14

(54)

(55)

AN

(56) 17 Pat.

17

10- 44

(57)

(58)
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(59) 1

(59) 1 59 1 64 1 34
(60) 1 12 1 30 1 330
(61) 1 6 1 7 1 7
(62) 1 14

(62) 1 24

(62) 1 9

(62) 1

(63) 1 15 1 10 1
(64) 1 1 41 1 35
(64) 1 1 31

(64) 1 1 1
(64) 1 1

(64) 1 1

(64) 1 1 1
(65) 1 79

(65) 1 30

(65) 1

(65) 1 45

(66) 1 1 1
(67)

(67) 1 21 1 7 1
(68) 1 1 1
(69) 1 31 1 25 1 19
(70) 1 16

(70) 1 3 1 7

(70) 1 2 1 5

(70) 1 3 1 9 1
(70) 1 13

(70) 1 21 1 12

(70) 1 27 1 55 1
(70) 1 25

(70) 1 4 1 62 1
(70) 1 2 1
(70) 1
(70) 1 5 1 47

(70) 1 15 1 32 1
(70) 1 2

(70) 1 20

(70) 1 9 1 6

(70) 1 1 1
(70) 1 5 1 14

(70) 1 2 1 10

(71) 1 11

(72) 1 24 1

(72) 1 12 1 1
(73)

(74)

(75)

(76)

(77) 1
(78)

(79) 1 3 1 23 1
(80) 1 1 5
(81) 1 62 1 1
(82) 1 1 10 1
(82)

(83) 1

(84) 1 9 1 12 1
(85) 1 81 1

(85) 1

(85) 1

(85) 1

(86) 1 8 1
(87) 1 1

(88) 1 1
(89)
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(90) 1 19 1
(91) 28 28 (3-140) 28 10 ( 0-91)
(91) 6 7(0-59)
(91) 7 3(0-37)
(91) 3 17 (3-42)
(92) 1 21
(92) 1 36
(92) 1 23
(92) 1 29
(92) 1 10
(92) 1 23
(92) 1 18
(93) 1 8 1 1 10
(93) 1 40
(93) 1 30
(94) 1 50 1 1
(95) 1 150 1
(96) 1 1
(97)
(98) 1 21 1 5
(99)
(99) 1
(100) 1 1 1
(101)
(101) 1 13
(101) 1 16
(102)
(102)
(102)
(102)
(103) 1 1 1 14
(104) 1 1
(104) 1
(104) 1 20 1 50
(105)
(106)
(107) 5 Pat.
(108) 1 27 1 30
(108) 1 43 1 43
(108) 1 7 1 21
(108) 1 15 1 24
(108) 1 5 1 11
(108) 1 8 1 28
(108) 1 90 1 43 1
(109) 1 11 1 8 1 15
(110) 1
(111) 1 13 1
(112) 1 46
(113) 1
(113) 1
(114)
(114) 1 1
(114) 1 1
(114) 1
(114) 1
(114) 1
(114) 1 1
(114) 1 42
(114) 1 1
(114) 1 1
(114) 1 1
(114) 1
(114) 1
(115)
(115)
(115)
(115)
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(115)

(115)

(115)

(115)

(116) 3Pat.

(117)

(118)

(119)

(120)

(121)

(122)

(123)

23

10

(124)

(125)

I

(126) 19 Pat.

(127)

(127)

(127)

(127)

(127)

(127)

(127)

(128)

(128)

(128)

(128)

(128)

(128)

(128)

(128)

(128)

(128)

(128)

(128)

(128)

(128)

(128)

(128)

(128)

(129)

(129)

(129)

RlRr[R]-

(130)

(130)

(130)

I I I I I I I I A TSI IR IS PSP P PR SN P PRV PN PR PN P P Y P

(131)

(132)

(132)

(132)

(132)

(132)

(133)

Rlr (R~ |~

(134)

(134)

(134)

(134)

(134)

(134)

(134)

(134)

(134)

(134)

(134)

(134)

(135)

33

42

[ e [ I L P g o e N e P P e N T TN N

(136) 15 Pat.

(137)
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(138) 1
(139) 1 77 1 1
(139) 1 17 1 1
(139) 1 47 1 1
(139) 1 30 1 1
(139) 1 2 1 1
(139) 1 a4 1 1
(139) 1 21 1 1
(139) 1 4 1 1
(139) 1 15 1 1
(139) 1 4 1 1
(139) 1 4 1 1
(140) 1 23 1 27 1 15
(141) 1 21 1
(142) 1 1 1
(142) 1 1 1
(143)
(144) 1 2 1 1
(144) 1 1 1 1
(144) 1 1 1 1
(144) 1 19 1 1
(144) 1 1 1 1
(144) 1 27 1 1
(144) 1 68 1 1
(144) 15 1 1
(144) 1 1 1 1
(144) 1 16 1 1
(144) 1 10 1 1
(144) 19 1 1
(144) 1 17 1 1
(145)
(146) 1 36 1 1
(147) 1 1
(148) 1 1 25
(149) 29 Pat. 14 6 11 9.7 (1-22) 3 16.1 ( 1-50)
(150) 1 28 1 13 1
(151) 1
(151) 1
(151) 1 1
(151) 1
(151) 1
(151) 1 1
(151) 1 1
(151) 1 1
(151) 1 1
(151) 1
(152) 4 Pat. 3 1
(153) 1 20 1 25 1 30
(154) 10 Pat. 7
(155) 1 1 70 1
(156) 1 40 1
(156) 1 3 1
(156) 1 1
(156) 1 24 1
(156) 1 25 1
(157) 49 Pat.
(158)
(159) 1 12 1 1
(159) 1 60 1 1
(159) 1 19 1 1
(159) 1 35 1 1
(159) 1 12 1 1
(159) 1 25 1 1
(159) 1 26 1 1
(160) 6 Pat. 6 29 (10-67)
(161) 1 1 1
(161) 1 1 1
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(161)

(161)

(161)

(161)

(161)

[N IR SN PN SN

(161)

(161)

[any

(161)

(161)

RlRrlRr|r|Rr|Rr|~ |~ |~

[any

(161)

[Ey

(161)

(161)

(161)

(161)

(161)

(161)

(161)

(161)

L T e T T L P e I T P o T T P L

(161)

(161)

(161)

(161)

(161)

(161)

RlRrRr|Rr[Rr[R|r[Rr[R]Rr|R|R ]|~

(161)

RlRrkr|Rr[RrIRr]Rr[R|R]|Rr[R|R]R R~

(161)

(161)

(161)

(161)

Y

RlRr[R]|~-

(161)

(161)

[N TR SN PN TR SN PN PR TN T PN P

[y

(162)

45

(162)

25

(162)

38

(162)

26

(162)

42

(162)

41

(163)

(164)

29

37

(165)

(SN [N =N I PR PN PR PN T T

(166)

(166)

RlR[R]|-

(166)

(166)

(166)

(166)

(166)

(166)

(166)

(166)

(167) 7 Pat.

-4 davon gesun

(168)

(169)

34

40

(169)

RN

22

(170) 13 Pat.

(171)

(171)

(171)

(171)

(171)

(171)

NI IR

(171)

(171)

(172)

(172)

(172)

[N IR SN PN SN

A T

Rk~

(172)
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(172)

(172)

(172)

(172)

Rk |-

PR |-

(173)

[ IS TN N N TS

(173)

26

20

(174)

==

(175) 27 Pat.

25

11(1-36)

13

(176)

(177)

(177)

(177)

(177)

(177)

(177)

R =R |-

(177)

(177)

(177)

(177)

(177)

(177)

(177)

(178)

18

14

(179)

19

(180) 2 Pat.

(181)

RN |-

(182) 29 Pat.

N
©

(183)

36 rechts,

40

(184)

11

(184)

2

(184)

51

(184)

20

(184)

23

(184)

25

(184)

14

(184)

10

(184)

9

(184)

10

(184)

17

(184)

17

(184)

11

RlRr|Rr|RrRrRr|Rr[Rr]R]|R ]|~

(184)

RlRr|Rr|RrRrRr|IR[Rr]R|R|Rr|[R]R ]|k~

2

(185) 16 Pat.

(€]

(186)

(186)

(186)

(186)

(186)

(186)

(186)

(186)

Rk, |k~

(187) 8 Pat.

(188) 23 Pat.

(189)
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Tabelle 10/5: Erhebung folgender Daten: Octreotid-Therapie und Dauer Therapie,
Somatostatin Therapie und Dauer der Therapie, Antibiotikum, Surfactant, Steroid,
operative Sanierung und Zeitpunkt der Sanierung

Publikationen
bzw. Litertur-
referenzen

Octreotid
Ja=1

Octreotid
Dauer
(in Tagen)

Somatostatin
Ja=1

Somatostatin
Dauer
(in Tagen)

Anti-
biotikum
Ja=1

Surfactant
Ja=1

Steroid
Ja=1

operative
Sanierung
Ja=1

operative
Sanierung
Zeitpunkt
(in Tagen)

(33)

(34)

(35)

13

(36)

(36)

(37)

(37)

(38)

(39)

(40)

(41)

(42)

(42)

(43)

(43)

(43)

(43)

(43)

(43)

(43)

(44)

33

(45)

(46)

(47)

(48)

29

(49)

(49)

(50)

(50)

(50)

(50)

(50)

(50)

(50)

(50)

(50)

(50)

(50)

(50)

(50)

(50)

(50)

(50)

(50)

(50)

(50)

(50)

(50)

(50)

(50)

(50)

(50)

(51)

(52)

(53)

(54)

(55)

(56) 17 Pat.

(57)

(58)
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(59)

(59)

(60)

(61)

(62)

(62)

21

(62)

(62)

(63)

(64)

(64)

(64)

(64)

(64)

(64)

(65)

(65)

(65)

(65)

(66)

(67)

(67)

(68)

42

(69)

(70)

(70)

(70)

(70)

70

(70)

(70)

(70)

30

(70)

(70)

150

(70)

(70)

(70)

14

(70)

(70)

(70)

(70)

(70)

120

(70)

(70)

(71)

(72)

21

(72)

(73)

(74)

(75)

24 SSW

(76)

27 SSW

(77)

(78)

(79)

(80)

(81)

54

(82)

(82)

(83)

(84)

(85)

65

(85)

11

(85)

13

(85)

22

(86)

(87)

(88)

(89)

25SSW
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(90)

(91)

(1)

(91)

(91)

(92)

(92)

(92)

(92)

(92)

(92)

(92)

NI

(93)

(93)

(93)

(94)

10

(95)

36

103

(96)

31

(97)

25 SSW

(98)

16

(99)

33SSW

(99)

(100)

(101)

(101)

(101)

(102)

(102)

16 SSW

(102)

(102)

R ]e -

(103)

10

(104)

(104)

(104)

(105)

(106)

(107) 5 Pat.

(108)

(108)

(108)

(108)

(108)

(108)

(108)

10

18

(109)

(110)

(111)

(112)

(113)

(113)

(114)

(114)

(114)

(114)

(114)

(114)

(114)

(114)

(114)

(114)

(114)

(114)

(114)

(115)

(115)

(115)

(115)
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(115)

(115)

(115)

(115)

(116) 3Pat.

(117)

(118)

30

38

(119)

(120)

(121)

35Tag

(122)

(123)

(124)

(125)

(126) 19 Pat.

(127)

18 SSW

(127)

15,6 SSW

(127)

19,4 SSW

(127)

17,9 SSW

(127)

20,3 SSW

(127)

19,1SSW

(127)

19,3 SSW

(128)

(128)

(128)

R |lRr(RrRr]Rr|Rr[Rr]R ]|~

(128)

(128)

Jany

(128)

(128)

(128)

(128)

(128)

(128)

(128)

(128)

(128)

(128)

(128)

(128)

(129)

(129)

(129)

28

42

(130)

(130)

(130)

(131)

(132)

(132)

(132)

(132)

(132)

(133)

(134)

(134)

(134)

(134)

(134)

(134)

(134)

(134)

(134)

(134)

(134)

(134)

R |Rr(Rrr]Rr|Rr]Rr R~

(135)

17

(136) 15 Pat.

13

(137)

129



(138)

(139)

(139)

(139)

(139)

(139)

(139)

23

(139)

(139)

(139)

(139)

(139)

(140)

13

(141)

28

94

(142)

43

(142)

PR

28

(143)

S

(144)

(144)

(144)

(144)

(144)

(144)

(144)

(144)

(144)

(144)

(144)

(144)

(144)

PRl R Rr R Rr ]~ ]~

(145)

(146)

30

30

(147)

(148)

32

(149) 29 Pat.

(150)

30

(151)

(151)

(151)

(151)

(151)

(151)

9,8

(151)

-

(151)

(151)

(151)

RlR kR~

(152) 4 Pat.

(153)

(154) 10 Pat.

(155)

Rlo|r N[k ]R

2

(156)

(156)

(156)

(156)

(156)

Rk |R R~

(157) 49 Pat.

(158)

(159)

12

(159)

47

(159)

23

(159)

17

(159)

19

(159)

26

(159)

38

(160) 6 Pat.

27,29,31

54

(161)

Rlwlr Rk ]R ]~

26

(161)
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(161)

(161)

=

(161)

(161)

(161)

(161)

(161)

(161)

(161)

730

(161)

15

(161)

(161)

(161)

Rk lr|Rr|Rrr]Rr |~~~

(161)

(161)

=

(161)

(161)

(161)

23

(161)

(161)

(161)

(161)

(161)

(161)

(161)

35

(161)

[y

12

(161)

(161)

11

(161)

38

(161)

20

(161)

25

(162)

21

(162)

12

(162)

20

(162)

14

(162)

20

(162)

RlrRr|RrR R |r R~

27

(163)

(164)

28

(165)

10

(166)

(166)

(166)

(166)

(166)

(166)

(166)

(166)

(166)

(166)

(167) 7 Pat.

(168)

(169)

(169)

(170) 13 Pat.

(171)

(171)

(171)

63

32

(171)

21

(171)

42

(171)

(171)

(171)

(172)

(172)

(172)

(172)
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(172)

(172)

(172)

87

(172)

S = T

[ = T

(173)

(173)

(174)

20

(175) 27 Pat.

Jan.00

21(10-45)

27

(176)

20

(177)

(177)

(177)

(177)

(177)

(177)

(177)

18

(177)

[any

(177)

(177)

(177)

27

22

(177)

17

(177)

20

17

(178)

(179)

151

(180) 2 Pat.

(181)

35

(182) 29 Pat.

(183)

[ IF-N SN PR S T P SN PR

19

[ =Y =N IN}

32

(184)

(184)

(184)

(184)

(184)

(184)

(184)

(184)

(184)

(184)

(184)

RlRr|lRr|Rr|Rr|Rr|Rr|Rr R~ |~

(184)

(184)

(184)

Wk |k |~

(185) 16 Pat.

(186)

(186)

(186)

(186)

(186)

(186)

(186)

(186)

(187) 8 Pat.

(188) 23 Pat.

(189)

42

132



Tabelle

10/6:

Erhebung

Krankenhausaufenthalt, Follow-up

folgender

Daten:

Heilung,

Publikationen
bzw. Litertur-
referenzen

Heilung erfolgreich
Ja=1

Verstorben
Ja=1

Krankenhausaufenthalt
(in Tagen)

Follow-up
(in Monaten)

(33)

(34)

(35)

56

(36)

(36)

42

(37)

(37)

(38)

(39)

240

(40)

33

10

(41)

12

(42)

(42)

(43)

(43)

(43)

(43)

(43)

(43)

(43)

RIR|R[R|R]|R [~

(44)

(45)

(46)

59

(47)

=

(48)

[y

32

(49)

(49)

(50)

35

46

(50)

55

(50)

45
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