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Die LymphgefalRe: Unsichtbar aber unverzichtbar

Kurzfassung: Das Lymphsystem, bestehend
aus Lymphgefaen und lymphatischen Organen,
ist verantwortlich fiir den Riicktransport von
Gewebefltssigkeit und gromolekularen Sub-
stanzen aus dem Interstitium in den Blutkreis-
lauf und stellt einen Bestandteil des Immunsys-
tems dar. Die Haut-LymphgeféRe kdnnen mittels
der Fluoreszenz-Mikrolymphographie in vivo
beim Menschen dargestellt und studiert wer-
den. Ist die Transportfunktion der LymphgeféRe
eingeschrankt, entwickelt sich ein Lymphddem.
Die Identifikation von Genen und Wachstums-
faktoren, die fur die Entwicklung von Lymphge-
félen entscheidend sind, hat zum besseren Ver-
standnis von primdren Lymphddemen beigetra-

B. R. Amann-Vesti

gen, dartiber hinaus ist die Blockierung der
Lymphangiogenese in Tumaren eine neue, viel-
versprechende therapeutische Option gewor-
den.

Abstract: Lymphatic Capillaries: Invisible
but Essential. The lymphatic vascular system
plays an important role in the maintenance of
tissue fluid homeostasis and in the mediation of
the afferent immune response. It consists of a
dense network of blind ending, thin-walled lym-
phatic capillaries and collecting lymphatics that
drain lymph via the thoracic duct to the venous
circulation. The technique of fluorescence micro-

lymphography allows the visualization of the ini-
tial lymphatics of the skin in vivo. This technique
had provided the basis for studying the physiol-
ogy and pathophysiology of the lymphatic sys-
tem in humans. If the function of lymphatic ves-
sels is impaired lymphedema develops. Further-
more, lymphatic vessels play a crucial role in a
variety of human cancers, since invasion of lym-
phatic vessels by tumor cells and subsequent
development of lymph node metastases signifi-
cantly influences prognosis of cancer patients.
The identification of genes and growth factors
involved in lymphangiogenesis has provided
new therapeutic options for these patients.
Z GefdaBmed 2008; 5 (4): 6-11.

Einleitung

Die Lymphgefifle der Haut spielen eine entscheidende Rolle
in der Homoostase, in der afferenten Phase der Immunantwort
und in der Metastasierung von malignen Hauttumoren. Sie
stellen ein dem Venensystem parallel geschaltetes Drainage-
system dar, welches im Interstitium beginnt und iiber den
Ductus thoracicus in den Venenwinkel (Angulus venosus),
zwischen V. jugularis interna und V. subclavia, miindet. In die
Lymphgefiie sind beim Menschen etwa 600-700 Lymph-
knoten eingeschaltet. Obwohl das lymphatische System be-
reits 1627 von Casparo Asselli beschrieben wurde, sind viele
Aspekte der Lymphgefifie unklar geblieben. Die Visualisie-
rung der initialen Hautlymphgefile am Menschen in vivo
wurde durch die von Bollinger entwickelte Fluoreszenz-
Mikrolymphographie vor rund 25 Jahren moglich und mor-
phologische und funktionelle Studien konnten nun durchge-
fiihrt werden. Erst die kiirzlich erfolgte Identifikation von
Genen, die die Entwicklung und das Wachstum von Lymph-
gefillen kontrollieren, und die Entdeckung neuer, fiir das lym-
phatische Endothelium spezifischer Marker haben es ermog-
licht, ihre molekularen Regulationsmechanismen zu untersu-
chen.

Anatomie und Funktion der Lymphgefal3e

Die initialen Lymphgefde beginnen als blind endende, mit
Endothel ausgekleidete kleine fingerformige Ausbuchtungen
im Interstitium, wo sie zu den sogenannten Lymphkapillaren
oder initialen Lymphgefifen zusammenflieSen. Die Lymph-
kapillaren bilden ein feines Netzwerk, wobei in der Haut ein
oberflidchliches, feineres und ein tiefes, etwas grobmaschige-
res Netzwerk unterschieden werden kann. Die Lymphe wird
iiber Lymphkapillaren, Prikollektoren und Kollektoren und
schlieBlich iiber die Lymphstdmme zuriick in das venose Blut

Aus der Klinik fur Angiologie, Universitéatsspital Ziirich
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drainiert. Die Wand der Lymphkapillaren besteht aus einer
Schicht von Endothelzellen, die Basalmembran fehlt oder ist
unvollstindig, glatte Muskelzellen fehlen. Die Funktion der
initialen Lymphgeféifle hiangt ganz entscheidend von der sie
umgebenden extrazelluldren Matrix ab, mit der sie iiber soge-
nannte Ankerfilamente verbunden sind. Erhoht sich nun der
interstitielle Druck, bewegen sich die Endothelzellen durch
Zug auf diese Ankerfilamente auseinander, es entstehen klei-
ne Offnungen (,,open junctions®), durch die Fliissigkeit und
Makromolekiile in die LymphgefiBe unidirektional aufge-
nommen werden konnen. Nimmt der interstitielle Druck wie-
der ab, reduziert sich auch der Zug auf die Endothelzellen, die
sich dadurch wieder iibereinanderlegen und einen retrograden
Fluss verhindern [1, 2]. Prikollektoren besitzen im Gegensatz
zu Lymphkapillaren bereits Klappen, die alle 2-3 mm vor-
kommen und einen gerichteten Fluss gewéhrleisten. Die gro-
Beren Lymphstimme drainieren die Lymphe direkt in das
Venensystem. Thre Wandbeschaffenheit ist dhnlich wie die
von grofleren Venen (Intima mit Basalmembran, Media mit
glatten Muskelzellen und Adventitia) und sie besitzen eben-
falls Klappen, der Ductus thoracicus etwa alle 6-10 cm eine.
Durch rhythmische Kontraktionen der glatten Muskelzellen
in der Wand wird die Lymphe von distal nach proximal in
10-12 Kontraktionswellen pro Minute weitergeleitet. Bei Zu-
nahme des Lymphvolumens, zum Beispiel bei korperlicher
Aktivitiat, Hitze oder entziindlichen Prozessen, erhGhen die
Lymphgefifie die Kontraktionsstirke und Pumpfrequenz der
sogenannten Lymphangione (ein Segment zwischen 2 Klap-
pen). Der Lymphfluss kann so um ein Vielfaches gesteigert
werden, der Proteingehalt der Lymphe nimmt ab. Im Sitzen
und Stehen nimmt der Druck in den LymphgefdBen und
Venen aufgrund der Orthostase zu, jedoch ist der Druck-
anstieg in den Lymphgefilen aufgrund der aktiven Pump-
funktion viel geringer als in den Venen [3].

Nur wenig ist bekannt iiber die Flussgeschwindigkeit in den
Lymphgefidlen. Beim Menschen wurde sie in vivo in den
initialen Lymphgefdfen der Haut gemessen, sie betrdgt unge-
fahr 10 pm pro Sekunde, kann aber stark variieren [4]. In den
groeren Gefidllen an den Extremititen liegt sie bei ungefihr
2-3 c¢cm pro Minute [5].

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.



LymphgefiaRe

© Embryonale Entwicklung der Lymph-
gefalle

Die embryonale Entwicklung von Blut- und Lymphgefif3en
(Vaskulogenese), aber auch das Wachstum und die Entste-
hung von Gefidlen im spiteren Leben (Angiogenese) ist unter
anderem abhiéngig von vaskuldren Wachstumsfaktoren (,,vas-
cular endothelial growth factors®, VEGFs) und ihren Rezep-
toren (VEGFR) [6]. Die Entwicklung von Lymphgefiien
wird von der Aktivitidt des Transkriptionsfaktors Prox-1 und
von VEGEF-C beeinflusst. Die Endothelzellen von Lymphge-
faBen, respektive von Gefidllen, die sich zu Lymphgefden
entwickeln werden, exprimieren den VEGFR-3, der VEGF-C
bindet [7]. Im spiteren Leben aktiviert neben VEGF-C auch
der Wachstumsfaktor VEGF-D die Neubildung von Lymph-
gefilen.

¥ Lymphodem

Ein Erwachsener produziert je nach korperlicher Aktivitit
etwa 4-8 Liter Lymphe pro Tag, einfach vorzustellen, was ein
Ausfall auch nur eines Teiles des Lymphsystems zur Folge
hat. Bei Zunahme des interstitiellen Volumens aufgrund ein-
geschriankter Transportkapazitit des Lymphsystems (Lymph-
gefile und/oder Lymphknoten) spricht man von einem
Lymphodem, wobei man je nach Atiologie von einem primi-
ren oder bei erworbenen Stérungen von einem sekundiren
Lymphodem spricht.

Klinik des Lymphoédems

Die Symptome des Lymphoddems sind sehr typisch, sodass die
Diagnose in der Regel aufgrund der Anamnese und der Klinik
gestellt werden kann. Das Lymphodem tritt oft einseitig auf
oder ist asymmetrisch, beginnt meist distal und dehnt sich
nach proximal aus. Bei proximalen Obstruktionen kann das
Odem am Oberschenkel beginnen und sich nach distal aus-
dehnen. Lymphodeme sind schmerzlos, die Hautfarbe und
-temperatur unauffillig, die Hautfalten iiber den Gelenken
vertiefen sich, das ,,Stemmer-Zeichen* ist vorhanden (die ver-
dickte Haut iiber den betroffenen Zehen oder Fingern ldsst
sich kaum oder gar nicht mehr abheben) und die betroffenen
Zehen oder Finger nehmen eine eckige Form an (,,Vierkant-
zehen®) (Abb. 1). Lymphokutane Fisteln, bei denen sich
Lymphe aus kleinen Vesikeln in der Haut entleert, sind wegen
der erhohten Infektionsgefahr zu beachten und die Patienten
iiber die hdufige Komplikation des Erysipels zu informieren.

Das Lymphodem wird je nach AusmaB in 3 Stadien eingeteilt
e Stadium I (reversibles Stadium): Das Odem ist relativ

weich, es lassen sich leicht Dellen eindriicken. Es bestehen
noch keine fibrosklerotischen Verdnderungen des Gewe-
bes und das Odem ist durch Hochlagern der Beine oder
Bettruhe reversibel.

e Stadium II (spontan irreversibel): Das Odem ist durch
leichte fibrosklerotische Verinderungen derb, Dellen las-
sen sich nur durch starken Druck erzeugen. Eine Riickbil-
dung des Odems kann noch durch intensive Therapie mit-
tels Kompressionsbandagen und der sogenannten manuel-
len Lymphdrainage, einer speziellen Lymphmassage, er-
reicht werden.

Abbildung 1: a) 45-jahrige Pati-
entin mit einem priméren Lymph-
odem der unteren Extremitaten.
Die Haut ist deutlich verdickt, die
Hautfalten tiber den Gelenken sind
vertieft und die Zehen zeigen die
typische ,Vierkantform”; b) 9-jah-
riges Madchen mit einem kongeni-
talen, primaren Lymphddem des
rechten Armes.

e Stadium III (Elephantiasis): Zusitzlich zu den Kriterien
des Stadium II besteht aufgrund des fibrosklerotischen
Gewebeumbaus eine Pachydermie oder Hyperkeratose.
Diese zum Teil groteske Spitform des unbehandelten
Lymphodems nennt man auch Elephantiasis.

Priméares Lymphodem

Die primdren Lymphodeme werden nach verschiedenen Kri-
terien weiter unterteilt. Diese Einteilungen sind jedoch stark
im Umbruch, da man genetische Defekte und Mechanismen,
die zum Lymphdodem fiihren, besser kennt.

So wurde die Einteilung nach Alter bei Manifestation
praktisch verlassen. Man bezeichnete Lymhodeme, die bei
der Geburt bereits manifest sind, als kongenital (Nonne-
Milroy), bei Auftreten nach der Geburt aber vor dem
35. Lebensjahr als praecox (Meige) und spéter auftretende
als tardum. Tritt ein Lymphodem erst in der 3.—4. Dekade auf,
ist eine sekundidre Ursache viel wahrscheinlicher. Die Ein-
teilung nach morphologischen Veridnderungen geht auf
die lymphographischen Studien von Kinmonth zuriick [8].
Es werden Formen mit Aplasie oder Hypoplasie (lokal feh-
lende oder zu wenige und/oder zu diinne Lymphgefifie)
und solche mit Hyperplasie (Dilatation von Lymphgefa-
Ben = ,Megalymphatics* oder numerische Zunahme der
Lymphgefifie) der Lymphgefifie beschrieben. Ein voll-
stindiges Fehlen von Lymphgefien an einer Extremitit
ist nicht mit dem Leben vereinbar. Die Fibrose des Lymph-
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knoten-Hilus wird auch zu den primidren Lymphddemen
gezihlt, obwohl wahrscheinlich virale Infektionen eher dazu
fiihren.

Lymphodeme mit bekanntem genetischen
Defekt

Lymphodem Typ Milroy (Milroy’s disease. Nonne-Milroy)
Beim Lymphodem Typ Milroy handelt es sich um ein konge-
nitales Lymphodem, das autosomal dominant vererbt wird.
Es liegt eine Aplasie der Lymphkapillaren der betroffenen
Extremitét vor. Der Amerikaner W. F. Milroy beschrieb 1892
eine Familie, bei der seit 6 Generationen Lymphddeme vorka-
men, die bereits bei der Geburt manifest waren. Kurz vor ihm,
1891, hatte Nonne ebenfalls einen Fall beschrieben, weswe-
gen die Krankheit auch Nonne-Milroy genannt wird. Der
Gendefekt ist lokalisiert auf Chromosom 5 (5q35.3) und fiihrt
zu einer Inaktivierung des VEGFR-3 [9]. In der Regel handelt
es sich um Lymphodeme der unteren Extremitéiten, Hydroze-
len konnen ebenfalls vorkommen.

Lymphoédem-Distichiasis-Syndrom
Beim sehr seltenen Lymphodem-Distichiasis-Syndrom tritt

das Lymphodem wihrend der Pubertit auf und ist bedingt
durch Reflux von Lymphe in den numerisch vermehrten
Lymphkollektoren der unteren Extremititen. Distichiasis ist
eine kongenitale Anomalie, bei der eine zusétzliche Reihe von
Wimpern am posterioren Lidrand vorkommt, zusitzliche ve-
nose (50 %) und andere Anomalien konnen vorliegen. Die
Vererbung ist autosomal dominant, der Gendefekt liegt auf
Chromosom 16 (16q24.3) [10].

Lymphodeme mit unbekanntem genetischen
Defekt

Lymphodem Typ Meige (Meige’s disease)

Das Lymphodem Typ Meige ist ein sporadisch auftretendes,
leichtes Lymphodem, das sich meist in der Pubertit oder im
friihen Erwachsenenalter manifestiert (praecox) und in der
Regel die unteren Extremititen, oft bilateral, betrifft. Es liegt
eine numerische Reduktion der Lymphkollektoren vor. In der
Fluoreszenz-Mikrolymphographie firbt sich ein ausgedehn-
tes oberfldchliches Lymphkapillarnetz an, da der Abfluss in
die Tiefe reduziert ist. Zudem ist der Druck in den Lymph-
kapillaren erhoht (lymphatische Hypertonie), wie man durch
direkte Punktion mittels Glaspipetten unter Verwendung ei-
nes Servo-Nulling-Systems bei Patienten in vivo nachweisen
konnte [11]. Frauen sind 3-mal héufiger betroffen als Ménner
und nur in etwa 30 % der Fille findet man eine familidre Be-
lastung [12]. Die Identifizierung des Gendefektes ist bis heute
nicht gelungen, wahrscheinlich, weil eine grofle genetische
Heterogenitit bei dieser Krankheit besteht. Sie stellt die hidu-
figste Form des primédren Lymphddems mit Manifestation in
der Pubertit dar.

Yellow-nail-Syndrom

Das Syndrom ist durch die Kombination von gelben Nigeln,
chronischer Sinusitis, Bronchiektasen und Lymphodem cha-
rakterisiert, Aszites kann vorkommen. Der genetische Defekt
ist nicht bekannt, die Vererbung wird als autosomal dominant
beschrieben.
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Hennekam-Lymphangiektasie-Lymphddem-Syndrom
Intestinale Lymphangiektasien mit schwerem Lymphddem

der Beine und mentale Retardierung.

Lymphoédeme kombiniert mit anderen geneti-

schen Anomalien

e Turner-Syndrom (XO, Hypo- und Hyperplasie der Lymph-
gefille kommt vor)

e Morbus Fabry (a-Galaktosidase-A-Mangel, schwere Mi-
kroangiopathie des Lymphkapillarnetzes in der Haut [13])

e Noonan-Syndrom (kleine Statur, Ptose, kardiale Anoma-
lien und bei Geburt vorhandenes Lymphodem)

Kongenitale Lymphédeme kombiniert mit
anderen nicht-hereditaren Missbildungen
e Klippel-Trenaunay-Syndrom

e Maffucci’s-Syndrom

Sekundares Lymphoédem

Sekundire Lymphodeme sind viel hdufiger als primire, in
Europa und Nordamerika handelt es sich vor allem um post-
operative und postaktinische Lymphodeme. Postaktinische
Schidden an den LymphgefdBen mit Fibrosierung und Obst-
ruktion konnen mit einer Latenz von 10-20 Jahren auftreten.

Die héufigste Ursache sekundédrer Lymphodeme weltweit ist
die Filariose. Sie ist endemisch in West- und Ost-Afrika, Siid-
Ost-Asien, im nordlichen Teil von Stidamerika, in der Karibik
und im westlichen pazifischen Raum [14].

Die Larven von Wuchereria bancrofti, Brugia malayi oder B.
timori (Nematoden oder Rundwiirmer) werden durch Ano-
pheles-Miicken auf den Menschen iibertragen. In den mensch-
lichen Lymphknoten und Lymphgefiflen entwickeln sie sich
zu adulten Wiirmern (Macrofilaria), der ménnliche Wurm ist
3—4 cm, der weibliche 7-10 cm lang. Einerseits verlegen die
Wiirmer die Lymphgefifle, andererseits kommt es durch sie
zu einer chronischen Entziindung der befallenen Lymphgefi-
Be und schlieBlich zum Verschluss. Die Filarien produzieren
zahlreiche Larven oder Mikrofilarien, die immer nachts in den
Blutstrom abgegeben werden. Es bestehen 3 Larvenstadien,
im dritten Stadium werden die Larven wieder tiber Miicken-
stiche zuriick in den menschlichen Blutstrom gebracht.

120 Millionen Menschen (107 Millionen mit Wuchereria
bancrofti, 13 Millionen mit Brugia malayi oder B. timori)
sind in mindestens 73 Léndern der Tropen und Subtropen mit
lymphatischer Filariose infiziert.

Bei etwa 44 Millionen Menschen besteht ein massives Lymph-
6dem aufgrund von Filarien.

Die lymphatische Filariose ist nach der Amaurose weltweit
die zweithédufigste Ursache von bleibender Behinderung.

Die WHO hat eine ,,global alliance for the elimination of
lymphatic filariasis* gegriindet und dank der Mithilfe von
pharmazeutischen Firmen konnen heute weltweit viele Men-
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schen in betroffenen Gebieten mit gegen Filarien wirksamen
Medikamenten (Diethylcarbamazine, Albendazol, Ivermec-
tin) behandelt werden [15-17].

W Darstellung der Lymphgefal3e

Die Anwendung von bildgebenden Verfahren ist meist zur
Diagnosestellung eines Lymphodems nicht notwendig. Falls
eine sichere Diagnose nicht moglich ist oder spezielle mor-
phologische oder funktionelle Fragestellungen vorliegen, ste-
hen mehrere Verfahren zur Darstellung des Lymphsystems
mit unterschiedlicher Aussagekraft zur Verfiigung.

Bei der Lymphszintigraphie werden radioaktiv markierte
Albumine (*"Tc Colloid) subkutan gespritzt und die Radio-
aktivitit in den Lymphknoten zu verschiedenen Zeitpunkten
gemessen. Dies ergibt eine quantitative Information tiber den
Lymphtransport, die Aussagekraft kann durch einen standar-
disierten Belastungstest verbessert werden, da der Lymph-
fluss von der korperlichen Aktivitidt abhéngig ist [18]. Die di-
rekte Lymphographie ermoglicht die rontgenologische Dar-
stellung von Lymphgefiflen und Lymphknoten durch Infu-
sion eines oligen, jodhaltigen Kontrastmittels direkt in die
LymphgefdBe. Nach subkutaner Injektion von Patentblau
Violet (Lymphographie mit Patentblau Violet), welches nur
von den Lymphgefifen aufgenommen wird, erfolgt die chir-
urgische Freilegung eines nun sichtbar gewordenen Lymph-
kollektors zur Infusion des Kontrastmittels. Wegen allergi-
scher Reaktionen und anderer Komplikationen, wie Olembo-
lien und Obstruktion der Lymphgefifie durch das 6lhaltige
Mittel, wird die Methode heute praktisch nicht mehr verwen-
det und gilt vielerorts als obsolet. Sie hat aber entscheidend
zum Verstindnis der Physiologie und Pathophysiologie des
Lymphtransportes beigetragen.

Als neue, vielversprechende Methode ist die indirekte Lym-
phographie mittels Magnetresonanztomographie zu erwih-
nen. Nach subkutaner Injektion eines wasserloslichen para-
magnetischen Kontrastmittels (Gadolinium), welches auch
von den Lymphgefdlen aufgenommen wird, kdnnen diese
dargestellt werden (Abb. 2).

Die Darstellung der kleinsten Hautlymphgefife ist dank der
Fluoreszenz-Mikrolymphographie méglich.

Fluoreszenz-Mikrolymphographie

Mittels der Fluoreszenz-Mikrolymphographie konnen die
Hautlymphgefif3e minimal-invasiv dargestellt und ihre Funk-
tion analysiert werden [19]. Die Methode hat entscheidend
zum Verstindnis der Physiologie und Pathophysiologie der
Lymphgefile beigetragen. Sie kann zudem wichtige Informa-
tionen fiir die Differenzialdiagnose verschiedener Odem-
formen liefern. Die Fluoreszenz-Mikrolymphographie ist die
Grundlage fiir weitere Untersuchungen, wie beispielsweise
die Druckmessung in den Lymphkapillaren, die vor allem fiir
wissenschaftliche Zwecke verwendet wird. Neue Therapie-
konzepte fiir die Behandlung des Lymphodems koénnen so
wenig invasiv und praktisch ohne Belastung fiir den Patienten
evaluiert werden. Es werden 0,01 ml eines groBmolekularen
Dextrans (MG 150000), an welches der fluoreszierende Farb-

Abbildung 2: MR-Lymphographie
bei einer 65-jahrigen Patientin mit
sekundarem Lymphédem. Ausgehend
vom Gadolinium-Depot subkutan am
FuRricken farben sich am Unter-
schenkel die feinen LymphgefaRe an.
Ein weiteres Depot wurde auf Hohe
des Knies gesetzt.

Abbildung 3: Am FuBriicken einer Patientin mit einem primaren Lymphédem ist die
Injektionsstelle des FITC-Dextrans als gelbe runde Quaddel fiir 1-2 Tage noch gut
erkennbar.

stoff Fluoreszein Isothiocyanate-dextran (FITC-Dextran) ge-
bunden ist, subepidermal gespritzt (Abb. 3). Die Hautlymph-
gefife nehmen den Farbstoff auf und werden so unter dem
Fluoreszenz-Auflichtmikroskop in vivo sichtbar. Normaler-
weise wird der Farbstoff sofort iiber tiefer gelegene Lymph-
kollektoren abtransportiert und es kommt deshalb nur zur
Anfirbung von einigen wenigen Maschen des oberfldchlichen
Netzes (Abb. 4a). Bei Patienten mit Lymphodem, bei denen der
Abtransport der Lymphe vermindert ist, kommt es zur Ausdeh-
nung des Farbstoffes im oberfldchlichen Netzwerk (Abb. 4b),
welches als eine Art Uberlaufbecken arbeitet [20]. Beim
Lymphodem Typ Nonne-Milroy stellen sich an der betroffe-
nen Extremitét keine initialen Lymphgeféale dar [21, 22].

Nach Visualisierung der initialen LymphgefiBe konnen diese
mit einer Glasmikropipette (Spitzendurchmesser 7-9 pm)
punktiert werden und der intralymphatische Druck mittels der
Servo-Nulling-Technik gemessen werden. Bei Gesunden be-
trigt der intralymphatische Druck 4,0 + 4,5 mmHg am Unter-
schenkel und 7,9 + 3,4 mmHg am Fuf3riicken [23]. Bei Patien-
ten mit primidrem Lymphddem der unteren Extremitéten zeigt
sich ein deutlich erhohter Druck (15,0 £ 5,1 mmHg) [11].
Diese Messungen stellen die Grundlage dar, um die Physio-
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Abbildung 4: a) Fluoreszenz-Mikrolymphographie bei einem gesunden Probanden.
Es stellen sich nur wenige Lymphkapillaren dar, da der Farbstoff rasch in die tiefer
gelegenen LymphgeféRe drainiert wird. Das Farbstoff-Depot und die Injektionsstelle
sind in der Bildmitte gut sichtbar (VergroBerung x 23); b) Bei einer Patientin mit einem
sekundéren Lymphddem nach Radiotherapie und Lymphadenektomie im kleinen Be-
cken bei Ovarialkarzinom dehnt sich der Farbstoff im oberfléchlichen Lymphkapillar-
netz der Haut tiber mehrere Zentimeter aus als Zeichen des verminderten Lymphab-
flusses in den tiefer gelegenen LymphgeféRen (VergroRerung x 23).

logie des Lymphtransportes zu studieren und verschiedene
Therapiestrategien beim Lymphodem zu evaluieren.

Es konnte in vitro gezeigt werden, dass Prostaglandine Kon-
traktionen von humanen LymphgefdBen stimulieren [24]. In
einer Pilotstudie wurde die Wirkung von lokal appliziertem
Prostaglandin F2-Alpha auf den Lymphkapillardruck unter-
sucht. Der Druck in den initialen Lymphgefif3en bei Patienten
mit primdrem Lymphodem konnte lokal auf Normwerte ge-
senkt werden, wahrscheinlich durch vermehrten Lymphtrans-
port in die tiefer gelegenen LymphgefiBle durch Zunahme der
Kontraktionen [25]. Diese Reduktion des Druckes durch
Prostaglandin F2-Alpha ist vergleichbar mit den Resultaten
von Franzeck et al. Sie haben gezeigt, dass nach kombinierter
manueller Lymphdrainage und Kompressionstherapie bei
Patienten mit Lymphddem der Lymphkapillardruck normali-
siert werden konnte [26].

¥ Gentherapie beim Lymphodem

VEGF-C wurde als Therapieoption fiir das Lymphddem im
Tiermodell getestet [27]. VEGF-C156S, eine mutante Form
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von VEGEF-C, die selektiv VEGFR-3 aktiviert, induzierte die
Bildung eines funktionsfihigen kutanen Lymphkapillarnetzes
ohne dass es gleichzeitig zum Wachstum von Blutgefiflen
kam oder zu erhohter Gefillpermeabilitit, beides bekannte
Nebeneffekte der VEGF-C-Gentherapie bedingt durch die
Aktivierung des VEGF-R-2 [28]. In einem Tiermodell mit
sekundidrem Lymphodem am Ohr konnte nach Injektion des
VEGF-C-Proteins eine vermehrte Regeneration der Lymph-
gefile gezeigt werden [29]. Es wird sich zeigen, ob solche
Therapien fiir das Lymphodem in der Humanmedizin je zur
Verfiigung stehen werden.

¥ Tumor-Lymphangiogenese und Metasta-
sierung

Bei den meisten Hauttumoren findet die Metastasierung pri-
mir liber die regionalen Lymphknoten statt. Diese lymphati-
sche Metastasierung wird auch als einer der wichtigsten prog-
nostischen Faktoren gesehen. Die Mechanismen, die es den
Tumorzellen erlauben, in das lymphatische System der Haut
einzudringen, sind nur wenig bekannt. Einerseits infiltriert
der Tumor die bereits vorhandenen Lymphgefifie, anderer-
seits haben neuere Studien gezeigt, dass erhohte Spiegel von
VEGF-C und/oder VEGF-D die Lymphangiogenese im
Tumor und die lymphatische Metastasierung fordern. Diese
Effekte konnen durch Blockierung des VEGFR-3 unterdriickt
werden [30-34]. Es gibt Hinweise dafiir, dass die Lymph-
angiogenese im Melanom ein wichtiger prognostischer Faktor
fiir diese Patienten darstellt. Therapien, die die Lymphangio-
genese im Tumor blockieren, stellen eine mogliche neue The-
rapieoption dar [35].

" Relevanz fiir die Praxis

e Das LymphgefiBsystem ist fiir die Gewebehomdoostase
verantwortlich, eine Storung des Systems fiihrt zum
Lymphodem.

e Beim Lymphodem unterscheidet man zwischen einer
priméren, anlagebedingten, und einer sekundéren, er-
worbenen Form.

e Die kaum invasive Methode der Fluoreszenz-Mikro-
lymphographie erlaubt die Darstellung der Lymphgefa-
e der Haut in vivo und stellt somit die Voraussetzung
fiir morphologische und funktionelle Studien dar.

e Die Identifikation von Genen und Wachstumsfaktoren,
die fiir die Entwicklung von Lymphgefifien entschei-
dend sind, hat zum Verstidndnis der molekularen Regu-
lationsmechanismen der Lymphgefifie beigetragen und
diese Erkenntnisse werden heute vielversprechend in
der Behandlung von vor allem lymphatisch metastasie-
renden Tumoren angewendet.

endothelial microvalves. Faseb J 2001; 15:
1711-7.
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Niederosterreichischer GefaRtag in Baden

Am 24.10.2008 wurde im Badener Kurzentrum der 1. NO GefiBtag abgehalten.
Das Ziel dieses von der ,,Plattform Lebensadern-Initiative fiir gesunde Gefdfse
organisierten Gefidfitages bestand darin, fiir die Bevolkerung Aufkldrungsarbeit
rund um Vorbeugung, Fritherkennung und Behandlung von Gefid3erkrankungen
durchzufiihren. Dieser in enger Kooperation mit der Stadtgemeinde Baden, der
NO Agentur fiir Gesundheitsvorsorge sowie dem Gesundheitsresort Konigsberg
durchgefiihrte Gefidfitag wurde von der Bevolkerung sehr gut angenommen und
war mit etwa 1800 Teilnehmern duBlerst erfolgreich. Der GroBteil der Teilnehmer
nutzte die Chance, sich von erstklassigen Spezialisten zu verschiedenen Themen
aus dem Bereich der Gefdlmedizin wie Risikofaktoren, Lebensstil, gesunde Er-
ndhrung und Bewegungstherapie informieren zu lassen. Zusitzlich nutzten sehr
viele die Moglichkeit, ihre Gefdlle — vielfach erstmals — mittels Doppler-Ultra-
schall bzw. Duplexsonographie untersuchen zu lassen.

Univ.-Prof. Dr. Erich Minar, Wien
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