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Das Lymphodem und seine Behandlung

Actualités dans le traitement du lymphoedeme

DR. MED. MICHELE DEPAIRON,

In den letzten Jahren hat sich das Verstindnis,
wie sich ein Lymphédem entwickelt, verbessert
und auch in der Behandlung wurden Fortschritte

erzielt. Ein Update aus érztlicher Sicht.

in Lymphédem darf nicht vernachlassigt werden. Ob-
wohl es nicht heilbar ist, existiert eine wirksame Behand-
lung: die komplexe physikalische Entstauungstherapie. Die
Behandlung dieser chronischen Erkrankung bleibt schwierig,
sie muss regelmassig und langfristig erfolgen. Die zahlreichen
Einschrankungen, welche sie mit sich bringt, entmutigt nicht
selten Arzt und Patient. Umso wichtiger ist es, den Patienten
aktiv in die Behandlung seiner Erkrankung miteinzubeziehen.
Wird ein Lymphddem frihzeitig und richtig behandelt, so
lasst sich sein Umfang verkleinern, und es wirkt sich insbe-
sondere weniger stark auf die Lebensqualitdt aus. Dazu ist
die Zusammenarbeit zwischen Patienten, Physiotherapeuten
und Arzten von zentraler Bedeutung.

Zwei Theorien zum Ursprung der Lymphgefasse

Zum Ursprung der lymphatischen Gefasse existieren zwei un-
terschiedliche Theorien. Die eine besagt, das Lymphsystem
hatte sich durch Migration vendser endothelialer Zellen bei
der Formierung der initialen lymphatischen Sécke gebildet.
Gemass der anderen Theorie stammen die lymphatischen
endothelialen Zellen direkt von mesodermalen Vorlduferzellen
(Lymphangioblasten) als Geburtshelfer der lymphatischen Ka-
pillaren. Jingste Erfahrungen bei Tierversuchen weisen dar-
auf hin, dass beide Theorien zutreffen und sich komplemen-
tar zueinander verhalten [1].

Die Differenzierung vendser endothelialer Zellen zu lym-
phatischen Zellen zeichnet sich durch das Auftauchen spezi-
fischer zellularer Marker wie des Hyaluronsaure-Rezeptors
LYVE-1 und des Transkriptionsfaktors Prox-1 aus. Zahlreiche
Wachstumsfaktoren, darunter die Familie des «Vascular En-
dothelial Growth Factor» (VEGF) und seine Rezeptoren, sind
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Des progres ont été réalisés dans la compréhension
du développement du lymphaedéme et de son
traitement ces dernieres années. Une mise a jour du

point de vue médical.

e lymphoedéme ne doit pas étre négligé. Bien qu'il n'exis-
Lte pas de traitement curatif, il en existe un traitement
efficace: la physiothérapie décongestive combinée.
S'agissant d'une maladie chronique, le traitement du lymph-
cedeme reste difficile. Il nécessite d'étre fait de fagon régu-
liere et a long terme. Ses nombreuses contraintes décour-
agent souvent médecins et patients. Il est donc important de
faire du patient un co-soignant de sa propre maladie.

Un traitement précoce et adapté du lymphcedeme per-
mettra de minimiser son volume mais aussi de diminuer ses
conséquences, en particulier sur la qualité de vie. Pour cela,
la coopération entre patients, physiothérapeutes et médecins
demeure capitale.

Origine des vaisseaux lymphatiques

Deux théories s'opposent sur I'origine des vaisseaux lympha-
tigues. Pour les uns, ils seraient formés par migration de cellules
endothéliales veineuses qui formeraient les sacs lymphatiques
initiaux. Pour d'autres, les cellules endothéliales lymphatiques
dériveraient directement de progéniteurs mésodermiques
(lymphangioblastes) qui donneraient naissance aux capillaires
lymphatiques. Les expériences récentes chez I'animal montrent
que ces deux théories seraient exactes et complémentaires [1].

La différenciation des cellules endothéliales veineuses en
cellules lymphatiques est caractérisée par |'apparition de mar-
queurs cellulaires spécifiques tels le récepteur 1 de I'acide
hyaluronique LYVE-1 et le facteur de transcription Prox-1. De
nombreux facteurs de croissance dont la famille du vascular
endothelial growth factor (VEGF) et de ses récepteurs sont
indispensables au développement des vaisseaux lympha-
tiques. L'angiopoiétine-2, I'éphrine-B2, le gene FOXC2 et la
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fur die Entwicklung des lymphatischen Systems unverzicht-
bar. Angiopcetin-2, Ephrin-B2, FOXC2-Gen und Podoplanin
spielen eine wichtige Rolle in der Ausreifung der lymphati-
schen Kanale.

Physiopathologie der lymphatischen Zirkulation

Beeintrachtigungen des lymphatischen Systems flhren zu
einer Protein-Akkumulation im extrazellularen Raum und zu
einem Anstieg des onkotischen Drucks im Gewebe. Der da-
raus resultierende Flissigkeitszufluss verschlimmert das
Lymphoédem. Zudem kénnen eine Fibroblasten-Stimulation
mit Kollagenproduktion, eine Keratinozyten- und Adipozyten-
Aktivierung sowie eine Zerstoérung elastischer Fasern beob-
achtet werden.

Das Lymphodem entwickelt sich aus einer anfanglichen
Flussigkeitsansammlung in eine fibrosklerotische Gewebe-
veranderung mit Zunahme des Fettgewebes im fortgeschrit-
tenen Stadium. Die Verdickung und die Fibrose der Haut sind
verantwortlich flur das Stemmer-Zeichen. Es zeichnet sich
dadurch aus, dass sich die Haut Uber der zweiten Zehe nicht
mehr falten lasst. Das Stemmer-Zeichen kann auch an weite-
ren Stellen der Extremitat oder des Rumpfes gefunden wer-
den, die Ausbreitung des Lymphddems kann damit bestimmt
werden.

Das primare Lymphodem

Das primare Lymphadem (LO) kann kongenital sein sowie
bei Personen bis zum 35. Lebensjahr (frithzeitiges LO) oder
spater (spates LO) auftreten. Eine Haufigkeitsspitze ist in der
Pubertat zu beobachten.

Die kurzlich gemachte Entdeckung spezifischer Marker
und Wachstumsfaktoren der lymphatischen endothelialen
Zellen sowie auch Modelle mit genetisch veranderten Tieren
(Maus mit lymphatischen Anomalien) haben es maoglich
gemacht, verschiedene Phasen der Lymphangiogenese [2]
auf molekularer Ebene zu unterscheiden. Auch konnte ge-
zeigt werden, dass gewisse erbliche Arten des Lymphoddems
durch die Mutation von Genen verursacht werden, die an
der Lymphangiogenese beteiligt sind wie VEGFR3, FOXC2,
SOX18.

Das sekundare Lymphodem

Das sekundare Lymphddem tritt normalerweise nach Trau-
mata, chirurgischen Interventionen oder Bestrahlung auf. Es
kann aber auch als erschwerende Begleiterscheinung selte-
nerer Erkrankungen wie rheumatoide Arthritis, Kaposi-Sar-
kom oder Retroperitonealfibrose auftreten. Ein Lymphddem
kann auch Hinweis auf eine tiefe Venenthrombose oder eine
rezidivierende Krebserkrankung sein.
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podoplanine jouent un réle important dans la maturation des
vaisseaux lymphatiques.

Physiopathologie de la circulation lymphatique

['atteinte du systéme lymphatique entraine I'accumulation de
protéines dans lI'espace extracellulaire suite a une augmenta-
tion de la pression oncotique tissulaire. L'afflux hydrique qui
en résulte majore le lymphoedéme. Ensuite, on observe une
stimulation des fibroblastes avec production de collagéne,
une activation des kératinocytes et des adipocytes ainsi
qu’une destruction des fibres élastiques.

"évolution du lymphcedéme, initialement liquidien, se fait
donc vers l'installation d'un tissu fibreux, avec augmentation
du tissu adipeux dans les stades avancés. L'épaississement
et la fibrose cutanés sont responsables du signe de Stem-
mer. Celui-ci se définit par I'impossibilité de plisser la peau
de la base du deuxieme orteil. Il peut cependant étre recher-
ché ailleurs sur le membre ou le tronc permettant ainsi de
préciser |'étendue du territoire touché par le lymphcedéeme.

Le lymphoedéme primaire

Il peut étre congénital, apparaltre dans les années suivantes
avant 35 ans (lymphcedeme précoce) ou plus tardivement
(lymphoedeme tardif). Un pic de fréquence s'observe a la pu-
berté.

La découverte récente de marqueurs et de facteurs de
croissance spécifiques des cellules endothéliales lympha-
tiqgues et la mise au point de modeéles animaux génétique-
ment modifiés (souris avec anomalies lymphatiques) ont
permis de comprendre différentes étapes de la lymphangio-
genese [2] au niveau moléculaire. Ainsi, on a montré que
certains lymphoedeme héréditaires étaient dus a des muta-
tions de génes impliqués dans la lymphangiogenese tels que
VEGFR3, FOXC2, SOX18.

Le lymphoedéme secondaire

|l apparait généralement a I'occasion d'un traumatisme, d'une
intervention chirurgicale ou d'une irradiation. D'autres mala-
dies plus rares peuvent cependant se compliquer d'un lymph-
cedéme telles les maladies rhumatologiques (polyarthrite
rhumatoide), la maladie de Kaposi ou encore la fibrose rét-
ropéritonéale. Il peut aussi étre le témoin d'une thrombose
veineuse profonde ou d'une récidive de cancer.

Appréciation volumétrique du lymphcedéme

Au niveau clinique, le lymphcedéme se définit par une diffé-
rence de 2 cm au moins du périmétre du membre par rapport
au coté sain.
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Abbildung 1: Lymphszintigraphie. ' lllustration 1: Lymphoscintigraphie.

Die Volumenmessung

Ein Klinisches Odem Jiegt dann vor, wenn sich gesunde und
kranke Extremitét im Umfang um mindestens zwei Zentimeter
unterscheiden.

Obgleich die Wasservolumetrie als Referenztechnik zur
Evaluation des Volumens der Gesamtextremitat gilt, wird
diese Methode in der Praxis nur selten angewendet. Es
aberviegt die volumetrische Berechnung. Durch Messungen des
Umfangs in regelmassigen Absténden (alle 5 oder 10 cm)
lasst sich ein Volumen in ml berechnen, indem die Segmente
als einzelne Zzylinder betrachtet und addiert werden [3]. teider

bleiben bei dieser Methode die oft betroffenen Extremititen

(Fuss, Hand) unberiicksichtigt.

Das klinische Bild

Ein Schweregefiihl im betroffenen Kérperteil ist das haufigste
Symptom. Schmerz ist viel seltener und kann auf eine
assoziete  Krankheit hinweisen. Es ist abzuklaren, ob eine tiefe
Venenthrombose, osteoartikuldre Erkrankung, Neuropathie
oder vor allem ein lokales Rezidiv der Krebserkrankung vorliegt.

Ebenfalls wichtig ist es, die mit dem Lymphodem
einhergenende funktionelle Behinderung zu evaluieren. Die klinische
Untersuchung des Lymphddems muss daher die
celenksbewegichkeit der EXtremit&t mit einschliessen, um eine
Einschrankung der passiven oder aktiven Mobilitat zu erkennen,
die den Krankheitsverlauf weiter akzentuieren konnte.
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Bien que la technique de référence reste la volumétrie a
eau qui permet d'apprécier le volume de tout le membre,
cette méthode reste peu Uutilisée en pratique courante au profit

de mesures volumétriques estimées par calcul. En effet,
les mesures périmétriques prises a intervalles réguliers (tous
les 5 ou 10cm) permettent de calculer un volume en ml par
assimilation des segments de membres a des troncs de
cones [3]. Cette méthode ne prend malheureusement pas en
compte les extrémités (pied, main) fréquemment atteintes
par le lymphoedéme.

Clinique du lymphcedéme

L'impression de lourdeur est le symptome le plus fréquent,
décrit parfois comme une sensation de pesanteur du membre
atteint. La douleur est beaucoup plus rare et doit faire chercher
une maladie associée telle qu'une thrombose veineuse
profonde, une maladie ostéo-articulaire, une neuropathie
mais surtout une récidive locale d'un cancer initial.

Il est également important d'évaluer la géne fonctionnelle
engendrée par le lymphoedéme. L'examen clinique doit donc
inclure une évaluation de la mobilité articulaire pour dépister
une diminution de la mobilité passive ou active du membre
pouvant elle-méme accentuer le lymphoedéme.

Techniques d'imagerie du lymphcedeme

Une exploration du systéme lymphatique doit s'envisager
devant des cedemes distaux chez les sujets jeunes ou lorsqu'il
existe des cedemes des membres sans cause évidente.

La lymphoscintigraphie (illustration 1) étudie directement
le systéme lymphatique; les autres méthodes d'exploration du
lymphoedéme étudient ses conséquences sur les tissus. Cet
examen apporte des informations fonctionnelles, mais ne
vemet nas de visualiser 'anatomie du réseau lymphatique, ni de
différencier formellement lymphoedéme primaire et secondaire.

C'est la confrontation 2 la clinique qui permet le diagnostic.

La lympho-fluoroscopie (illustration 2) est une nouvelle
technique d'imagerie dynamique non ionisante basée sur
I'injection sous-cutanée d'une solution de vert d'indocyanine
qui s'associe a l'albumine [4], Une caméra infrarouge munie
d'un amplificateur permet d'étudier la progression du produit
en temps réel dans les vaisseaux lymphatiques Situés jusqu'a
* ¢m de profondeur. Ces vaisseaux peuvent étre directement
dessinés sur la peau ou photographiés (illustration 3).

Par rapport 2 la tomodensitométrie, l'imagerie par
resonance Magnétique se révele plus compléete. Elle permet une
excellente exploration des tissus mous et compléte Iexploration

lymphoscintigraphique en apportant des arguments ana-
tomiques.

L'imagerie hybride est une nouvelle technique d'imagerie
du lymphoedéme. D'utilisation récente, elle combine les don-
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