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Zusammenfassung

Mittels der Fluoreszenz-Mikrolympho-
graphie kann die Morphologie und Funk-
tion der initialen Lymphgefal3e der Haut
untersucht werden. Die Methode hat ent-
scheidend zum Verstandnis der Physio-
logie und Pathophysiologie der Lymph-
gefa3e beigetragen. Sie kann zudem
wichtige Informationen fir die Differen-
zialdiagnose verschiedener Odemfor-
men liefern, da spezifische Veranderun-
gen bei verschiedenen Erkrankungen
bekanntsind. Die Fluoreszenz-Mikrolym-
phographie ist die Grundlage fiir weitere
Untersuchungen wie beispielsweise die
Druckmessung in den Lymphkapillaren,
die vor allem fiir wissenschaftliche Zwe-
cke verwendet wird. Neue Therapiekon-
zepte fiir die Behandlung des Lympho-
dems konnen so wenig invasiv und
praktisch ohne Belastung fiir den Patien-
ten evaluiert werden.

Schliisselwdrter: initiale Lymphgefa-
Be, Lymphodem, Fluoreszenz-Mikrolym-
phographie
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as lymphatische System wurde erst-
mals von Casparo Asselli 1627 be-
schrieben und die Anatomie des lym-
phatischen  Systems  war  praktisch
vollstindig bekannt im frithen 19. Jahrhun-
dert. Trotzdem sind viele Aspekte des lym-
patischen Systems bis heute unklar geblie-

Summary

The lymphatic system was first recognized
by Gasparo Aselli as early as 1627 and the
anatomy of the lymphatic system was al-
most completely characterized by the ear-
ly 19th century. However, while knowledge
of the blood circulation continued to
progress rapidly in the last century, many
aspects of the lymphatic system are still
unclear today. The lymphatics comprise a
one-way transport system for fluid and pro-
teins by collecting them from the intersti-
tial space and returning them to the blood
circulation. Lymph drains from the initial
lymphatics to the collecting lymphatics con-
taining smooth muscle cells and one-way
valves. Ifthe lymphatic system fails, e.g. be-
cause of surgical removal of lymph node or
congenital abnormalities of lymphatic ves-
sels, insufficient lymph drainage leads to
lymphedema.

In contrast to blood capillaries the initial
lymphatics are not visible under the mi-
croscope. The technique of fluorescence
microlymphography allows the visuali-
zation of the initial lymphatics of the skin
in vivo. This technique had provided the
basis for studying physiology and patho-
physiology of the initial lymphatics in
vivo in humans.

initiale Lymphgefaie,
Fluoreszenz-Mikrolym-
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ben. Die LymphgefiBe stellen ein Einweg-
Transportsystem fiir Fliissigkeit, Proteine
und groBmolekulare Stoffe dar, welche aus
dem Interstitium zuriick in die Blutzirkula-
tion transportiert werden. Die Lymphe wird
dabei iiber Lymphkapillaren (auch initiale
LymphgefiBe genannt), Priikollektoren und

Résumé

A l'aide de la microlymphographie par
fluorescence, on peut examiner la mor-
phologie et le fonctionnement des vais-
seaux lymphatigues initiaux de la peau.
La méthode a apporté une aide décisive
a la compréhension de la physiologie et
de la physiopathologie des vaisseaux
lymphatiques. De plus, elle peut livrer
des informations importantes pour le
diagnostic différentiel des différentes
sortes d’cedeme car on en connait des
modifications spécifiques dans diffé-
rentes maladies. La microlymphogra-
phie par fluorescence est a la base d’'exa-
mens ultérieurs comme, par exemple, la
mesure de la pression dans les capillaires
lymphatiques qui est avant tout utilisée
a des fins scientifiques. De nouveaux
concepts thérapeutiques pour le traite-
ment de I'cedéme lymphatique peuvent
ainsi étre evalués de maniére peu inva-
sive et pratiquement sans contrainte
pour le patient.

Mots clés: vaisseaux lymphatiques ini-
tiaux, cedéeme lymphatique, microlym-
phographie par fluorescence
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Kollektoren und schlieBlich iiber die Lymph-
leiter zuriick ins vendse Blut drainiert. Da-
bei sind zwei unterschiedliche Mechanismen
zu beriicksichtigen, einerseits den Transport
von Gewebefliissigkeit vom Interstitium in
die initialen LymphgefiBe und andererseits
den Weitertransport der Lymphe in den
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LymphgefiBen. Natiirlich sind diese beiden
Komponenten miteinander gekoppelt. Ist z.
B. der Lymphabfluss aufgrund operativ ent-
fernter Lymphknoten vermindert, kann es zu
einem ,,Riickstau™ von Lymphe in den initi-
alen LymphgefiBen kommen und schlieBlich
zur Odembildung. Umgekehrt wird bei einer
Funktionsstérung der initialen Lymphgefi-
Be trotz gut funktionierenden groBeren
LymphgefiBen keine Lymphe aus der be-
troffenen Region drainiert werden kénnen.

Die initialen LymphgefiBe beginnen als
blind endende, mit Endothel ausgekleidete
kleine Ausbuchtungen im Interstitium, wo
sie ein feines Netzwerk bilden. Die Wand der
Lymphkapillaren besteht aus einer Schicht
von Endothelzellen, die Basalmembran fehlt
oder ist unvollstindig, glatte Muskelzellen
fehlen. Die Funktion der initialen Lymphge-
fibe hiingt ganz entscheidend von der sie
umgebenden extrazelluliren Matrix ab, mit
der sie iiber sogenannte Ankerfilamente ver-
bunden sind. Erhéht sich nun der interstitielle
Druck, bewegen sich die Endothelzellen
durch Zug auf diese Ankerfilamente ausein-
ander, es entstehen kleine Offnungen (..open
junctions™), durch die Fliissigkeit und Ma-
kromolekiile in die LymphgefiBe unidirek-
tional aufgenommen werden kénnen. Nimmt
der interstitielle Druck wieder ab, reduziert
sich auch der Zug auf die Endothelzellen, die
sich dadurch wieder iibereinander legen und
einen retrograden Fluss verhindern (13, 16).
Nur wenig ist bekannt iiber die Flussge-
schwindigkeit in den Lymphgefiben. Beim
Menschen wurde sie in vivo in den initialen
LymphgefiBen der Haut gemessen, sie be-
triigt ungefiihr 10 pm pro Sekunde, kann aber
stark variieren (8).

Fluoreszenz-
Mikrolymphographie

Im Gegensatz zu Blutkapillaren sind die
Lymphkapillaren unter dem Mikroskop nicht
sichtbar, um ihre Morphologie und Funktion
zu studieren miissen sie deshalb zuerst sicht-
bar gemacht werden. Mittels der Fluores-
zenz-Mikrolymphographie kinnen die initi-
alen HautlymphgefiBe minimalinvasiv
dargestellt und ihre Funktion analysiert wer-
den (5). Das Prinzip der Untersuchung beruht
darauf, dass groBmolekulare Substanzen
nach Injektion ins Gewebe vorwiegend iiber
die LymphgefiiBe abtransportiert werden. Es

Abb. 1: a) Mikrolymphographie bei einem Gesunden. Es stellen sich nur wenige Lymph-
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kapillaren dar, da der Farbstoff rasch in die tiefer gelegenen LymphgefaRe drainiert wird

(VergréBerung 23fach).

b) Mikrolymphographie bei einer Patientin mit primarem Lymphédem. Aufgrund des ver-
minderten Lymphabflusses in den tiefer gelegenen LymphgefaBen dehnt sich der Farb-
stoff im oberflachliche Lymphkapillarnetz der Haut aus und viele Maschen sind ange-
farbt. Das Farbstoffdepot ist in der Mitte erkennbar (VergréRBerung 23fach)

werden hierfiir 0.01ml eines groBmolekula-
ren Dextrans, an welches ein fluoreszieren-
der Farbstoff gebunden ist, das Fluoreszein
Isothiocyanat-Dextran (FITC-Dextran), mit
einem Molekulargewicht von 150.000 Da
subepidermal in die Haut gespritzt. Die in-
itialen HautlymphgefiBe nehmen den Farb-
stoff auf und kénnen so unter dem Fluore-
szenz-Auflichtmikroskop in vivo sichtbar
gemacht werden. Normalerweise wird der
Farbstoff sofort iiber tiefer gelegene Lymph-
kollektoren abtransportiert und es kommt
deshalb nur zur Anfirbung von einigen we-
nigen Maschen des oberflichlichen Netzes
(Abb. la). Bei Patienten mit Lymphtdem,
bei denen der Abtransport der Lymphe ver-
mindert ist, kommt es zur Ausdehnung des
Farbstoffes im oberflichlichen Netzwerk
(Abb. Ib), welches als eine Art Uberlaufbe-
cken arbeitet (6). Beim Lymphédem Typ
Nonne-Milroy stellen sich an der betroffenen
Extremitiit keine initialen LymphgefiBe dar
(7, 12).

Druckmessung in den
initialen LymphgefaRen

Die Visualisierung der initialen Lymphgefi-
Be mittels FITC-Dextran ist die Vorausset-
zung fiir weitere Untersuchungen, wie zum
Beispiel die intralymphatische Druckmes-
sung mittels der Servo-Nulling Technik, wel-
che Druckmessungen in kleinsten Volumina
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ermiglicht. Fiir die Druckmessung werden
die Lymphkapillaren mit einer Glasmikropi-
pette (Spitzendurchmesser 7-9 pm) mit Hil-
fe eines Mikromanipulators unter dem Flu-
oreszenz-Auflichtmikroskop punktiert. Bei
Gesunden betriigt der intralymphatische
Druck 4,0 £ 45 mmHg am Unterschenkel
und 7.9 + 3.4 mmHg am FuBriicken (15). Bei
Patienten mit primiirem Lymphédem der un-
teren Extremitiiten zeigt sich ein deutlich
erhiéhter Druck (15,0 £ 5.1 mmHg (17). Es
besteht also eine eigentliche mikrolympha-
tische Hypertonie. Diese Messungen stellen
die Grundlage dar, um die Physiologie des
Lymphtransportes zu studieren und ver-
schiedene Therapiestrategien beim Lymph-
ddem zu evaluieren.

Der Effekt von Prostaglan-
dine-F2-Alpha auf den
Lymphkapillardruck

AuBer den Lymphkapillaren besitzen alle
LymphgefiiBe, also auch bereits die kleinen
Priikollektoren in der Haut, glatte Muskel-
zellen. Die lymphatische Kontraktilitit spielt
cine entscheidende Rolle in der Regulation
des Lymphtransportes. Es konnte in vitro ge-
zeigt werden, dass Prostaglandine Kontrak-
tionen von humanen LymphgefiBen stimu-
lieren (14). In einer Pilotstudie wurde die
Wirkung von lokal appliziertem Prostaglan-
dine-F>-Alpha auf den Lymphkapillardruck



Abb. 2: Mikrolymphographie im Spalt-
hauttransplantat bei einem Patienten mit
venosem Ulkus am Unterschenkel. Es
stellen sich keine intakten Maschen son-
dern nur noch sparliche Fragmente von
LymphgefaBen dar

untersucht. Der Druck in den initialen
LymphgefiBen bei Patienten mit primirem
Lymphodem konnte lokal auf Normwerte
gesenkt werden, wahrscheinlich durch ver-
mehrten Lymphtransport in die tiefer gele-
genen LymphgefiBe durch Zunahme der
Kontraktionen (1). Diese Normalisation der
mikrolymphatischen Hypertonie durch Pro-
staglandin-F>-Alphaist vergleichbar mit den
Resultaten von Franzeck et al. Diese haben
gezeigt, dass nach intensiver kombinierter
Manueller Lymphdrainage und Kompres-
sionstherapie bei Patienten mit Lymphddem
der Lymphkapillardruck normalisiert wer-
den konnte (9).

Abb. 3: Mikrolymphographie bei einem
Patienten mit Fabry Disease und einem
Lymphédem an beiden Beinen. Das ober-
flachliche Netzwerk ist durch Okklusionen
unterbrochen und die Lymphkapillaren
zeigen eindrickliche Kaliberschwankun-
gen, neben sehr dilnnen GefaRen finden
sich deutlich erweiterte Kapillaren (Ver-
groRerung 62fach)

Lymphatische Mikroangio-
pathie bei chronischer
venoser Insuffizienz
Bei Patienten mit fortgeschrittener chronisch
venoser Insuffizienz fiihrt der erh6hte vend-
se Druck an den unteren Extremititen zu
schwerer Mikroangiopathie der Blut- und
Lymphkapillaren. Das initiale Lymphkapil-
larnetz ist durch okkludierte Lymphkapilla-
ren unterbrochen und die LymphgefiBe
zeigen eine erhdhte Permeabilitiit fiir FITC-
Dextran. Bei Patienten mit vensen Ulzera,
die mittels eines Spalthauttransplantates ver-
sorgt wurden, findet kaum eine Regeneration
von LymphgefiBen statt wie dies sonst bei
Wundheilungen beobachtet wird sondern es
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Abb. 4: Mikrolymphographie bei einer Pa-
tientin mit Lipédem: Die initialen Lymph-
gefaBe am Unterschenkel zeigen deutli-
che aneurysmatische Erweiterungen

stellen sich nur spirliche Fragmente von
LymphgefiBen dar (2). Anreplantierten Fin-
gern zum Beispiel ist das lymphatische Netz-
werk nach etwa vier Monaten wieder voll-
stindig, diese gute Regenerationsfihigkeit
konnte auch an verschiedenen Tierexperi-
menten demonstriert werden (11). Wahr-
scheinlich ist die spirliche Regeneration in
Hauttransplantaten bei ventsen Ulzera be-
dingt durch den erhéhten vendsen Druck und
den damit verbundenen mikrovaskuliren
Verinderungen. Zudem konnte retrograder
Fluss von der Tiefe in die oberflidchlichen
LymphgefiBe des Hauttransplantats beob-
achtet werden. Dieser retrograde Fluss oder
kutane Reflux kommt durch inkompetente

Laut einer aktuellen Venenstudie' haben bis zu 70% der Frauen zwischen

18 und 39 Jahren Besenreiser und retikulare Varizen. Von der [Mikro-Sklero-

[Mikro-Sklerotherapie]

Therapie mit Potenzial therapie] profitieren Sie und Ihre Patientinnen gleichermafen. Und das ohne

hohe Investitionen fiir Therapiegeréte.
In ca. 15 Minuten dauernden Behandlungen kdnnen Besenreiser durch kleine

Injektionen ausgeschaltet werden.

Sprechen Sie Ihre Patientinnen darauf an, denn oft fehlt nur die Aufklarung!
Die [Mikro-Sklerotherapie] erschliefit ein interessantes Potenzial fiir lhre
Praxis — wir unterstiitzen Sie mit Mafinahmen, damit |hre Patientinnen erfahren,

wie Sie ihnen helfen konnen, etwas gegen Besenreiser zu unternehmen.

Sie wollen mehr wissen? Gerne stehen wir Ihnen mit Fachinformationen oder

unter www.besenreiser-frei.de zur Verfliigung!

1 Prof. Dr. med. E. Rabe et al. Bonner Venenstudie der Deutschen Gesellschaft fir Phlebologie. Phlebologie 2003;32:1-14

Chemische Fabrik Kreussler & Co. GmbH —L_—Feusslnp-
Postfach 12 04 54 - 65082 Wiesbaden _PHARMA
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Klappen der tiefer gelegenen Lympgefibe
zustande. Somit fiihren verschiedene Fakto-
ren zu einem verminderten Lymphabfluss
im Hauttransplantat beim vendsen Ulkus,
welche sicherlich mitverantwortlich fiir die
hohe Ulkus Rezidivrate (ca. 50 %) sind.

Lymphatische Mikroangio-
pathie beim Fabry Disease

Beim Fabry Disease fiihrt ein Gendefekt auf
dem X-Chromosom zu einem Alpha-Galac-
tosidase-A-Mangel. Dieser metabolische
Defekt hat zur Folge, dass Globotriaosoyl-
pheramiden und Glucosingolipiden in ver-
schiedenen Organen und Geweben wie Nie-
re, Herz, Haut und Gehirn akkumulieren.
Diese Patienten zeigen oft ein Lymphtdem
der oberen oder unteren Extremititen. Die
Pathogenese des Lympodems beim Fabry
Disease ist nicht bekannt. Die mittels Fluo-
reszenz-Mikrolymphographie dargestellten
initialen HautlymphgefiBie bei Patienten mit
Fabry Disease zeigen eine schwere lympha-
tische Mikroangiopathie mit Obliterationen
und ausgepriigten Kaliberschwankungen der
Lymphkapillaren (3). Neben sehr diinnen
Kapillaren finden sich deutlich erweiterte
Gefiibe. Ebenso zeigt sich eine erhihte Aus-
breitung des Farbstoffes im oberflichlichen
Lymphkapillarnetz und eine mikrolympha-
tische Hypertonie als Zeichen der reduzier-
ten Lymphtransportkapazitit. Zudem finden
sich kutane Refluxe, das heibit, Lymphe flieBt
aus der Tiefe retrograd wieder an die Ober-
fliche da die Klappen der tiefer gelegenen
LymphgefiBe insuffizient sind (Abb. 3). Es
ist anzunehmen, dass diese schweren mor-
phologischen und funktionellen Veriinde-
rungen der Lymphkapillaren durch die Ak-
kumulation von Glycosphingolipiden in den
Endothelzellen bedingt ist, wie das bei den
Blutkapillaren bekannt ist. Patienten mit Fa-
bry Disease werden heute mittels Enzym-
therapie behandelt. Ob diese Enzymtherapie
cinen Effekt auf die Funktion der Lymphge-
fibe bei diesen Patienten hat, wird zur Zeit
untersucht.

Lymphatische Mikroangio-
pathie beim Lipodem

Stellt man die initialen LymphgefiBe bei
Patienten mit Lipédem der unteren Extre-
mitiiten mittels Fluoreszenz-Mikrolympho-
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graphie dar, zeigen sich auffillige Lymph-
kapillaraneurysmen (4). Aufgrund dieser
morphologischen in-vivo-Studie ist es nicht
maoglich zu sagen, ob diese Erweiterungen
sekundiir durch die pathologische Fettge-
websansammlung entstehen, oder ob diese
Veriinderungen primiir vorhanden sind. Es ist
gut vorstellbar, dass diese auffilligen Form-
veriinderungen der Lymphkapillaren, die in
einem Netzwerk von Ankerfilamenten im
Interstitium ,;aufgehingt™ sind, durch Einla-
gerung von Fettgewebe zustande kommt.
Beim Lipédem entwickelt sich hiufig mit der
Zeit zusitzlich ein Lymphddem, das soge-
nannte Lipo-Lymphddem entsteht. Mogli-
cherweise fiihren die morphologischen Ver-
dnderungen der Lymphkapillaren mit der
Zeit zu einer funktionellen Stérung, so dass
der Lymphtransport reduziert wird.

Lymphatische
Mikroangiopathie bei
systemischer Sklerose

Bei Patienten mit systemischer Sklerose
konnte mittels Fluoreszenz-Mikrolympho-
graphie an den betroffenen Fingern gezeigt
werden, dass eine deutliche Mikroangiopa-
thie der Lymphkapillaren mit Obstruktionen
von initialen LymphgefiBen besteht (10).
Diese teilweise Zerstorung der oberflich-
lichen Lymphkapillarnetzes in der Haut er-
klirt sicherlich teilweise die ausgepriigte
Schwellung bei diesem Krankheitsbild.
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