FORTBILDUNG « MEDIZIN FORUM

Die genaue Diagnosestellung ist Voraussetzung flr eine lebenslange Betreuung und Behandlung

Das Lymphodem — Die vergessene Diagnose

Millionen von Patienten leiden weltweit unter Stérungen des
lymphatischen Gefisssystems. Trotzdem wissen viele Arzte
iber dieses komplexe Organ des Korpers so gut wie nichts. In
dieser Arbeit mochten wir die Komplexitdt und Wichtigkeit
dieses Systems sowie einen moglichen Weg fiir die Diagnose-
stellung aufzeigen.

Des millions de patients dans le monde souffrent de troubles
de la vascularisation lymphatique. Néanmoins, de nombreux
médecins connaissent cet organe complexe du corps a coté de
rien. Dans ce travail, nous voulons démontrer la complexité et
I'importance de ce systéme, ainsi que d’'une maniére possible
de faire le diagnostic.

Epidemiologie

Das Lymphodem ist das Ergebnis einer proteinreichen Fliissigkeits-
ansammlung im Interstitium infolge einer anomalen Entwicklung
oder Verletzung des lymphatischen Systems. Millionen von Men-
schen sind weltweit betroffen. In den Entwicklungslandern ist die
Filariose die héufigste Ursache, wahrend in den Industrienatio-
nen die Tumorbehandlung (Chirurgie, Strahlentherapie) die fiih-
rende Ursache des sekundédren Lymphodems darstellt. Das primare
Lymphodem ist selten und die Pravalenz wird zwischen 1 pro 6000
und 1.5 pro 100000 Personen geschitzt. In der Bonner Venenstudie
wurde das fiir das Vorliegen eines Lymphodems charakteristische
«Stemmerzeichen» bei 1,8% der Probanden festgestellt. Frauen sind
héiufiger betroffen als Minner. Lymphodeme vor dem 50. Lebens-
jahr sind haufiger primir, sekundare Lymphodem werden gehauft
nach dem 50. Lebensjahr beobachtet. Fundierte epidemiologische
Daten tiber die Privalenz existieren leider bislang nicht.

Anatomie/Physiologie

Das Lymphgefasssystem beginnt mit einem subepidermalen
Kapillarnetz und ist im Interzellularraum angelegt. Diese klap-
penlosen und durch Endothelzellen ausgekleideten Gefdssseg-
mente mit «open junctions» ermoglichen die Aufnahme von
Lymphfliissigkeit, welche zu den Praekollektoren fliesst. Die Pra-
ekollektoren haben vereinzelt Klappen ausgebildet und transpor-
tieren die Lymphfliissigkeit zu den Lymphkollektoren. Biindel
von Muskelzellen in den Lymphkollektoren sorgen fiir eine Kon-
traktion und bewerkstelligen so den Weitertransport der Lym-
phe. Der Abschnitt eines Lymphkollektors zwischen zwei Klappen
wird als Lymphangion («Lymphherz») bezeichnet. Durch wech-
selnde Kontraktion und Dilatation dieser Lymphangione wird die
Lymphe zentripetal beférdert. Muskel- und Gelenkspumpe, Arte-
rienpulsation und zentralvendser Unterdruck unterstiitzen den
Lymphtransport.
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Das Lymphsystem hat drei Hauptfunktionen; die erste Funktion ist die
Herstellung der Fliissigkeitshomoostase. Es bringt proteinreiche Fliis-
sigkeit in die Blutzirkulation zuriick und sorgt fiir ein Gleichgewicht
zwischen Gewebe- und Plasmavolumen. Die zweite Funktion ist die
Ernéghrungsfunktion, da das intestinale Lymphsystem zustéindig ist fiir
die Fettabsorption (Chylus) und die dritte Funktion ist die Immun-
abwehr. Das Lymphsystem dient dem Transport von Antigenen und
Immunabwehrzellen. Eine Einschriankung der Lymphfunktion prade-
stiniert zu Infektion, welche sich klinisch als Cellulitis / Erysipel mani-
festieren kann und gehauft bei Patienten mit Lymphddemen auftritt.
Unter physiologischen Bedingungen besteht ein Gleichgewicht zwi-
schen dem Fliissigkeitszufluss zum Interstitium durch Filtration aus
den arteriellen Kapillaren und dem Abfluss iiber den kolloidosmoti-
schen Druck aus dem Interstitium in das vendse System. Odeme bil-
den sich dann, wenn der Zufluss zum interstitiellen Gewebe erhoht
oder aber der Abfluss daraus vermindert ist. Ein erh6hter Zufluss fin-
det sich infolge verstirkter Filtration bei Eiweissmangel, erhohtem
Kapillarblutdruck oder erhohter Kapillarpermeabilitat. Eine Abfluss-
verminderung liegt vor, wenn die Lymphdrainage behindert ist.
Somit sind all die unterschiedlichen Odemformen erkldrbar durch
Verdnderung von einem oder mehreren dieser vier Faktoren.

Diagnosestellung oft Monate bis Jahre

Die Diagnose des Lymphodems stellt nach wie vor eine grosse Her-
ausforderung an die behandelnden Arzte dar. Im Frithstadium ist
die Diagnose schwierig, da lediglich ein weiches, Dellen hinterlas-
sendes Odem besteht, aber die sekundiren Gewebsverdnderungen
noch fehlen. Studien belegen, dass es Monate bis Jahre vergehen
konnen, bis die Diagnose eines Lymphddems gestellt wird. Weg-
weisend ist hier das positive «Stemmerzeichen» (Abb. 1), eine fibro-
tische Zehenriickenhautverdickung besonders der Zehe II, welches
kein Abheben einer feinen Hautfalte zuldsst.

Ein positives Stemmerzeichen beweist klinisch ein Lymphodem. Bei
sekundiren, absteigenden Lymphodemen kann es jedoch fehlen.
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Stadieneinteilung des Lymphodems (primar und sekun-
{/.:BNBN dar) nach der International Society of Lymphology (ISL)
Stadien

Stadium O oder
Latenzstadium

Klinische Zeichen

Lymphoszintigraphisch Transportminderung des
Tracers nachweisbar; klinisch keine Manifestation

Stadium | Weiches Odem, spontan reversibel; keine sekundaren
Hautverdnderungen

Stadium I Spontan irreversibles Odem, zunehmende Fibrosie-
rung des Gewebes, Hautdellen eingeschrankt weg-
drickbar.

Stadium Il Lymphostatische Elephantiasis, schwere Papillomato-

se, Pachydermie, nassende Lymphfisteln, Ulzeratio-
nen oder Pilzinfektionen

Das Stemmerzeichen ist hilfreich, wobei nur ca. 50% aller Lympho-
dempatienten ein positives Stemmerzeichen haben. Die klassische
Differentialdiagnose des Lymphodems sind Lipodem und Phlebo-
dem (Abb.2a/b). Das Lipédem zeichnet sich aus durch eine allge-
meine Gewebsschmerzhaftigkeit, zentral-betonte symmetrische
Ausdehnung des Lipodems mit Aussparung des Knochels und Fus-
ses sowie Hamatome, sog. «easy bruising». Das Stemmerzeichen ist
beim Lipodem negativ. Typische Zeichen eines Phlebédems sind das
asymmetrische Auftreten, die blduliche Verfirbung der Haut durch
Himosiderineinlagerung und in der Regel das tief eindellbare Odem
aufgrund der eiweissarmen Fliissigkeitsansammlung im Gewebe.
Nach der internationalen Gesellschaft fiir Lymphologie (ISL) wird
das Lymphodem der Extremitdten in 4 Stadien eingeteilt. Tabelle 1
listet die 4 Stadien mit klinischer Manifestation auf.

Abb. 1: Stemmerzeichen. Hautfaltentest, bei dem infolge Eiweisseinla-
gerung in das Gewebe v. a. an der proximalen Phalanx Digitus pedis Il
dorsal sich keine Hautfalte abheben lasst

Abb. 2b: Das Phlebddem rechts
mit den Zeichen der chroni-
schen venosen Insuffizienz

Abb. 2a: Das Lipddem mit Ausspa-
rung des Knochel und Fusses
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Obwohl keine kurative Therapie existiert ist die genaue Diagno-
sestellung Voraussetzung fiir eine lebenslange Betreuung und
Behandlung. Mittels Basisdiagnostik (Anamnese, Inspektion,
.- B Maogliche Vorgehensweise mit erweiterter Diagnostik
Chronische Beinschwellung
Beidseits Labor ‘ Einseitig
Blutbild
Systemische Ursachen Nierenwerte Lokale/regionale Ursachen
Herzinsuffizienz Lebgrwem_e (vaskular, traumatisch, orthopadisch,
Leberinsuffizienz Eosinophilie entziindlich)
Endokrin Hypoproteinamie Akute tiefe Beinvenenthrombose

Niereninsuffizienz (Glomerulonephritiden)

Schilddriisenwerte

Chronisch venose Insuffizienz

Nephrotisches Syndrom
Malnutrition (Hypoproteinamie)

Postthrombotisches Syndrom
Thrombophlebitis

Urinanalyse
Porteinurie

Hyper und Hypothyreose
Dependency-Oedem

Lipédem
Complex regional pain Syndrom (M. Sudeck)

Allergische Reaktion

Trauma, Insektenbiss

Idiopathisches zyklisches Odem

NSAR)

phie

Eklampsie Bildgebung (je nach Klinik) Rheumatoide Arthritis
Lipédem Herzecho Hamatom
Cavathrombose Duplexsonografie Hemyhyperthrophy
Hereditares Angioddem CT Abdomen Weichteiltumor (Lipome)
Medikamente (Antihypertensiva, Hormone, MRI

Lymphoszintigraphie
Fluoreszenzmikrolymphogra-

Post-Revaskularisationsédem

info@herz+gefass _05_2016

21



FORTBILDUNG « MEDIZIN FORUM

Abb. 4:
Intradermale
Injektion des
FITC-Dextrans

Palpation) kann die Diagnose meistens klinisch gestellt wer-
den. Ist durch die Basisdiagnostik eine Klarung der Diagnose
oder eindeutige Klassifizierung nicht moglich, ist eine erwei-
terte Diagnostik nétig. Dies trifft vor allem beim primaren Lym-
phédem im Stadium I nach ISL zu, da, wegen dem weichen und
iiber die Nacht vollstindig reversiblem Odem, die Diagnose kli-
nisch schwierig zu stellen ist. Der erste Schritt der Abklarung bei
chronischer Beinschwellung ist die Differenzierung zwischen
einseitigem und beidseitigem Befall. Systemische und locore-
gionale Ursachen miissen je nach Klinik mit Labor und Bildge-
bung ausgeschlossen werden. In Abb. 3 ist eine Anleitung fiir eine
mogliche Vorgehensweise mit erweiterter Differentialdiagnose
dargestellt.

Lymphoszintigraphie

Besteht klinisch der Verdacht eines Lymphodems kann die Lym-
phoszintigraphie durchgefiihrt werden, um die Diagnose zu besté-
tigen. Nach einem fixen Protokoll erfolgen die Ermittlung des
Uptakes eines in der Peripherie injizierten radioaktiv-markierten
Tracers, der ausschliesslich durch das Lymphgefédsssystem abtrans-
portiert wird. Als Tracer werden Technetium-99-markierte oder
Tc-99 Human Serum Nanokolloide verwendet. Ein erniedrigter
Uptake weist auf eine Transportstérung des Lymphsystems hin und
zeigt sich in Form von flichiger Anreicherung, «dermal back-flow»,
infolge einer Abflussstérung oder Klappeninsufhizienz des Lymph-
systems. Die Sensitivitit und Spezifitit ist hoch und betragt 92%
respektive 100%. Die Lymphoszintigraphie ist aber eine zeitauf-
wendige und fiir den Patienten strahlenbelastende Untersuchung.
Das Protokoll der Untersuchung ist von Zentrum zu Zentrum
unterschiedlich und die Beurteilung ist semiquantitativ und daher
Untersucher abhingig.

Fluoreszenzmikrolymphographie

In der Schweiz wird als Zusatzuntersuchung haufig die Fluores-
zenzmikrolymphographie (FML) angewendet, um die lympha-
tische Abflussstorung nachzuweisen. Dieses Verfahren wurde
1981 von Prof. A. Bollinger eingefiihrt und zeigt eine gute dia-
gnostische Genauigkeit des Testes. Die Sensitivitit und Spezifi-
tét liegt bei 91%, respektive 86% und diirfte hoher liegen, wenn
gesunde Personen als Kontrolle untersucht wurden. Die Tech-
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Abb. 5:
Ausbreitung
des Dextrans
vom Farbdepot

nik der Untersuchung ist einfach und kann ambulant in der
Sprechstunde durchgefiithrt werden. Sie erlaubt die Unterschei-
dung zwischen lymphogen und nicht-lymphogen bedingten
Odemen. Ein Depot des FITC (fluorescein isothiocyanate)-
Dextrans, ein Zuckermolekiil von ca. 150000 Dalton, welches
hauptséchlich nur tiber die Lymphe abtransportiert wird, wird
intradermal injiziert (Abb. 4). Die Ausbreitung des Farbstoffes
vom Depot wird unter fluoreszierendem Blaulicht nach 5 und 10
Minuten beurteilt (Abb. 5). Bei gesunden wird das FITC-Dex-
tran iiber Prakollektoren und Kollektoren in die Hauptlymph-
bahnen abtransportiert. Besteht eine Lymphabflussstérung kann
das FITC-Dextran nicht iiber die Lymphbahnen abfliessen. Es
breitet sich deshalb in den kapillaren Netzwerken im Sinne eines
«dermal back-flow» um das Farbdepot aus. Eine Ausbreitung
von mehr als 14 mm vom Farbdepot ist suggestiv fiir eine lym-
phatische Abflussstérung.

Indocyanin Griin (ICG) Lymphographie

Die ICG Lymphographie ist ein neues, nicht ionisierendes, dyna-
misches bildgebendes Verfahren, welches seit 2007 eingefiihrt
wurde. Es beruht auf der intradermalen Injektion einer Losung
von Indocyaningriin. Dabei wird mit Hilfe einer Infrarotstrah-
len-aussendenden Kamera die Fluoreszenz des Farbstoffes in
den Lymphgefdssen dargestellt. Das gefilterte und verstarkte Sig-
nal liefert in Echtzeit dynamische Bilder der oberflichlichen
Lymphgefasse sowie eine dusserst scharfe Kartographie jener
Lymphgefasse, die in einer Tiefe von bis zu 1,5 cm liegen. Bei
Gesunden ist der Lymphfluss linear, bei Lymphpatienten findet
sich ein «splash, stardust» oder diffuses Muster. Die ICG Lym-
phographie zeigt mit hoher Sensitivitiat von 97% und Spezifitat
von 78% ein grosses Potential fiir die Erkennung von Ablusssto-
rungen im Lymphsystem. Weitere klinische Erfahrungen und
standardisierte Protokolle miissen noch iiberpriift werden bevor
es als Routinediagnostik anerkannt wird.

MR-Lymphangiographie

Dieses Verfahren verspricht, moglicherweise in Zukunft einge-
setzt zu werden, spielt jedoch momentan noch keine Rolle in der
Routinediagnostik der Lymphabflussdarstellung.
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Zusammenfassung

Es ist wichtig, dass die Diagnose Lymphodem gestellt wird, da die
Patienten lebenslang eine Betreuung und Behandlung bediirfen. Die
Kompressionstherapie ist die wichtigste therapeutische Massnahme
und kann mit Lymphdrainage erganzt werden. Gelegentlich ist ein
stationdrer Aufenthalt an einem spezialisierten Zentrum notwendig,
um eine intensive Entddematisierung zu erreichen. Diuretika brin-
gen keinen zusitzlichen Nutzen und sollten vermieden werden. Cal-
cium Antagonisten vermindert die lymphatische Pumpfunktion und
sollten bei Lymphpatienten nicht verwendet werden.
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Take-Home Message

@ Die Diagnose eines Lymphodems stellt nach wie vor eine grosse Her-
ausforderung dar

@ Das Stemmerzeichen ist hilfreich, jedoch nicht bei allen Lymphédem-
patienten vorhanden

@ Bei klinischer Unsicherheit muss eine Zusatzdiagnostik mittels Lym-
phoszintigraphie oder Fluoreszenzmikrolymphographie durchgefthrt
werden

@ Die Therapie ist lebenslang und Patienten brauchen eine gute fach-
arztliche Betreuung

@ Diuretika und Calcium-Antagonisten sollten vermieden werden
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Message a retenir

@ Le diagnostic de lymphoedeme continue d'étre un défi majeur

@ Le signe de Stemmer est utile, mais pas présent dans tous les
patients avec lymphoedeme

@ Dans l'incertitude clinique un diagnostic supplémentaire en utilisant
une lymphoscintigraphie ou une microlymphographie a fluores-
cence doit étre effectuée

& Le traitement est a vie et les patients ont besoin d'un soin spécialisé

@ Les diurétiques et les antagonistes du calcium doivent étre évitées
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