2/2014 ISSN 1433-5255 / Dezember 2014

LYMPHOLOGIE

in Forschung und Praxis

Organ der Deutschen Gesellschaft fur Lymphologie (DGL),
der Gesellschaft Deutschsprachiger Lymphologen e. V. (GDL),
der Gesellschaft fir manuelle Lymphdrainage nach Dr. Vodder und sonstige lymphologische Therapien e. V. (Osterreich) (GIMLV)
und des Berufsverbandes der Lymphologen (BVL)

ORIGINALARBEITEN

G. Felmerer, J. Ernst, T. Blirger, A. Stepniewski, T. Aung

Klassifikation und Therapie der Kastenzehen
beim chronischen Lymphodem

M. E. Cornely, M. Gensior

Update Lipddem 2014:
Koélner Lipddemstudie

K. Buttler, G. Gross, J. Wilting, H. A. Weich

Induktion von Blut- und Lymphgefal3en durch
endotheliale Progenitorzellen und mesenchymale
Stammgzellen in der Maus

M. Hundeiker

Ein spannendes Kapitel der neueren Medizingeschichte:
Gerhard Domagk und der Kampf gegen die Tuberkulose

UBERSICHTSARBEITEN

J. RoBsler

Gorham-Stout-Disease mit Lymphatischen Malformationen
und Generalisierte Lymphatische Anomalie - eine Ubersichtsarbeit

38. JAHRESKONGRESS DER DGL

Abstracts der Refresher-Kurse, Workshops
und Vortrage

Die Zeitschrift Lymphologie in Forschung und Praxis ist in
Embase/Excerpta Medica und Scopus gelistet.




Aus unserem Verlag

H. Pritschow und
C. Schuchhardt (Hrsg.)

Das Lymphédem
und die Komplexe
el . R
Komplexe Physikalische Physikalische .
Entstauungstherapie Entstauungstherapie
T Ein Handbuch fiir die

+rme e k| T R
B

Praxis in Wort und Bild

i e 4. erweiterte und vollstan-
e dig Uberarbeitete Auflage

mit 420 meist farbigen Ab-

bildungen und 29 Tabellen

303 Seiten, 15,5 x 22,5 cm

ISBN 978-3-934371-51-4

Best.-Nr. 6830051

Viavital Verlag GmbH

Koln 2014

Preis: 35,50 Euro

Der fortschreitende Verlauf des Lymphddems ldsst sich nur
durch die konsequente Anwendung physikalischer Ent-
stauungsmalinahmen wirksam aufhalten. Die ambulante
Odemtherapie in der physiotherapeutischen Praxis stellt
den Lymphdrainagetherapeuten vor spezielle Aufgaben in
der Versorgungskette, fiir die dieses Handbuch Lésungen
anbietet. Anschaulich und anwendungsorientiert wird in
Ubersichtlicher und einpragsamer Weise das Diagnose- und
Behandlungskonzept erfahrener Spezialisten auf diesem
Gebiet vermittelt. Seit vielen Jahren hat es sich bei der Aus-

bildung von Lymphdrainagetherapeuten bewahrt, dient aber

auch Arzten, Orthopéadietechnikern und Patienten als Nach-
schlagewerk. Die 4. Auflage wurde aktualisiert, vollstandig
Uberarbeitet und ist noch fokussierter auf die ambulanten
Praxisherausforderungen ausgerichtet. Es flieBen die neues-
ten Erkenntnisse in den theoretischen Grundlagen ein. Die
neue Auflage beinhaltet nun auch das Thema Lymphtaping
und enthalt ein zusatzliches Kapitel Giber das therapeutische
Qualitatsmanagement.

Jetzt bestellen!

(zzgl. Versandkosten)
Coupon ausfiillen

und einsenden an: Expl.

H. Weissleder und
C. Schuchhardt (Hrsg.)

Erkrankungen des

L h :.?Eﬂ o s LymphgefdBsystems

ymp ge d SFStems 5. erweiterte und vollstan-

B e e o e dig Uberarbeitete Auflage

mit 296 meist farbigen
Abbildungen und
90 Tabellen, 644 Seiten
12,5x19cm
ISBN: 978-3-934371-46-0

Best.-Nr. 6830046
Viavital Verlag GmbH
KéIn 2011

Preis: 42 Euro

Schon seit vielen Jahren gilt dieses Buch als wichtiges
Standardwerk der Lymphologie fiir Arzte und Lymphdraina-
getherapeuten. Die enorme Fiille neuer Entwicklungen hat
dazu gefiihrt, dass in der 5. Auflage alle Kapitel aktualisiert
und an den heutigen Kenntnisstand angepasst wurden. Dies
fiihrte zu einer vollstandigen Uberarbeitung des gesamten
Buches mit umfangreichen Erweiterungen im Text-, Bild- und
Literaturteil.

Neue anatomische Erkenntnisse wurden dabei ebenso mit
einbezogen wie aktuelle Entwicklungen im Bereich der
Mikrozirkulation (Starling-Prinzip) und der apparativen
Diagnostik. So enthalt das Buch ein neues Kapitel Gber die
bioelektrische Impedanz-Analyse fiir den friihzeitigen Nach-
weis eines Lymphodems. Auch der Adipositas als Risikofaktor
bei der Lymph&dementwicklung wurde ein eigenes Kapitel
gewidmet. Die bereits erwahnte Laseranwendung als eine
Méoglichkeit der Lymphddemtherapie wurde durch weitere
alternative Therapieverfahren erganzt.

Ja, hiermit bestelle ich zum Preis von Euro  Zahlbar nach Erhalt der Rechnung

WPV Verlag GmbH

Datum, Unterschrift:

BelfortstraBe 9
50668 Koln Best.-Nr.

iavital
E A G

R L

Tel.0221/988301-00
Fax 0221/988301-05

Diese Bestellung kann innerhalb von 10 Tagen (Datum des
Postvermerks) schriftlich widerrufen werden beim WPV Verlag

Name, Vorname

Schneller gehts per
E-Mail: info@wpv.de

GmbH, BelfortstraBBe 9, 50668 Koln.

. Stral3e, Nr.
oder Uber

www.der-niedergelassene-arzt.de

Datum, Unterschrift:

PLZ, Ort




LYMPHOLOGIE

in Forschung und Praxis

Organ der Deutschen Gesellschaft fir Lymphologie (DGL),
der Gesellschaft Deutschsprachiger Lymphologen e. V. (GDL),
der Gesellschaft fir manuelle Lymphdrainage nach Dr. Vodder und
sonstige lymphologische Therapien e. V. (Osterreich) (GIMLV)
und des Berufsverbandes der Lymphologen (BVL)

LymphForsch 18 (2) 2014

Liebe Leserinnen und Leser der LymphForsch,

Die Interdisziplinaritdt der Lymphologie hat sich in diesem Jahr an
zwei herausragenden Beispielen gezeigt:

Zum einen ist es dem Kongressprasidenten des 38. Jahreskon-
gresses der DGL, Prof. Wolfgang Marsch, in diesem Jahr hervorra-
gend gelungen, die Lymphologie und die Dermatologie eng mit-
einander zu verweben. Da viele der Kollegen aus Ungarn und
Grol3britannien ihre Befunde in Englisch prasentierten, diskutiert
die Schriftleitung der LymphForsch, ob wir nicht einzelne Beitrége
in Zukunft auch in Englisch publizieren sollten. Gerne nehmen wir
dazu ihre Anregungen und Kritiken entgegen.

Zum zweiten mochte ich hervorheben, dass der Prasident der
GDL, Prof. Riidiger Baumeister, mit der hdchsten Auszeichnung der
Deutschen Gesellschaft der Plastischen, Rekonstruktiven und
Asthetischen Chirurgie (DGPRAC), der Johann-Friedrich-Dieffen-
bach-Medaille 2014, firr seine Leistungen in der Mikrochirurgie
der Lymphgefél3e ausgezeichnet wurde. Auch dies spiegelt die
zunehmende Beachtung der Lymphologie in anderen Disziplinen
wider.

Dass die operativen Techniken in der Lymphologie einen hohen
und zunehmenden Stellenwert besitzen, verdeutlichen die Bei-
trage der Kollegen Prof. Manuel Cornely und Dr. Matthias Gensior
sowie Dr. Gunther Felmerer und Mitarbeitern im vorliegenden
Band. Ob zellbasierte regenerative Therapien des Lymphddems
beim Menschen eine Option darstellen, kann derzeit nicht
abschliefend beurteilt werden. Der Beitrag von Dr. Kerstin Buttler
und Mitarbeitern zeigt, dass bei Mdusen durch angiogene Vor-
lauferzellen neue LymphgeféaBe induziert werden kénnen. Ein
Ubersichtsartikel des Kollegen Prof. Jochen RéSler Giber generali-
sierte lymphatische Anomalien sowie die vielen interessanten
Abstracts unseres diesjdhrigen Kongresses runden das vorlie-
gende Heft ab.

Ich wiinsche Ihnen eine frohe Weihnachtszeit
und ein gutes neues Jahr.

Viel Freude beim Lesen des vorliegenden Bandes
winscht lhnen

lhr

Jorg Wilting

joerg.wilting@med.uni-goettingen.de
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ORIGINALARBEITEN

Klassifikation und Therapie der
Kastenzehen beim chronischen
Lymphodem

G. Felmerer’, J. Ernst’, T. B[Jrgerz, A. StepniewskIT, T. Aung’

1Schwerpunkt Plastische Chirurgie, Abteilung Unfallchirurgie, Plastische- und Wiederher-

stellungschirurgie, Universitatsmedizin Gottingen, Gottingen, Deutschland
Institut fir Pathologie, Universitatsmedizin Géttingen, Géttingen, Deutschland.

Zusammenfassung

Quaderartige Verdickungen der dorsalen Zehenhaut werden auch Kastenzehen genannt.
Die konservative Therapie kann mithilfe von Zehenkappen eine dauerhafte Verbesserung
bei reversiblen Lymphschwellungen herbeiftihren. Bei irreversiblen Stadien hilft die Opera-
tion, wieder optisch und funktionell gute Ergebnisse zu erzielen. Zur optimalen Planung
der konservativen und operativen Therapie erscheint die Einfiihrung einer Stadieneintei-
lung gerechtfertigt. Reversible Verdnderungen werden konservativ behandelt (Stadium ).
Fortgeschrittene Falle mit irreversiblen Verdnderungen kénnen entweder durch eine FlU-
geltUrplastik versorgt werden (Stadium I, noch keine Zerkliftung, Uberwiegend quaderfor-
mig) oder durch tangentiale Abtragung (Stadium lll, stark zerkliftet und die Zwischen-
raume angefullt mit Detritus). Histologisch imponieren die Verdnderungen mit einer
massiven Anreicherung von Bindegewebe, dilatierten Lymphgefal3en und Anreicherung
von Plasmazellen als Zeichen der sterilen Entziindung. Die stadiengerechte Behandlung
hat bei allen hier vorgestellten 21 Patienten zu einer deutlichen Besserung der Symptoma-
tik geftihrt. Daher erscheint es notwendig, die chirurgische Therapie in fortgeschrittenen
Fallen regelmaRig zur Anwendung zu bringen.

Schlisselworter: Lymphodem, Elephantiasis, Klassifikation, Stemmersches Zeichen,
Chirurgie, Fltgeltirplastik

Classification and therapy of square toes in patients with chronic
lymphedema

Summary

The term,square toes" is used to describe toes with box-like deformities of the dorsal skin. In
reversible lymphedema stages, conservative treatment is indicated. Glove-like compression
garments can provide long-term improvement of the condition. In irreversible stages, surgery
provides cosmetically acceptable and functional results. A classification should be used to
adapt treatment to obtain optimal results. Conservative treatment is indicated in reversible
conditions (stage I). Advanced cases with irreversible changes can be treated either by gull-
wing door flaps (stage I, mostly square shaped, not fragmented) or by tangential excision
(stage lll, strongly fragmented and the interspaces filled by detritus). Histology shows tissue
changes with massive enlargement of fibrous tissue, dilated lymphatic vessels and accumu-
lation of plasma cells as a sign of sterile inflammation. In our study of 21 patients presented
in this article, the lymphedema symptoms could be improved after treatment adapted accor-
ding to the classification. Our results showed that surgery appears to be more appropriate as
the standard treatment for more progressed cases of square toes.

Keywords: Lymphedema, elephatiasis, classification, Stemmer’s sign, surgery, gull-wing
door flap

Einleitung

Kastenzehen sind durch ein chronisches
Lymphodem deformierte Zehen. Die Dor-
salseite der Zehen erscheint viereckig und
kastenformig. Dies ist die Maximalauspra-
gung des sogenannten Stemmerschen

60

Hautfaltenzeichens. Stemmer beschrieb
bereits 1976 Verdnderungen an der dorsa-
len Zehenhaut, die differenzialdiagnos-
tisch die klinische Zuordnung von
Umfangsvermehrungen an den Extremité-
ten versus Lymphodemen erleichtern [1,
2]. Wenn die Haut aufgrund des Odems

nicht von der Unterlage mit den Fingern
angehoben werden kann, handelt es sich
um ein Lymphodem.

An den Zehen bewirkt ein chronisches
Lymphddem vor allem eine Schwellung
der dorsalen Zehenhaut. Das Subkutange-
webe der Zehen ist dorsalseitig anders
konfiguriert als an der Plantarseite. Plan-
tarseitig ist die mechanische Stabilitat fith-
render Anspruch, daher ist die Haut an
straffen Bindegewebssepten aufgehingt,
die eine Expansion des Gewebes beim
Odem verhindern. Dorsalseitig ist das
Subkutangewebe locker konfiguriert. Bei
einem Odem kann sich das Subkutange-
webe betrichtlich erweitern. Daher impo-
nieren auch Infekte und Entziindungen
klinisch als Schwellung der Dorsalseite,
selbst wenn sie von einer plantaren Verlet-
zung ausgehen. Wenn nun die Zehen in
einem Schuh aneinander gedriickt wer-
den, ist wegen des bilateralen Gegen-
drucks nur die Expansion nach dorsal
moglich. Durch das Zusammenpressen
resultiert dann eine viereckige Form, bei
hohen Druckbelastungen entstehen kan-
tenférmige Konfigurationen. Interessan-
terweise gibt es im Pflanzenreich Beispiele
fur eine dhnliche Formverdnderung.
Lebende Steine sind Sukkulenten, die im
Verlauf Thres Wachstums fleischige Korper
ausbilden. Wenn diese im Hohen- und
Breitenwachstum zunehmen, resultiert
eine quaderartige Verformung.

Kastenzehen fiihren zu einer starken
Belastung des Patienten. Die dsthetische
Entstellung macht das Tragen von offenen
Schuhen im Sommer unmdéglich. Durch
die dauerhafte Schwellung konnen kaum
passende Schuhe gefunden werden. Ande-
rerseits sammeln sich in den Falten
Abschilferungen der epidermalen Horn-
schicht, die dann einen idealen Néhrbo-
den fiir Pilze und Bakterien bilden. In
schweren Fillen kommt es durch Bildung
von Lymphzysten und Fisteln zu starken
Sekretionen. Die Feuchtigkeit begiinstigt
wiederum das Wachstum von Hautpilzen.
Im Verlauf kann es zu rezidivierenden
Erysipelen kommen, die dann eine Ver-
schlechterung des Lymphodems bewirken
[3]. Bakterielle Entziindungen konnen zur
Obliteration von Lymphbahnen und somit
zur Abnahme der Transportkapazitit fith-
ren [4].

LymphForsch 18 (2) 2014
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Abb.1

Optimale Versorgung von Zehenédemen mit einer Zehenkappe, Flach-
strick in Kompressionsklasse |, beachte die Aussparung der kleinen Zehe.

Dieser Circulus vitiosus verschlechtert
Beinlymph6édeme und kann dann in
schweren Fillen zu Sekundéirerkrankun-
gen fithren, die in einer Gliedmaflenam-
putation miinden [5, 6].

Eine umfassende und rechtzeitige The-
rapie ist grundlegend, um diesen sonst
schicksalhaften Verlauf aufzuhalten. Chro-
nische Lymphodeme fithren iiber einen
lingeren Zeitraum zu EiweifSablagerungen
im Gewebe. Daraufhin reagiert das Binde-
gewebe mit zunehmender Fibrosierung
oder bei einigen Patienten auch mit einer
Fettgewebsvermehrung [7-9].

Eine falsche Strumpfanpassung bei
Schwellneigung an den Zehen fithrt zu

Abb. 2

Konfiguration mehr.

einem Zusammenquetschen der Zehen
durch einen geschlossenen Strumpf. Eine
richtige Strumpfanpassung beinhaltet bei
ausgedehnten Lymphodemen mit Neigung
zu Kastenzehen die Anpassung von
Zehenkappen (Abb. 1). Zehenkappen sind
handschuhartige Flachstrick-Kompressi-
onsteile, die einer Ausdehnung der Haut
entgegenwirken. Eine Besonderheit ist der
Ausschluss der fiinften Zehe, hier kann es
sonst zu Abschniirungen und Durchblu-
tungsstorungen kommen. Interessanter-
weise ist die fiinfte Zehe regelrecht gerin-
ger vom Odem betroffen als die iibrigen
Zehen. Wenn einmal die Fibrose und/oder
Fettgewebsvermehrung eingetreten ist,

Kastenzehen im Stadium I: reversible Kastenzehen, Stemmer-Zeichen
positiv, nach passender Zehenkappenversorgung keine kastenférmige

dann ist auch durch Zehenkappen dieser
Zustand nur limitiert reversibel. Eine chi-
rurgische Intervention stellt dann eine
Therapieoption dar [10].

Verschiedene Arten der
Kastenzehen

Die Einfithrung einer neuen Klassifikation
erleichtert die stadiengerechte Therapie. Je
nach Schweregrad erfolgt die Therapie
entweder konservativ oder kombiniert
konservativ und operativ. Die operative
Therapie sollte immer von der konservati-
ven Behandlung begleitet werden. Die

Abb. 3
Irreversibel fibrosierte Kastenzehen im Stadium lla: 34-jéhrige Patientin
mit Beinlymphddem, distal betont, beidseitig.
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Abb. 4

Kastenzehen Stadium IlI: 56-jcihriger Patient, Zustand nach Uberroll-

trauma linkes Bein vor iber 30 Jahren. Elephantiastisches Beinlymph-

édem.

61



ORIGINALARBEITEN

Abb. 5 und 6
Schematische Zeichnung fiir die Op-Planung: sorgfltiges Abschdtzen der Lappenplastiken. Vertikal bzw. horizontal orientierte Kastenzehen (1), nach
Resektion (2), nach Hautnaht Verlauf der Narbe (3).

konsequente Entstauung vor und nach der
Operation hilft, Komplikationen durch
den mangelhaften Lymphtransport zu ver-
meiden [3, 11].

Stadium [: Reversible Kastenzehen
(Abb. 2)

Bei der klinischen Untersuchung sollte der
Untersucher mit starkem Druck tiber eine
Minute auf den Zehenriicken driicken.
Wenn eine Delle entsteht und das Odem
zuriickweicht, sind die Verdnderungen
noch reversibel, d.h. mit konsequenter
Kompressionstherapie kann sich die
Zehenform wieder normalisieren.

Stadium II: Irreversible Kastenzehen
(Abb. 3)

ITa: hart, nicht wegdriickbar, ohne Papillo-
matosis lymphostatica: Konservative Vor-
behandlung (KPE), operative Therapie:
Flugeltiirplastik.

IIb: Irreversible Kastenzehen mit Papil-
lomatosis lymphostatica: Abtragung der
Papillome einzeln und Fliigeltiirplastik.

Stadium lll: Irreversible Kastenze-
hen mit massiver Papillomatosis
lyphostatica und Intertrigo (Abb. 4)

Vorbehandlung der Hyperkeratosen mit
Salicylsalbe 5 % tiber zwei Wochen, taglich
desinfizierende FuSbader mit verdiinnter
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Betaisodona-Losung, Antibiose nach
Antibiogramm, eventuell Antimykotika.
Tangentiale Abtragung der Lésionen und
sekunddre Epithelialisierung.

Chirurgische Therapie

Die chirurgische Therapie beim elephanti-
astischen Odem ist wegen der irreversib-
len Gewebsveridnderungen palliativ, d.h.
eine Verbesserung der Situation kann
erreicht werden, jedoch ist die chirurgi-
sche Therapie ohne konservative Therapie
nach dem Eingriff langfristig frustran. Das
Odem wird hier nicht urséchlich behan-
delt. Verschiedene chirurgische Therapie-
verfahren wurden bisher beim Lymph-
6dem eingefiihrt. Die mikrochirurgischen
Verfahren kénnen den Lymphabfluss ver-
bessern, jedoch kann die Fibrose oder
Fettgewebsvermehrung dadurch nicht
riickgiangig gemacht werden [12-18]. Inso-
fern eignen sich diese Verfahren nur als
Erginzung zum resektiven Therapiekon-
zept. Die radikale Abtragung der Kasten-
zehen mit Spalt- oder Vollhauttransplanta-
ten (Operation nach Charles) fihrt
zundchst zu einem guten optischen und
funktionellen Ergebnis [19]. Nach einigen
Monaten bis Jahren verdicken sich die
Transplantate erheblich, vor allem an den
Randstellen der Transplantate kommt es
zur massiven Narbenhypertrophie. Bewe-
gungseinschrankungen und chronisch

instabile Narben sind langfristig die Folge
[20-22].

Entwicklung eines
nachhaltigen Verfahrens

Da die bisher beschriebenen Verfahren
ungeeignet sind, den Zustand der Kasten-
zehen dauerhaft zu beheben, wurde ein
Verfahren entwickelt, welches das zur Ver-
fiigung stehende Gewebe nach Exzision
der fibrotischen Haut zur Deckung ver-
wendet. Zundchst wird die Kastenzehe
dreidimensional analysiert. Bei vertikal
orientierten Kastenzehen (Verlauf entlang
der Achse des Zehenstrahls) erfolgt eine
vertikale Resektion (Abb. 5), bei horizon-
tal orientierten eine horizontale Resek-
tion, um eine Zwei-zu-eins-Ratio der Lap-
penplastik nicht zu tiberschreiten (Abb. 6).
Eine Durchblutungsstérung mit Lappen-
nekrose und Sekundérheilung wire dann
die Folge. Die Lappen (Random Pattern)
miissen eine ausreichende Dicke von circa
3-5 mm haben, um die Durchblutung
nicht zu gefdhrden. Random-Pattern-Lap-
pen sind Lappenplastiken ohne eine defi-
nierte axiale Blutgefifiversorgung, d.h. sie
sind nicht vom Verlauf einer versorgenden
Arterie abhédngig und konnen iiberall am
Korper in jeder Richtung gehoben wer-
den, sofern die Hautverhiltnisse dies
erlauben.
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Abb. 7

Am Ende der Operation nach Hautnaht (Patientin aus Abb. 3).

Die Lappen werden dann so grof
dimensioniert, dass nach Resektion eines
Gewebeblocks ausreichend Haut zur
Deckung vorhanden ist. Die Priparation
erfolgt im Subkutangewebe der Zehen
oberhalb des Strecksehnen-Paratendine-
ums (Gleitgewebe um die Strecksehne),
damit eine Vernarbung und Verklebung
der Strecksehnen der Zehen vermieden
wird. Nach subtiler Blutstillung erfolgt
dann die Naht mit 4.0-Nylon-Einzel-
knopfnihten. Es besteht hier eine Ahn-
lichkeit mit der Planung der Hueston-Lap-
penplastiken aus der Handchirurgie zur
Deckung von streckseitigen Fingerdefek-
ten. Handchirurgische Kenntnisse sind fiir

Abb. 9
Héimatoxylin- und Eosin (HE)-Ubersichtsfdrbung 2,5 .
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Abb. 8

Komplett verheilt und abgeflacht, sechs Wochen nach Operation, fertig

flir die Zehenkappenversorgung (Patientin aus Abb. 3).

die sorgfiltige Praparation und Planung
der Lappen von Vorteil, aber nicht unbe-
dingt erforderlich.

Wichtig ist vor dem Abtrennen des
tiberschiissigen Gewebes genau zu bestim-
men, wie lange und wie breit die Lappen
sein miissen. Ein Verhiltnis Linge zur
Breite von zwei zu eins sollte nicht wesent-
lich tiberschritten werden. Allgemeine
Grundsitze der plastischen Chirurgie fiir
die Hebung und Planung von Lappenplas-
tiken sind hier genauso giiltig wie an
anderer Stelle des Korpers, jedoch ist hier
als Besonderheit die erhebliche Hypervas-
kularisierung im chronischen Lymph-
6dem erwihnenswert, diese begiinstigt

eine sichere Durchblutung der Hautlap-
pen. Zu beriicksichtigen ist auch die Hérte
des Gewebes. Diese kann ein problemloses
Umbklappen der Fliigeltiirlappen manch-
mal erschweren. Dann wird fiir die Pla-
nung der Lappenldnge etwas mehr
Gewebe benotigt.

Patienten und Methoden

Von 2010 bis 2014 wurden insgesamt
21 Patienten mit Kastenzehen behandelt,
davon n=18 konservativ mit Zehen im
Stadium I, n=3 operativ im Stadium ITa bis
Stadium III.

HE-Férbung 40 x; VergréBerung des selben Préiparates: Perivaskulcire
Entziindung mit Anreicherung von Plasmazellen als Zeichen einer steri-
len Entziindung.
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iy

K=o =y
Abb. 11
Masson-Goldner-Férbung 10 x; ausgeprdgte Fibrosierung im Corium.

Ergebnisse

Bei den Patienten im Stadium I (n=18)
fithrte die Anpassung von Zehenkappen
nach einer Entstauungsphase in allen Fal-
len zu einer Normalisierung des Erschei-
nungsbildes. Bei keinem der beiden Pati-
enten im Stadium II kam es an den
Flugeltiirplastiken zu Nekrosen der Haut-
lappen, die Heilung war primér (Abb. 7,
8). Bei einem Patienten mit Kastenzehen
im Stadium III epithelialisierten die
Wunden problemlos iiber einen Zeitraum
von sechs Wochen. In allen Fillen konn-
ten im Anschluss an das chirurgische
Therapieregime Zehenkappen angefertigt
werden, die eine erneute Kastenzehenbil-
dung verhinderten.

Histologie

Bei einer 34-jahrigen Patientin mit sekun-
dérem Lymph6dem wurde aus einer Kas-
tenzehe im Stadium II Gewebe zur histo-
logischen Begutachtung entnommen. Die
HE-Firbung (Abb. 9, 10) zeigt eine peri-
vaskuldre Anreicherung von Plasmazellen
als Zeichen einer sterilen Entziindung.
Hier sind die Verdnderungen irreversibel,
gerade die massive Vermehrung des Bin-
degewebes in der Haut demonstriert dies
eindriicklich (Abb. 11). Eine konservative
Therapie kann diese Veranderungen nicht
mehr riickgidngig machen. Als Zeichen
des chronischen Lymphstaus zeigen sich
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Abb. 12

Podoplanin-D2-40-Immunfdrbung, 20 x. Die fiir Lymphendothelzellen

spezifische Férbung zeigt dilatierte LymphgefdlSe im Corium.

in der Podoplanin-Antikérper-Mar-
kierung der Lymphendothelzellen dila-
tierte Lymphkapillaren in der Dermis
(Abb. 12).

Nachbehandlung

Da Lymphodeme wegen der starken
Hypervaskularisierung postoperativ zur
Héimatombildung und zum Nachbluten
neigen, sollte am Op-Tag absolute Bett-
ruhe eingehalten werden. Bis zum fiinften
postoperativen Tag empfiehlt sich eine
Mobilisierung an Unterarm-Gehstiitzen
ohne Bodenkontakt. Die Silikondrainagen
sollten entfernt werden, wenn die Sekre-
tion nachgelassen hat. Dies kann gerade
beim Lymphodem manchmal bis zu einer
Woche lang dauern. Jeden zweiten Tag
erfolgt ein Verbandwechsel. Wegen der
manchmal kritischen Lappendurchblu-
tung sollten die Zehen nicht zirkuldr elas-
tisch bandagiert werden. Ein Absterben
der Lappen mit Wundrandnekrosen kann
sonst resultierten. 24 Stunden nach Ent-
fernen der letzten Drainagen sollten die
Wunden ausgeduscht werden. Eine Anti-
biotika-Prophylaxe bis zur Entfernung des
Nahtmaterials ist wichtig, da immer bei
offenen Wundverhaltnissen Erysipelgefahr
besteht. In einigen Fillen kommt es auch
zur Pseudomonas-Besiedelung bis hin zu
invasiven Pseudomonas-Infekten. Diese
konnen an der griin-blaulichen Verfar-
bung der Verbénde und am typisch siif3li-

chen Geruch (wie Lindenbliiten) klinisch
gut erkannt werden. Ein Wundabstrich
mit Erreger-Resistenz-Bestimmung ist
dann trotzdem zwingend notwendig, da
mittlerweile resistente Pseudomonas-Erre-
ger zugenommen haben.

Eine sofortige Umstellung der Anti-
biose auf Chinolone wie Ciprofloxacin
sollte dann erfolgen, alternativ Pseudomo-
nas-wirksame Aminopenicilline oder Cef-
tazidim als Pseudomonas-wirksames
Cephalosporin. Nach ein- bis zweistiindi-
ger Luftexposition konnen dann auf die
Wunden entweder ein Polyhexanidgel
oder mit Polyhexanid-Losung getrankte
Wundauflagen aufgetragen werden. Octe-
nidin ist nur sehr wenig gegen Pseudomo-
nas-Infekte wirksam und sollte hier nicht
verwendet werden. Octenidnin wird von
lymphologisch titigen Arzten zur Erysi-
pelprophylaxe empfohlen und hat hier
einen hohen Stellenwert.

Da Pseudomonas-Infekte sowohl bei
chronischen Wunden als auch postopera-
tiv beim chronischen Lymphddem haufig
anzutreffen sind, ist eine entsprechende
Achtsamkeit des behandelnden Chirurgen
geboten. Ein postoperativer Infekt kann
ein vorher sehr gelungenes Ergebnis
innerhalb von wenigen Tagen nivellieren
und zu einem Verlust von wertvollem
Hautmantel der Zehen fithren. Es sollte
immer bedacht werden, dass hier Spalt-
hauttransplantate bei sekundir granu-
lierenden Wunden zu funktionell
schlechteren Ergebnissen fithren, da die
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Transplantate zur Ausbildung von hyper-
trophen Narben neigen [19]. Drei Wochen
nach der Operation erfolgt die Entfernung
des Nahtmaterials, und dann kénnen die
maflangefertigten Zehenkappen angezo-
gen werden. Ein Rezidiv der Kastenzehen-
bildung ist nur bei mangelnder Compli-
ance der Patienten zu befiirchten. Bei
regelméfligem Tragen der Zehenkappen
wird einer erneuten Kastenzehenbildung
vorgebeugt und auch die Narbenbildung
wird positiv beeinflusst.

Diskussion

Chronische Lymphodeme der unteren
Extremitdt konnen wegen der orthosta-
tisch wirkenden Krifte ohne Behandlung
massiv aggravieren. Eine Maximalauspra-
gung ist die Elephantiasis. Als behandeln-
der Therapeut und Arzt gilt es, gemeinsam
mit dem Patienten effektiv den oben
genannten Teufelskreis der Odemver-
schlechterung zu unterbrechen. Bei fortge-
schrittenen Fillen des Lymphodems der
unteren Extremitit kann es zur Bildung
von Kastenzehen kommen. Einmal vor-
handen, waren Therapieoptionen bislang
lediglich im konservativen Bereich zur
Anwendung gekommen. Diese kénnen
zwar ein Voranschreiten verhindern,
jedoch kann nur in einer frithen Phase
eine Umbkehr der Prozesse erfolgen.

Sind einmal konservativ irreversible
Sekundirveridnderungen wie Fibrose und
Fettvermehrung aufgetreten, hilft nur ein
chirurgisches Therapieregime. Dieses galt
bisher wegen der Infektionsgefahr als risi-
koreich. Daher wurde Patienten abgeraten,
ein Lymphodem operieren zu lassen.
Komplikationen bis hin zur Amputation
der Zehen wurden von konservativ lym-
phologisch titigen Arzten berichtet.
Durch Fortschritte der Lymph-Chirurgie,
insbesondere durch die Anwendung plas-
tisch-chirurgischer Techniken und durch
eine Integration der KPE ins Therapiekon-
zept, konnten gemeinsam mit Therapeu-
ten und konservativen Lymphologen The-
rapiestrategien entwickelt werden, um
Komplikationen zu vermeiden. Eine Ein-
teilung in verschiedene Stadien war bis-
lang lediglich zur Beurteilung des Schwe-
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regrades beim chronischen Lymphodem
verfiigbar.

Eine Klassifikation der Kastenzehen ist
neu, erscheint aber notwendig, um neuar-
tige plastisch-chirurgische Verfahren
gezielt bei diesen Formverdnderungen
einzusetzen. Somit ist auch bei schweren
Fillen eine erhebliche Verbesserung des
Zustandes moglich. Insbesondere die Ver-
besserung von Zehenkappen ohne Nihte
oder mit weicherem Flachstrickmaterial
erhoht langfristig die Compliance der
Patienten. Chirurgische Konzepte sind als
palliative Mafinahme in ein lymphologi-
sches Gesamtkonzept eingebunden und
fithren zu einer Verbesserung der Lebens-
qualitdt der Patienten mit chronischem
Lymphodem.
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Update Lipédem 2014:
Kdlner Lipddemstudie

M. E. Cornely, M. Gensior
CG Lympha, KéIn, Deutschland

Zusammenfassung

Das Lipddem der Arme und der Beine ist nach wie vor eine in vielen Belangen unerforschte
Erkrankung aus dem lymphologischen Formenkreis [4]. Wahrend unter klinischen Aspekten
die Haufung bei weiblichen Familienmitgliedern, die symmetrische Fettverteilungsstérung
an Armen und Beinen und die pathognomonische Druckschmerzhaftigkeit evident ist,
fehlen 75 Jahre nach der Erstbeschreibung durch Allen und Hines immer noch pathologi-
sche Beweise, die Uber die Thesen von Marsch und Brauer hinausgehen. Auch wissen wir
nichts Uber die hormonellen Einflisse auf das hyperplastische Fettgewebe sowie die Ursa-
chen der offensichtlich erhohten Lymphbildung im Fettgewebe der Lipohyperplasia dolo-
rosa. Umso mehr kennen wir den Einfluss der seit den 60er-Jahren angewandten Komple-
xen Entstauungstherapien. Seit 1997 kann das Krankheitsbild operativ praktisch geheilt
werden. Unter,Heilung” wird verstanden, dass keine weitere Komplexe Entstauungsthera-
pie zur Behandung mehr durchgefiihrt werden muss. Die Erfolgsquote liegt bei Langzeit-
beobachtung von 15 Jahren bei 97 %.

Schliisselworter: Lipddem an Armen und Beinen, Lipohyperplasia dolorosa, Lymphologi-
sche Liposkulptur, Sexualhormone, Kélner Lipédem-Studie

Update lipedema 2014: Cologne lipedema study

Summary

In many respects, lipedema of the arms and legs is still an underresearched disease within
the lymphatic spectrum. It is clear that clinical symptoms frequently include symmetrical
fat distribution in the arms and legs and pathognomonic tenderness in female family
members. However, 75 years after the first descriptions provided by Allen and Hines, we still
lack pathological evidence that would provide more insight than that offered by the theses
proposed by Marsch and Brauer. We also lack information about hormonal influence on
hyperplastic fatty tissue and the causes of obviously increased lymph formation in the fatty
tissue in patients with lipohyperplasia dolorosa. Much more is known about the effects of
combined decongestive therapy, which has been used since the 1960s. Moreover, since
1997, surgery has been used to successfully treat this disease presentation. The success rate
in long-term observation (15 years) is 97%.

Keywords: Lipedema of arms and legs, lipohyperplasia dolorosa, lymphological lipo-
sculpture, sex hormones, Cologne Lipedema Study

Einleitung

17 Jahre nach dem Paradigmenwechsel in
der Behandlung des Lipédems setzt sich
das operative Verfahren, durchgefiihrt als
»Lymphologische Liposkulptur®, zuneh-
mend mehr durch. Eine geschitzte Inzi-
denz der Erkrankung mit 11 % der weibli-
chen Bevélkerung wiirde einer Zahl von
mebhr als vier Millionen betroffener Frauen
mit der Erkrankung Lipohyperplasia dolo-
rosa [10] an Beinen und Armen entspre-
chen. Weit iiber 80 % der Patientinnen
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sind an allen vier Extremitdten erkrankt.
Das Wissen um das lymphologische
Krankheitsbild Lipédem ist trotz dieser
bedeutenden Hiufigkeit in der Bevolke-
rung, aber auch in der Fachkollegenschaft,
noch nicht hinreichend.

Klinisches Bild

Entgegen bisheriger Publikationen bleibt
festzuhalten, dass die Haufung des Lip-
0dems an den Armen sicher in einem

Bereich von 80 bis 90 % der Erkrankten
anzusetzen ist (Abb. 1).

Die Inspektion der Arme entfillt aber
meistens, weil die Patienten wegen der
Beinschmerzen primér auf Venenleiden
untersucht werden und wegen dieses Ver-
dachts zum Phlebologen gehen, sodass die
Arme praktisch nicht angesehen werden.
Lipédem-Patientinnen miissen bei dem
Verdacht des Lipodems der Beine immer
auch an den Armen untersucht werden,
um das vollstandige Krankheitsbild zu
erfassen.

Obwohl schon in den 40er-Jahren des
letzten Jahrhunderts erstbeschrieben von
Allen und Hines [1], wird die Fettgewebs-
verteilungsstorung als klinische Diagnose
héufig leider nicht ernst genommen, ihre
Kardinalsymptome geflissentlich tiberse-
hen und die Patientinnen mit dem Stigma
der Adipositas belegt. Dennoch ergibt die
Anamnese regelhaft, dass die Versuche,
mit Didt und Sport den disproportionalen
Umfangsvermehrungen des Fettes und der
Betonung der Extremititen beizukom-
men, misslingen. Dies treibt Patientinnen
zu frustranen Versuchen, die iiber unef-
fektive Diét bis hin zu sportlichen Hochst-
leistungen alles bieten. Erfolglos sind sie
dennoch [7].

Da die Patientinnen zumeist wegen
Beinbeschwerden den Arzt aufsuchen,
sollte differenzialdiagnostisch das Lip-
6dem immer dann in Erwidgung gezogen
werden, wenn die Beschwerden an den
Beinen symmetrisch auftreten, die Fiile
vom Sprunggelenk an schlank und frei
von Beschwerden sind, eine Dellbarkeit
oder gar ein Stemmersches Zeichen an
den Fuflen nicht vorliegt und auch eine
Dellbarkeit des Adeps im Bereich der
schmerzhaften Beine nicht vorliegt (Abb.
2-4). Wenn all dies dem Untersucher klar
vor Augen gefiihrt wird, ist es dringend
angezeigt, die Patientin in nahezu entklei-
detem Zustand vollstindig zu betrachten
und ein besonderes Augenmerk auf die
Arme zu richten. In aller Regel findet sich
die symmetrische Fettverteilungsstérung
ebenfalls von den Handgelenken bis zur
Schulter so wie sie vom Knochel bis zur
Leiste auch ausgepragt ist.

Die einfache anamnestische Frage, ob
unter Diét die Fettverteilung am Stamm
reduzierbar ist, wird tiblicherweise bejaht,
der einfache Drucktest als sanftes, parado-
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Stadium 1
Stadium 11
Stadium 111
Abb. 1
Lipédem der Arme.

xes, also an den Auflenseiten der Beine
und Arme durchzufiihrendes Pinching,
wird ebenfalls schmerzhaft bejaht [15].
Wenn dann derselbe Drucktest bei der
manuellen Untersuchung am Bauch voll-
kommen unauffillig ausfillt, so ist eindeu-

tig die Schmerzhaftigkeit des Fettgewebes
an Extremitdten zu schmerzlosem Fettge-
webe am Stamm klinisch evident. Uber
diese klinischen Untersuchungen und die
korrekt durchgefithrte Anamnese hinaus
sind auch nach Leitlinienaspekten [20]

Abb. 3
Lip6dem der Beine im Stadium 2.

Abb. 2
Lipédem der Beine im Stadium 1.

Abb. 4
Lipédem der Beine im Stadium 3.
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diagnostische Methoden nicht weiter hilf-
reich. Eine Sonographie des Fettgewebes
mag den Unterschied zwischen Lymph-
und Lipodem noch darstellen, die Ent-
scheidung zur Therapie wird dadurch aber
nicht korrigiert.

Das pathophysiologische Moment der
Hochvolumentransportinsuflizienz, wie sie
von Brauer [3] untersucht und in der
Marsch-These [12] als Modell grundgelegt
wurde, ist das Ziel des therapeutischen
Ansatzes der konservativen Bemithungen.
Die Komplexe Entstauungstherapie dient
dem Riicktransport der durch erhohte
Lymphbildung entstehenden Imbalance
zwischen Produktions- und Abtransport-
rate bei vollig normal angelegten Lymphge-
falen in Armen und Beinen. Beim Lip-
6dem sind die Lymphgefifle offensichtlich
intakt, versagen aber auf Dauer in ihrer
Transportkapazitit, was einer dynamischen
Verschlechterung des Krankheitsbildes
zugrunde liegt. Es gilt diese Dynamik zu
unterbrechen, deshalb ist frithzeitiges The-
rapieren angezeigt, sei es mit konservativen
oder heilenden operativen Methoden [5].
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Pathophysiologie

Das Extremititenfettgewebe der Lipddem-

Patientinnen ist von besonderer Qualitat,

handelt es sich doch um eine Gewebe-

form, die nicht an Volumen, sondern an

Zellzahl vermehrt ist. Deshalb und wegen

der Schmerzhaftigkeit der Veranderung ist

das Lipodem als Lipohyperplasia dolorosa
und nicht als Lipohypertrophie zu

bezeichnen [7].

Die Diagnose Lipohyperplasia dolorosa
bedarf des obligaten Nachweises

o der symmetrischen Fettverteilungssto-
rung an den Extremitdten zu unguns-
ten des Korperstammes bei asympto-
matischen Hinden und Fiiflen;

o der didtetischen und sportlichen Resis-
tenz des Fettes aufgrund der genetisch
bedingten Disproportion;

o der Schmerzhaftigkeit;

o der erhohten Gefififragilitat.

In nahezu keinem Fall wird der Unter-
sucher eine Dellbarkeit im Bereich der
Fufle respektive ein positives Kaposi-
Stemmer-Zeichen im Bereich der Zehen
vorfinden. Der Ausschluss dieses klini-
schen Zeichens fithrt unzweifelhaft dazu,
dass ein Lipo-Lymphodem nicht vorliegt.
Erstaunlich ist, wie hdufig dennoch diese
Zuweisungsdiagnose von Patienten vorge-
tragen wird. Ziel der therapeutischen
Optionen ist, die Hochvolumentransport-
insuffizienz der Lipohyperplasia dolorosa
zu therapieren, denn diese Form der
Insuffizienz der Lymphgefifie der Extre-
mitéten fithrt zum Riickstau von Interzel-
lularfliissigkeit zwischen den Fettzellen
und somit zu einer Druckerhéhung
im Gewebe bei vollig intakten, ja sogar
iiberproportional gut transportierenden
Lymphgefifen.

Brauer [3] hat dies eindrucksvoll beim
Vergleich der altersadapierten Uptake-
Raten bei Lipédem und Lymphddem
sowie Lipolymphodem dargestellt (s. auch
Abb. 5).

Extragenitale Wirkung der
Sexualhormone

Ostrogen fordert die Proliferation des Fett-

gewebes, stellt die Gefifle weit und ver-
mehrt die extrazelluldre Fliissigkeit. Unter
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Abb. 5

Altersadaptierte Uptake-Rate bei Lymphszintigraphien der Beine nach

Brauer [3].

zyklusabhingigen Hormonverschiebun-
gen und in Lebensphasen einer Ostrogen-
dominanz (Pubertit, Klimax) wird daher
die Odembildung gefordert. Progesteron
(Gelbkorperhormon) fordert die Gewebs-
differenzierung, steigert den Energiestoft-
wechsel (physiologisch zur Energiebe-
reitstellung in der Schwangerschaft).
Zusammen fordern diese beiden Hor-
mone die Ausbildung der typisch gynoi-
den Fettverteilung (gesdf3- und oberschen-
kelbetont): erstmals in der Pubertit und
besonders deutlich wihrend einer Schwan-
gerschaft [19]. Die physiologischen Wir-
kungen der weiblichen Sexualhormone
geben damit Hinweise auf Ursachen fiir die
klinische Beobachtung vom priméren Auf-
treten des Lipodems in der Pubertdt bzw.
einer ,,Ausreifung” von préklinischen Lip-
6demen in der Graviditit und schlief3lich
auch der vermehrten Beschwerden im Pra-
klimakterium (Ostrogendominanz). Diese
richtungsweisenden Uberlegungen der
pathophysiologischen Zusammenhinge
wurden Ende des letzten Jahrhunderts
exzellent erarbeitet und fithrten dazu, die
therapeutischen Optionen iiber die Kom-
plexe Entstauungstherapie hinaus durch
eine operative Behandlung zu entwickeln,
bei der die irreversible Entfernung des
Fettgewebes aus medizinischer Indikation
im Vordergrund stand [5, 9, 13, 16, 18].

Therapeutische Option

Die Aufgabe war, das Imbalanceverhiltnis
von Produktion und Abtransport der

der Lymphbildung
kommt, so ist aber
unzweifelhaft kli-
nisch eindeutig, dass
durch die nun im
17. Jahr erfolgreich durchgefithrten Ope-
rationen eine Heilung erreichbar ist.

Nach Einfithrung der Tumeszenz-
Lokalanisthesie in den 80er-Jahren durch
Jeffrey Klein und der Liposuktion in
Deutschland durch Gerhard Sattler in den
frithen 90er-Jahren bei kosmetischen Indi-
kationen stand ein sicheres Instrumenta-
rium zur Verfiigung [11], mit dem 1997
die ersten vorsichtigen Versuche der medi-
zinisch indizierten Fettgewebsentfernung
bei Lipohyperplasia dolorosa in Diisseldorf
begonnen wurden.

Lymphologische Liposkulptur

Die Patientinnen der ersten Stunde wurden
trotz eindeutiger klinischer Befunde pré-
operativ alle einer indirekten Lymphangio-
graphie und dynamischen Funktions-
lymphszintigraphie an den Armen und
Beinen unterzogen, um zum einen Klarheit
tiber den Lymphfluss préoperativ zu erhal-
ten, aber auch um zum anderen belegen zu
konnen, dass die Fettgewebsentfernung aus
medizinischer Indikation, also die Lympho-
logische Liposkulptur, bei Lipohyperplasia
dolorosa keine deletiren Nebenwirkungen
auf die Lymphgefifisituation haben wiirde.
Bei keinem der operierten Patienten entwi-
ckelten sich durch das Verfahren Lymph-
6deme. Die postoperativen Untersuchun-
gen wurden langjdhrig angelegt und erst
nach sieben Jahren im Jahr 2004 abge-
schlossen.

Sieben Jahre nach dem Eingriff unter-
zogen sich die Patienten also erneut der
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klinischen Untersuchung, die keinerlei
Lymphddeme zeigte. Es wurde dariiber
hinaus eine erneute dynamische Funkti-
onslymphszintigraphie sowie eine indi-
rekte Lymphangiographie bei den operier-
ten Patienten durchgefithrt [2]. Es
bestitigte sich der klinische Aspekt, dass
bei keinem Patienten ein Lymphodem
durch die Operation entstanden ist.

Die Effizienz der Methode ist durch
andere Operateure vielfiltig belegt [13, 14,
17]. Aus klinischer Sicht ist unmissver-
standlich klar, dass die Verfahren der
Lymphologischen Liposkulptur, wenn sie
denn bei Lipohyperplasia dolorosa einge-
setzt werden und das Fettgewebe der
Extremititen - und dies ist eine Conditio
sine qua non - vollstindig entfernt wird,
zur Heilung des Krankheitsbildes fithren.
Dariiber hinaus verlangt der operative
Eingriff zwingend ein postoperatives
Management mit forcierter Komplexer
Entstaungstherapie iiber vier Wochen, um
die exzellenten Ergebnisse zu erzielen.

Die Lymphologische Liposkulptur ist
kein plastisch-chirurgischer Eingriff der
Fettentfernung, sondern bedeutet die kon-
sequente operativ-konservative Behand-
lung einer Erkrankung, die dem lympho-
logischen Formenkreis zugerechnet wird
[6, 18]. Die Qualitat des Verfahrens wurde
2004, also sieben Jahre nach dem Paradig-
menwechsel, erstmals in einer groflen kli-
nischen monozentrischen Studie mit einer
Zahl von 140 operierten Patienten unter-
sucht [8]. Keiner der Patienten hatte post-
operativ ein Lymphodem erlitten. 5 % der
operierten Patienten lieffen gelegentlich
noch Komplexe Entstauungstherapie
durchfithren. Die Abheilungsquote lag
also bei 95 %.

Kolner Lipodem-Studie 2012

15 Jahre nach Einfiihrung des Verfahrens
der Lymphologischen Liposkulptur tiber-
priiften die Autoren die Daten an einer
deutlich grofleren Anzahl von Patienten,
um die Qualitat des Verfahrens und den
Einfluss auf die Heilung vom Lip6dem
darstellen zu kénnen. Uber den gesamten
Betrachtungszeitraum dieser ,, Kolner
Lipodem-Studie 2012 wurden 3140 Pati-
entinnen mit einem Lipodem in der Praxis
untersucht. Von diesen Patientinnen wur-
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den 19 % operiert. Die Operationsindika-
tion war bei allen Patientinnen gestellt
worden, die keine internistischen Kontra-
indikationen aufwiesen und ein Gewicht
bis maximal 125 kg besaflen. Da das Ver-
fahren privatérztlich zu bezahlen ist, liegt
eine weitere Einschriankung in der Bereit-
schaft der Patientinnen, sich operieren zu
lassen. Dartiber hinaus findet sich auch
eine Vielzahl von Patienten, die mit den
Moglichkeiten der konservativen Therapie
seit Jahren vertraut sind und diese nicht
missen mochten.

Wir operierten also von der Gesamt-
zahl der Lip6dem-Patientinnen 19 %, dies
entspricht 592 Patienten. Die operierten
Patienten wurden gebeten, einen Fragebo-
gen zu beantworten. Die Fragen lauteten:
« Wie lange hatten Sie bereits Beschwer-

den, bis die richtige Diagnose gestellt

wurde?

ORIGINALARBEITEN

» Wie lange hatten Sie noch OP-bedingte
Beschwerden?

+ Haben Sie heute noch Beschwerden?

« Fithren Sie noch Komplexe Entstau-
ungstherapie durch?

« Wie finden Sie das kosmetische Ergeb-
nis?

«  Wie beurteilen Sie die Lebensqualitit?

o Wiirden Sie die Operation wieder
durchfithren lassen?

» Wiirden Sie die Operation weiteremp-
fehlen?
Die Riicklaufquote fiir den Bogen

betrug 57 % (292 Patienten).

Da alle Patientinnen sich unter ande-
rem aufgrund des Volumens der Fettmen-
gen mehreren Operationen unterziehen
mussten, betrug die Gesamtzahl der Ope-
rationen seit 1997 bis zum Ende der Studie
im Mai 2012 bei der Indikation Lipohyper-

= Wie lange hatten die Patientinnen Beschwerden bis zur Diagnose?

1 Jahr
2-5 Jahre
m>5 Jahre

Ne= 258

Abb. 6
Beschwerdezeit bis zur Diagnose.

- Wie lange hatten die Patientinnen noch OP-bedingte Beschwerden?

1 Monat
u 2-5 Monate
= & Monate

N 250

Abb. 7
Beschwerdedauer nach OP.
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- Wie zufrieden sind die Patientinnen mit dem kosmetischen Ergebnis?

| sehr zufrieden
ufrieden

nicht zufrieden

=259

Abb. 8
Zufriedenheit mit dem kosmetischen Ergebnis.

= Wie beurtefien die Patlentinnen die Verbessarung Ihrer Lebensqualitit?

u dautliche Verbessarung
Vaerbassenng
keing Verbessenng

= 300

Abb. 9
Verbesserung der Lebensqualitcit nach OP.

plasia dolorosa 1654 Eingriffe. Aus den
vorhandenen Krankenakten ermittelten
wir die regelhafte Haufung des Stadiums II
bei einem durchschnittlichen Alter von 23
bis 45 Jahren, wobei die jiingste Patientin
15 und die élteste 83 Jahre alt war.

Die Fettmengenentfernung variierte
zwischen 1500 ml und 8000 ml pro OP, im
aufwendigsten Fall wurden 26,5 Liter Fett-
gewebe in mehreren Schritten entfernt.
Schon der Hinweis auf diese Gréfenord-
nung unterstreicht, dass die Indikation zu
dieser Operation keineswegs kosmetischer
Natur ist [13, 18]. Die prioperative Vorbe-
reitung wird seit nahezu einem Jahrzehnt
nicht nur vom Operateur, sondern auch
von einer Andsthesistin vorgenommen.
Der Eingriff selber erfolgt immer im Team
mit der Narkosedrztin in Tumeszenz-
Lokalanisthesie sowie einer begleitenden
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Analgosedierung. Eine 24-stiindige Uber-
wachung der Patienten unter stationéren
Bedingungen nach Entfernung solcher
Gewebemengen ist obligat. Die Schnitt-
Naht-Zeit betrdgt in aller Regel bis zu 320
Minuten.

Die Frage nach der zeitlichen Dauer
der Beschwerden bis zur richtigen Diag-
nose ergab eine Spreizung von fiinf Mona-
ten bis 15 Jahren (Abb. 6).

Die postoperativen Beschwerden wur-
den von den Patienten im Mittel mit zwei
bis sechs Monaten angegeben (Abb. 7).

Auf die Frage, ob zum Zeitpunkt der
Studie noch Beschwerden bestiinden,
gaben 83 % der Patienten an, dass sie
keine Beschwerden mehr hatten.

Die Autoren interessierten sich beson-
ders fiir die Frage der Weiterfithrung der
Komplexen Entstauungstherapie. Im

Ergebnis zeigt sich, dass 3 % der Patienten,
also neun Operierte, gelegentlich noch
Entstauungstherapie durchfiihrten, 97 %
der Patienten gaben an, keinerlei weitere
Komplexe Entstauungstherapie mehr zu
benotigen.

Wihrend die Zufriedenheit mit dem
kosmetischen Ergebnis auch unter der
Beriicksichtigung von Lipohyperplasia
dolorosa Stadium IIT mit 89 % angegeben
wurde (Abb. 8), gaben 95 % der Patienten
an, dass sich ihre Lebensqualitdt gravie-
rend verbessert habe (Abb. 9); die Emp-
fehlungsquote fiir die Operation erreichte
den selben hohen Wert. Die Ergebnisse
sind im Uberblick in Abbildung 10 darge-
stellt.

Zum Verfahren der Lymphologischen
Liposkulptur gehort neben der genauen
Prozedur der Operation als wesentliches
Merkmal auch ein entsprechendes post-
operatives Setting. Dies beinhaltet eine
intensive einwdchige ambulante Nachbe-
handlung am Wohnort mit taglicher ein-
stiindiger Lymphdrainage und dem
24-stiindigen Tragen der entsprechenden
Kompressionsgestricke, die flachgestrickt
in der Starke Klasse II getragen werden
miissen. In der zweiten, dritten und vier-
ten Woche wird die Frequenz dieser Nach-
behandlung halbiert. Begleitet wird die
erste Woche von einer Heparinisierung
zur Vermeidung von Nebenwirkungen. Es
traten Pannikulitiden, Himatome, Mus-
kelkater, Wundinfektionen, Erysipele,
Thrombosen und Lungenembolien in
weniger als 0,2 % der Fille auf. Trotz der
groflen Menge des zu operierenden Gewe-
bes handelt es sich nach Meinung der
Autoren aufgrund der geringen Nebenwir-
kungsquote um eine gut in ambulanter
Weise durchzufiihrende, aber sorgfiltig zu
planende Operation.

Da 97 % der Patienten keinerlei weitere
Komplexe Entstauungstherapie mehr
durchfiihren, erlaubten sich die Autoren
der Kolner Lipodemstudie 2012 auch wei-
terhin von Heilung der Lipohyperplasia
dolorosa durch die Lymphologische Lipo-
skulptur zu sprechen. Erfreulich ist eben-
falls, dass von Herrn Kollegen Dr. Stefan
Rapprich in Darmstadt nahezu dhnlich
gute Ergebnisse bei der operativen
Behandlung des Lipodems berichtet wer-
den. Die Ergebnisse von Herrn Kollegen
Prof. Wilfried Schmeller in Liibeck weichen
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~ Ergebnisse im Uberblick
Lipddem-Patientinnen untersucht seit 1997

Operationen Lipbderm seil 1997

Rikcklaufquote

Wie viele Patientinnen fihren noch KPE dunch?

Zufriedenheil mit kesmetischem Ergebnis?

Beurteilung der Verbessarung fhrer Lebansqualitat?

Wie viele wirden die OP wieder durchilhren lassen [ weller emplehlen?

1645 Op’s bel 592 Patientinnen

(291

Abb. 10
Ergebnisse im Uberblick.

nicht unerheblich von unseren Ergebnis-
sen ab. Eine Ursache hierfiir mag in einer
unterschiedlichen Radikalitét der Eingriffe
liegen. Dies wurde aber bislang nicht
untersucht. Wir propagieren seit Beginn
der Operationen des Lipodems an Armen
und Beinen eine subtotale Fettgewebeent-
fernung mit erhaltener Korperkonturie-
rung. Prof. Schmeller berichtete tiber 114
Patienten, Dr. Rapprich tiber 27 Fille [13,
14, 17]. Unabhingig von den exzellenten
Ergebnissen des operativen Verfahrens
beim Lipddem bleibt dennoch festzuhal-
ten, dass es nicht sinnvoll ist, die lympho-
logische Erkrankung Lipohyperplasia dolo-
rosa ausschliefSlich nur lymph-chirurgisch
kurieren zu wollen. Weiterhin werden im
Operationszentrum der CG Lympha in
Koln bis zu 80 % der Patientinnen primér
konservativ erfolgreich therapiert, auch
wenn das kurative Verfahren zunehmend
mehr Akzeptanz findet.

Fazit

Die operative Behandlung lymphologisch
erkrankter Patienten ist eine spezielle.

Sie sollte keinesfalls mit plastisch-
chirurgischen, kosmetischen Eingriffen
verwechselt werden. Sowohl die priopera-
tive, aber vor allen Dingen die postopera-
tive Betreuung der Patienten erfordert
lymphologisch-qualifizierte Vorgehens-
weisen der konservativen Art. Patienten
mit Lipohyperplasia dolorosa sollten an
Beinen und Armen sorgfiltig untersucht
werden, ihnen sollte sowohl die konserva-
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tive als auch die operative Therapie ange-
boten werden konnen. Dabei sind die
Abheilungsquoten nach operativen Ver-
fahren in der derzeit grofiten Fallzahlun-
tersuchung mit einer Nachbeobachtungs-
zeit von 15 Jahren bei 592 Patienten mit
97 % auflerst positiv.
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Zusammenfassung

Viele Therapieansatze beruhen auf der Basis einer Regeneration von Gewebe. Denkbar
ware fUr die Zukunft auch eine zellbasierte Therapie auf dem Gebiet der vaskularen Erkran-
kungen. Solche Optionen bieten sich auf der Grundlage von Interaktionen zwischen mes-
enchymalen Stammzellen (MSCs) und endothelialen Progenitorzellen (EPCs). Um die
Induktion neuer Blut- und Lymphgefae zu untersuchen, haben wir MSCs aus dem Kno-
chenmark und EPCs aus der Lunge von Mdusen isoliert und beide Zelltypen subkutan in
adulte Mause injiziert. Bei unseren Studien verwendeten wir immunkompetente Méduse in
einem syngenen Modell.

Unsere Ergebnisse zeigen eine Neubildung beider Gefdlstypen. Die transplantierten EPCs
konnten wir sowohl im Endothel von Blut- als auch von LymphgefaBen identifizieren, wah-
rend sich die MSCs nicht in die GefaBwande integrierten. Wir haben dann die Herkunft von
Signalproteinen, die fir die Bildung neuer Gefal3e essenziell sind, qualitativ und quantitativ
analysiert. Wahrend der vaskuldre Wachstumsfaktor VEGF-A von den MSCs, nicht aber von
den EPCs sezerniert wird, fanden wir keine bekannten Faktoren fir die Lymphangiogenese
in den MSCs und vermuten, dass diese von Leukozyten gebildet werden, die im unmittel-
baren Kontakt mit den neu gebildeten Lymphgefdl3en detektiert wurden. Mit unseren
Untersuchungen zeigen wir Moglichkeiten auf, die zu zelluldren Therapieansatzen fur die
Neubildung von Blut- und Lymphgefalen fiihren kénnten.

Schliisselwoérter: endotheliale Progenitorzellen, mesenchymale Stammzellen, Blut- und
Lymphgefale, Lymphangiogenese, immunkompetentes Mausmodell

Induction of blood and lymphatic vessels by endothelial progenitor
cells and mesenchymal stem cells in the mouse
Summary

Many therapeutic approaches are based on tissue reconstruction. Cell-based therapies for
peripheral vascular diseases may be very helpful in the future. Specific interactions
between mesenchymal stem cells (MSCs) and endothelial progenitor cells (EPCs) may pro-
vide such an option. To investigate the development of new blood and lymphatic vessels,
we isolated MSCs from bone marrow and EPCs from the murine lung. Both cell types were
co-injected subcutaneously in adult mice. In our studies we used immunocompetent mice
in a syngeneic model.

We first demonstrated de novo formation of both types of vessels. While the transplanted
EPCs integrated into the endothelium of both blood and lymphatic vessels, grafted MSCs
usually did not incorporate directly into the vessel wall. We then investigated the origin,
quality and quantity of proteins, which are essential for vessel formation. Whereas vascular
endothelial growth factor-A (VEGF-A) was secreted by MSCs in significant amounts, we did
not find lymphangiogenic growth factors in these cells. We assume that the neo-formation
of lymphatics is induced by growth factors secreted from leukocytes, which were found in
close association to the lymphatic vessels. Our studies demonstrate the general feasibility
of cellular therapeutic approaches for neo-formation of blood and lymphatic vessels.

Keywords: endothelial progenitor cells, mesenchymal stem cells, blood and lymphatic
vessels, lymphangiogenesis, immunocompetent mouse model
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Einleitung

Zwei Gefafisysteme, das Blut- und das
Lymphgefif3system, sind fiir den mensch-
lichen Korper unter anderem zur Versor-
gung mit Néhrstoffen sowie fiir den
Abtransport von Stoffwechselprodukten
unerldsslich. Eine Verletzung oder Erkran-
kung dieser Gefafle kann zu Funktionssto-
rungen und einer starken Beeintrédchti-
gung der Lebensqualitét fithren. Durch
eine regenerative Gewebekonstruktion
koénnte die Bildung von effizienten Gefif3-
netzen einen Ansatz zur Therapie bieten.
Hierbei bietet die systemische Anwendung
von pro-angiogenen Faktoren, wie bei-
spielsweise der hdmangiogene Wachs-
tumsfaktor VEGF-A (vascular endothelial
growth factor-A) fiir die Bildung von Blut-
gefiflen oder VEGF-C zur Induktion der
Lymphangiogenese, eine Option, die aber
gewisse Risiken mit sich bringt [1]. Eine
Moglichkeit zur Schaffung einer geeigne-
ten lokalen Mikroumgebung hat sich in
der Anwendung von mesenchymalen
Stammzellen (MSCs) gezeigt. Diese im
Knochenmark vorkommenden Zellen las-
sen sich zu unterschiedlichen Zelltypen
differenzieren. Weiterhin besitzen sie die
Fahigkeit, ihre unmittelbare Umgebung zu
beeinflussen, indem sie sowohl trophische
als auch immunmodulatorische Faktoren
freisetzen. Durch die Sekretion von zum
Beispiel VEGF-A, Plazenta- (PIGF) und
Hepatozyten-Wachstumsfaktor (HGF)
sowie Matrix-Metalloproteasen-3 und -9
(MMP-3, -9) schaffen sie ein Milieu, in
dem bei Miusen unter gleichzeitiger
Injektion von endothelialen Progenitorzel-
len (EPCs) die Blutgefaf3bildung induziert
wird [2, 3]. Die Entwicklung von Lymph-
gefiflen wurde in diesem Zusammenhang
bisher aber noch nicht untersucht.
Obwohl Lymphgefafie unter anderem
besonders wichtig fiir die Zirkulation von
Immunzellen sind [4], wurden Ko-Injekti-
onen von MSCs und EPCs vor allem in
Modellen mit immundefizienten Médusen
und Ratten durchgefithrt [3, 5-8]. Bei
Schafen sind Ansitze mit autologen, rege-
nerativ hergestellten Transplantaten aus
EPCs und MSCs getestet worden [9], und
es gibt bereits erste Studien bei Patienten
mit Myokardinfarkt und koronarer Ischi-
mie [10, 11]. Die immunmodulatorischen
Funktionen der MSCs machen aber in
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préaklinischen Studien Versuchsansitze
mit immunkompetenten Tieren notwen-
dig, da Immunzellen potente Modulatoren
der Him- und Lymphangiogense sind [12,
13]. Die MSCs haben wir aus dem Kno-
chenmark, die EPCs aus der Lunge
immunkompetenter adulter Miuse iso-
liert. Diese endothelialen Vorlauferzellen
exprimieren charakteristische Marker fiir
Endothel aber auch fiir endotheliale oder
hédmatopoietische Vorlauferzellen und dif-
ferenzieren sich sowohl in vitro als auch in
vivo zu Blut- (BECs) und zu Lymphendo-
thelzellen (LECs) [14, 15]. Differenzie-
rungsstudien an immunsupprimierten
Miusen, denen humane oder murine
Endothelvorlduferzellen injiziert wurden,
haben sehr unterschiedliche Beteiligungen
dieser Zellen am Gefaf3system gezeigt [6,
16-18]. Fiir unsere Untersuchungen haben
wir MSCs und EPCs in immunkompe-
tente Mduse transplantiert und deren
Beteiligung an der Blut- bzw. Lymphge-
falbildung studiert. Dabei verwendeten
wir ein syngenes Modell, bei dem beide
Spenderzelltypen aus C57/Bl.6-Médusen
stammten, die dann in Empfangermause
des gleichen Stammes transplantiert wur-
den.

Material und Methoden

Transplantationsexperimente mit
Mdusen

Endotheliale Progenitorzellen (EPCs)
wurden aus der Lunge, mesenchymale
Stammzellen (MSCs) aus dem Knochen-
mark adulter C57/Bl.6-Méiuse isoliert.
Diese Zellen wurden weiblichen Mausen,
ebenfalls vom Stamm der C57/Bl.6, im
Alter von acht bis zwolf Wochen subkutan
implantiert. Die Tierversuchsantrage wur-
den gemif} §15 TierSchG von den lokalen
Behorden genehmigt (LAVES, Olden-
burg). Die Anforderungen richteten sich
nach den Vorgaben der Amerikanischen
Physiologischen Gesellschaft.

Isolierung und Kultivierung der
EPCs und MSCs

Die Isolierung von EPCs und MSCs aus
der Lunge bzw. dem Knochenmark von
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C57/Bl.6-Miusen wurde bereits in der
Literatur beschrieben [15, 19]. Die
genannten Zellen wurden zwischen den
Passagen sechs bis zehn (MSCs) und den
Passagen acht bis 24 (EPCs) verwendet.
Wie auch in unseren fritheren Studien
wurden die Zellen in DMEM-Medium mit
fotalem Kilberserum (FCS) kultiviert [15,
20]. Fiir die Herstellung von Zelliiberstdn-
den wurde kein FCS zugefiigt. Die Zellen
wurden mit 1,5 x 10" Zellen/cm” ausgesit,
nach drei Tagen geerntet, abzentrifugiert
und bei -20 °C gelagert.

Fluoreszenz-Markierung von Zellen

Je nach Versuchsansatz wurden Zellen len-
tiviral mit GFP (green fluorescent protein)
transfiziert oder mit Fluoreszenz-Vital-
farbstoffen (Cell-tracker-red) behandelt,
abgeerntet und zu gleichen Teilen mit fliis-
sigem Matrigel gemischt. Die Fluoreszenz-
farbstoffe konnten auch nach sieben bis
neun Tagen noch detektiert werden.

Transplantation von MSCs und
EPCs im Mausmodell

Fiir die Induktion der Gefidflbildung wur-
den jeweils 1,5 - 2 x 10° Zellen (MSCs und
EPCs) gemischt und das Zellpellet in 300
ul fliissigem Matrigel gelost. Matrigelan-
sitze mit und ohne Zellen wurden subku-
tan in die linke und rechte dorsale Becken-
region von C57/Bl.6-Mdusen injiziert,
maximal zwei Injektionen pro Tier. Nach
sieben bis neun Tagen wurden die Experi-
mente beendet, die Matrigelpfropfen ent-
nommen, fotografiert und mit 4%-igem
Paraformaldehyd fixiert. Nach dem Ein-
betten des Materials wurden Gefrier-
schnitte fiir die mikroskopische Analyse
hergestellt.

Immunbhistologie und Mikroskopie

Von den eingefrorenen Gewebeproben
wurden Kryo-Schnitte hergestellt und mit
Hématoxylin und Eosin (H&E) gefirbt.
Fiir die Immunfluoreszenzstudien wurden
nach Absittigung unspezifischer Bindung
mittels Serumalbumin folgende primére
Antikorper verwendet: anti-CD31 (BD;
Verdiinnung 1:50), anti-GFP (Abcam, UK;
1:1000), anti-Podoplanin (Hybridoma
Bank, Iowa; 1:1000), anti-Prox1 (Relia-
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tech; 1:500), anti-aSMA (Abcam, UK;
1:200), anti-CD45 (BD; 1:50), anti-F4/80
(Sanbio, Niederlanden; 1:100), anti-
CD11b (BD; 1:50), anti- PDGFR-B
(Angio-Proteomie; 1:50). Folgende sekun-
dire, fluoreszenzmarkierte Antikorper
wurden eingesetzt: goat anti-rat Alexa
594, donkey anti-rabbit Alexa488, goat
anti-hamster Alexa594, goat anti-rat
Alexa488 (Invitrogen; 1:200). Mit dem
blauen Fluoreszenzfarbstoff DAPI wurden
alle Zellkerne in den Gefrierschnitten
angefarbt und diese anschlieflend mit Flu-
oromount-G (Southern Biotechnology,
USA) eingedeckt. Die transplantierten
Zelltypen MSCs und EPCs wurden
augrund ihrer roten bzw. griinen Fluores-
zenz-Markierung detektiert. Die Doku-
mentation erfolgte mit einem Axio Imager
71 (Zeiss).

In-situ-Mikroskopie

Vor Entnahme der Matrigelpfropfen aus
den Miusen fiir die Immunfluoreszenz-
analysen wurde die Gefalbildung in situ
mit einem Stereomikroskop (Stemi SV11,
Zeiss) dokumentiert.

Bestimmung und Quantifizierung
von proangiogenen Signalmole-
kiilen

Wachstumsfaktoren aus der VEGF-Fami-
lie und ihre 16slichen Rezeptoren wurden
mittels hochempfindlichen Sandwich-
ELISA-Assays quantifiziert [21]. Zusdtz-
lich wurden Maus-Angiogenese-Arrays
(R&D Systems) zur Bestimmung und
Quantifizierung von weiteren Signalmole-
kiilen der Gefifibildung eingesetzt.

Ergebnisse

Fiir unsere Studien an einem immunkom-
petenten Mausmodell haben wir die
angiogene Kompetenz von EPCs und
MSCs mittels subkutaner Injektionen
untersucht. Jede einzelne Zellpopulation
sowie eine Mischung beider Zelltypen zu
gleichen Teilen wurde zusammen mit
Matrigel in die dorsale Beckenregion von
acht bis zwolf Wochen alten Méusen inji-
ziert. Dabei wurde, je nach Versuchsan-
satz, jeder Zelltyp vorab fluoreszenzmar-
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A

Abb. 1

GefdlSbildung nach subkutaner Implantation von EPCs und MSCs in C57/Bl.6-Mduse. Nach sieben
bis neun Tagen zeigt sich bei A) Matrigel-Injektion ohne Zellen keine Geféil3bildung, wéhrend B) bei
einer Implantation von MSCs und EPCs (2 x 10° Zellen, Verhéiltnis 1:1) im Matrigel deutlich eine

Gefdl3bildung zu sehen ist.

kiert, um eine spitere Identifizierung
vornehmen zu koénnen. In den Experi-
menten mit Ko-Injektionen von EPCs
und MSCs hatten sich deutliche Gefaf3-
netzwerke in den Matrigel-Implantaten
gebildet (Abb. 1). Bei der Injektion mit
nur jeweils einem Zelltyp konnten prak-
tisch keine Gefaf3e mit dem Stereomikros-
kop detektiert werden. Weitere immun-
histologische Charakterisierungen
zeigten, dass die in den Ko-Injektionen
gebildeten Gefifle den Pan-Endothelzell-
marker CD31/PECAMI1 exprimierten
(Abb. 2). CD31 markiert sowohl Blut- als
auch Lymphendothelzellen. Um unter-
scheiden zu konnen, ob die Endothelzel-
len in den neu gebildeten Gefiflen von
den transplantierten EPCs oder von ein-
gewanderten Endothelzellen der Maus
stammen, wurden die zu transplantieren-
den Endothelzellen mit GFP markiert.
Wir konnten zeigen, dass in den CD31-
positiven Gefiflen regelmiflig Mosaike
auftraten aus GFP-positiven und GFP-
negativen Endothelzellen, wobei die
Mehrheit der Zellen offensichtlich vom
Wirt stammte. Dies beweist eine Interak-
tion der Wirtszellen mit den transplan-
tierten EPCs in den neu gebildeten Gefi-
Ben. Die Bildung von Lymphgefifien
wurde in diesem Zusammenhang bisher
noch nie untersucht.

Fiir eine Unterscheidung von Bluten-
dothelzellen (BEC) und Lymphendothel-
zellen (LEC) haben wir spezifische LEC-
Marker wie den Oberflaichenmarker
Podoplanin und den Transkriptionsfaktor
Prox1 eingesetzt. In den Matrigelpfropfen
zeigten sich zahlreiche neu gebildete
Lymphgefifle, die sowohl CD31 als auch
Prox1 exprimierten (Abb. 2). Mithilfe des
LEC-spezifischen Markers Podoplanin
konnten wir bei diesen Untersuchungen
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auch GFP-positive EPCs in neu gebildeten
Lymphgefifien nachweisen (Abb. 3). Die-
ses zeigt erstmalig die Bildung von
Lymphgefifien durch den gemeinsamen
Einsatz von EPCs und MSCs. Eine Quan-
tifizierung aller Blut- und Lymphgefaf3e
zeigte einen signifikant hoheren Anteil an
Geféflen in den Matrigel-Implantaten, die
mit beiden Zelltypen beladen waren im
Vergleich zu Implantaten mit nur jeweils
einem Zelltyp.

Aus fritheren Studien ist bekannt, dass
Entziindungsprozesse die Bildung neuer
Lymphgefif3e beeinflussen bzw. induzie-
ren. Deshalb haben wir die Infiltration von
Wirts-Leukozyten in den Matrigel-

Abb. 2
Matrigelimplantate einer Maus mit EPCs und MSCs im Verhdiltnis 1:1. Der Lymphendothelmarker
Prox1 (pink) zeigt zusammen mit dem Pan-Endothelmarker CD31 (griin) neu gebildete Lymphge-
fél3e (Ly). BlutgefdBe exprimieren nur CD31 (BI). Eine Gegenfdrbung der Zellkerne erfolgte mit Dapi.
Balken =40 um.

Implantaten analysiert. In unmittelbarer
Néhe der neu gebildeten Lymphgefifle
konnten wir CD45-positive (Pan-Leuko-
zytenmarker) Wirts-Leukozyten nachwei-
sen. Eine Untergruppe dieser Leukozyten
bestand aus F4/80- und CD11b-positiven
Makrophagen (Abb. 4). Unsere Studien
zeigen hiermit, dass die De-novo-Bildung
von Lymphgefifien durch die Ko-Injek-
tion von EPCs aus der Lunge, MSCs aus
dem Knochenmark und zusatzlicher
Interaktion von Wirts-Leukozyten statt-
findet.

Weiterhin stellte sich uns die Frage
nach der genauen Lokalisation und nach
dem Differenzierungspotenzial der
implantierten MSCs in den Ko-Injektions-
Experimenten. Die Identifizierung der
Zellen war mithilfe des Vitalfarbstoffs
Cell-tracker-red méglich. Uberwiegend
waren die MSCs in einiger Distanz zum
Endothel lokalisiert und trugen nicht
direkt zum Geféflaufbau bei. Dieses besta-
tigte auch im Rahmen der Differenzie-
rungsuntersuchungen der Einsatz des
Pan-Endothelmarkers CD31: Die MSCs
waren immer CD31-negativ. Weiterhin
wiesen die MSCs nicht den Marker fiir
aSMA (Antikoérper gegen a-Glattmus-
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kelaktin) in unmittelbarer Nihe von Gefa-
Ben auf, waren also auch nicht direkt am
Aufbau der Media der Gefaf3e beteiligt.
Ebenso verhielt es sich mit dem Glattmus-
kelzell-Marker PDGFR-3.

Uber immunogene Effekte der Farb-
stoffe GFP bzw. Cell-tracker-red in
immunkompetenten Versuchstieren ist
bisher wenig bekannt. Um eine mogliche
Beeinflussung der Experimente durch
diese Farbstoffe auszuschlief3en, haben wir
Quantitit und Verteilung von Leukozy-
ten mithilfe des Pan-Leukozytenmarkers
CD45 in den Experimenten bestimmt.
Die Matrigel-Implantate, die MSCs ohne
Farbmarkierung enthielten, wurden mit
Implantaten verglichen, die GFP-trans-
fizierte oder Cell-tracker-red positive
MSCs enthielten. In der GFP-positiven
Gruppe waren circa 28 % der gezédhlten
Zellen CD45-positiv, in der GFP-negati-
ven Gruppel4 %. Dieser Unterschied war
jedoch statistisch nicht signifikant. Bei
einem weiteren Vergleich von Implanta-
ten, die EPCs/MSCs mit Cell-tracker-red
enthielten versus EPCs/MSCs ohne Farb-
stoft, war der Anteil der CD45-positiven
Zellen sogar signifikant niedriger in der
Gruppe der MSCs, die Farbstoff enthiel-
ten (8 % vs. 22 %). Im Experiment mit
den rot-markierten EPCs/MSCs zeigte
sich auch ein niedrigerer Anteil an Prox-
1-positiven Lymphendothelzellen als
im Experiment mit EPCs/MSCs ohne
Farbstoffmarkierung (2 % vs. 6 %). Die
immunhistologischen Analysen zeigten
also insgesamt keine Anhdufung von Leu-
kozyten in der Umgebung von farbstoft-
markierten Zellen. Die Daten weisen auch
darauf hin, dass eine héhere Anzahl an
Leukozyten mit einer héheren Lymphge-
fafddichte korreliert.

Protein-Expression

Fir die Him- bzw. Lymphangiogenese
spielen die spezifischen Wachstumsfakto-
ren VEGF-A bzw. VEGF-C eine wichtige
Rolle. Die von VEGF-A vermittelten bio-
logischen Effekte werden aber durch 16sli-
che VEGF-Rezeptoren inhibiert. Losliche
Rezeptoren entstehen entweder durch dif-
ferentielles Spleifien oder durch ,,Shed-
ding" also das Abspalten von membran-
standigen Rezeptoren mittels Proteasen.
Die Bioverfiigbarkeit der Wachstumsfak-
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Lymphgefdlentwicklung nach subkutaner Injektion von EPCs und MSCs in eine Maus. Die Bildung
eines Lymphgefdlies unter Beteiligung von GFP-positiven transplantierten EPCs in einem Matrigel-
pfropf. Das Lymphgefdls exprimiert den LEC-spezifischen Marker Podoplanin. Gegenfdrbung der

Zellkerne mit Dapi. Balken = 40 um.

toren wird also letztendlich durch ihre
eigene Expression und durch die Expres-
sion von Inhibitoren reguliert. Um den
Einfluss der EPCs und MSCs auf die
Gefaflentwicklung zu untersuchen, haben
wir in ihnen die Expression von VEGF-A
und die Expression der l6slichen VEGF
Rezeptoren-1 und -2 (als mogliche Inhibi-
toren) analysiert. Der Proteingehalt wurde
in Uberstinden der jeweiligen Zelltypen
nach drei Tagen in konditioniertem
Medium gemessen.

Abb. 4
Lymphnetzbildung in EPC- und MSC-haltigen Matrigelimplantaten in Assoziation mit Leukozyten
der Wirts-Maus. Der Lymphendothelmarker Podoplanin (rot) markiert die sich entwickelnden

Lymphgefdle (Ly). In unmittelbarer Umgebung zu ihnen sind Leukozyten mit dem Marker CD11b
(griin/gelb) nachweisbar. Balken = 80 um.

Wir konnten beobachten, dass die
EPCs, nicht aber die MSCs, loslichen
VEGFR-1 und -2 in signifikanten Mengen
freisetzten. Nach drei Tagen wurden in
den konditionierten Medien bis zu 10 ng/
ml gemessen. Bei den MSCs war die
Menge an l6slichen Rezeptoren unterhalb
der Nachweisgrenze. Im Gegensatz dazu
konnten wir bei den MSCs die Freisetzung
von VEGF-A bis zu 4 ng/ml Medium
nachweisen. Diese Ergebnisse unterstiitzen
die Befunde aus fritheren Studien [3, 22].
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Bei den EPCs lag die VEGF-A-Expression
unter der Nachweisgrenze. In Ko-Kultur-
Experimenten zeigte sich, dass zwar ein
erheblicher Teil des freigesetzten VEGF-A
durch losliche Rezeptoren inaktiviert wird,
dass aber dennoch geniigend bioaktives
VEGF-A vorhanden bleibt, um Endothel-
zellen zu aktivieren. Den lymphangioge-
nen Wachstumsfaktor VEGF-C konnten
wir in den Zellen nicht nachweisen.

Diskussion

In unseren jiingsten Studien konnten wir
zeigen, dass endotheliale Vorlduferzellen
(EPCs) aus der Lunge adulter Miuse zur
Bildung von Blut- und Lymphgeféfien bei-
tragen konnen [15]. Dieses haben wir mit-
tels subkutaner Injektion der Zellen in
dem Trdgermaterial Matrigel unter
Zugabe der Wachstumsfaktoren VEGF-A
und FGF-2 nachgewiesen. Die Lunge von
Nagern enthélt offensichtlich einen Zelltyp
mit hohem Potenzial zur Gefafibildung
[17]. Das mag ein Grund dafiir sein, dass
Nagetiere nach Lasionen generell ein
hohes Regenerationspotenzial ihrer Lun-
gen besitzen [23]. Auch bei anderen Wir-
beltieren wurde eine Heilung von Lungen-
gewebe beobachtet, wihrend es aber keine
klare Evidenz fiir kompensatorisches Lun-
genwachstum beim Menschen gibt [24].
Eine Ubertragung tierexperimenteller Stu-
dien zur Lungenregeneration auf den
Menschen scheint also nur bedingt mog-
lich. Eine Hyperplasie von Lymphgefifien
in der Lunge von Miusen kann durch
Mycoplasma-pulmonis-Infektionen her-
vorgerufen werden [25]. Ahnliche Mecha-
nismen kénnten jedoch auch beim Men-
schen eine Rolle spielen, da nach akuter
Infektion eine massive Lymphangiogenese
nachgewiesen werden konnte [17].
Interaktionen von EPCs und MSCs
sind bereits in fritheren Arbeiten unter-
sucht worden. Die meisten In-vivo-Stu-
dien verwendeten dabei aber immundefi-
ziente Miuse und Ratten [6]. Unsere
Experimente wurden hingegen mit einem
immunkompetenten, syngenen Mausmo-
dell durchgefiihrt. Spender und Empfin-
ger waren C57/Bl.6-Méuse, sodass es nicht
zu Abstoflungsreaktionen kam. Eine
Induktion neuer Gefifle war bei der Injek-
tion beider Zelltypen zu gleichen Anteilen
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zu beobachten. Das neu gebildete Endo-
thel enthielt dabei Zellen sowohl des Wir-
tes als auch implantierte EPCs. Erstmalig
konnten wir in den Matrigeltragern die
Bildung von Lymphgefifien nachweisen.
Mithilfe der Marker Podoplanin und
Prox1 wurden eindeutig Lymphendothel-
zellen nachgewiesen, die Lymphgefifle
bildeten, bestehend aus einem Mosaik aus
Zellen des Wirtes und aus transplantierten
EPCs. Wihrend sich die transplantierten
EPCs in die neuen Gefafle eingliederten,
waren MSCs nicht direkt an der Gefaf3bil-
dung beteiligt. Sie waren vielmehr gleich-
maflig im Matrigel verteilt. Dieses Ergeb-
nis geht einher mit der Tatsache, dass die
MSCs kein aSMA, das charakteristisch fiir
glatte Muskelzellen und Perizyten ist,
exprimierten. Andere Studien beschrieben
die MSCs dagegen in unmittelbarer
Umgebung neu gebildeter Gefif3e [3, 6].
Unsere Untersuchungen an immun-
kompetenten Mausen lief die Frage auf-
kommen, ob die Markierungsmethoden
der Zellen mittels GFP und dem rotem
Vitalfarbstoff Cell-tracker-red einen
immunogenen Effekt auslosen konnten. Es
gibt kontroverse Ergebnisse in der Litera-
tur, in denen einerseits die Apoptose durch
GFP-exprimierende Zellen induziert wird,
in einer zweiten Studie aber kein Einfluss
festgestellt werden konnte [26, 27]. Zwar
war die Anzahl der CD45-positiven Leu-
kozyten bei Verwendung der GFP-positi-
ven Zellen erhoht, aber nicht signifikant
hoher. In den Versuchen mit Cell-tracker-
red markierten Zellen beobachteten wir
sogar weniger CD45-positive Zellen im
Vergleich zu den Kontrollversuchen. Mit
diesem Vitalfarbstoff wurden bislang keine
Untersuchungen bei immunkompetenten
Tieren durchgefiihrt. Unsere Analysen zei-
gen, dass keiner der beiden Farbstoffe
einen immunogenen Effekt auslost.
Durch die Analyse verschiedener Sig-
nalproteine kénnen wir Aussagen zur
molekularen Interaktion zwischen EPCs
und MSCs machen. Wie aus fritheren Stu-
dien bekannt, sezernieren MSCs signifi-
kante Mengen an VEGF-A [3]. Dieses
konnten wir durch unsere Arbeiten besté-
tigen. Die Menge des frei verfiigbaren
VEGF-A wurde bisher aber nicht unter-
sucht. Bestimmt wird die Verfiigbarkeit
des Proteins nicht nur durch seine eigene
Produktion, sondern auch durch die

Menge seiner natiirlichen Inhibitoren, wie
zum Beispiel den l6slichen (s)VEGFR-1.
Dieser bindet VEGF-A und reguliert so
die Verfiigbarkeit des Liganden fiir die
membranstindigen VEGF-Rezeptoren in
Endothelzellen. So wurden zum Beispiel
in Amnionfliissigkeit hohe Konzentratio-
nen von (s)VEGFR-1 nachgewiesen, die
als Inhibitor fiir VEGF-A fungieren [28].
Die Regulation der Bioverfiigbarkeit von
VEGEF-A scheint demnach ein sehr wichti-
ger Schritt bei der Gefiflentwicklung zu
sein [29]. Unsere Analysen zeigen, dass
MSCs bis zu 4 ng/ml VEGF-A freisetzten,
wihrend EPCs die 16slichen VEGEF-Rezep-
toren-1 und -2 in signifikanten Mengen
bilden. Diese konnen die Bioverfiigbarkeit
von VEGF-A unter Ko-Kultur Bedingun-
gen bis auf 10 % senken, sodass also 90 %
des VEGF-A durch sie gebunden werden.
Die VEGF-A Mengen reichen dennoch
aus, um Blutendothelzellen zu aktivieren
und zur Angiogenese anzuregen. Um eine
Differenzierung von EPCs (ohne gleich-
zeitige Transplantation von MSCs) zu
Endothelzellen bei In-vivo-Versuchen zu
erreichen und eine Neoangiogenese zu
induzieren, ist eine Zugabe der Wachs-
tumsfaktoren VEGF-A und FGF-2 not-
wendig [30].

Da wir den lymphangiogenen Wachs-
tumsfaktor VEGF-C in MSCs und EPCs
nicht direkt nachweisen konnten, vermu-
ten wir, dass die Lymphangiogenese durch
einwandernde Wirtsleukozyten induziert
wird. Ob die MSCs durch chemoattraktive
Faktoren Leukozyten anlocken, und wel-
che Faktoren von den rekrutierten Leuko-
zyten des Wirtes letztendlich freigesetzt
werden, um die Lymphangiogenese zu
induzieren, muss in weiteren Arbeiten
analysiert werden.

Anmerkung

Die hier dargestellten Befunde entstam-
men Untersuchungen, die in detaillierter
Form an anderer Stelle publiziert wurden
[31].
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Ein spannendes Kapitel der neueren Medizingeschichte

Gerhard Domagk und der Kampf
gegen die Tuberkulose

M. Hundeiker
Mdnster, Deutschland

Zusammenfassung

Die Geschichte der ersten Tuberkulostatika wird kurz skizziert. Ihr organisierter Einsatz hat
nach dem zweiten Weltkrieg in Mitteleuropa die Schwindsucht im Laufe einer Generation
zum Verschwinden gebracht. Jetzt droht sie mit multiresistenten Keimen aus Osteuropa,
Asien und Afrika zurickzukehren. Die Haufigkeit inapparenter Infektionen ist aul3er bei HIV-
Patienten kaum untersucht worden. Die Empfanglichkeit fir Tuberkuloseerreger und die
Wahrscheinlichkeit, an Tuberkulose zu erkranken, sind nicht nur durch Einflisse anderer
Krankheiten und Umweltfaktoren, sondern auch genetisch vorgegeben.

Schliisselworter: Gerhard Domagk, Tuberkulose, Chemotherapie, Geschichte

An exciting chapter in the history of medicine: Gerhard Domagk
and the fight against tuberculosis

Summary

The dramatic history of the first tuberculostatic drugs appearing at the end of World War |l
is presented. Seventy years ago, tuberculosis vanished from Central Europe in a matter of
years. Now, the disease is threatening to return with multiresistant bacteria from Eastern
Europe, Asia and Africa. We need new drugs to fight this old disease. Except in coincidence
with HIV, the incidence of clinically silent latent tuberculosis infections has not been
studied; however, we do know that susceptibility to tuberculosis and the probability of
contracting the disease is influenced by both environmental and genetic factors, as well as

by other diseases.

Keywords: Gerhard Domagk, tuberculosis, chemotherapy, history

Einleitung

Welche weitreichenden Folgen die Ein-
fithrung der ersten Tuberkulostatika vor
sieben Jahrzehnten innerhalb einer
Generation hatte, kann sich heute kaum
einer vorstellen, der die Tuberkulose als
Volksseuche nicht mehr erlebt hat. Die
Bedeutung von Gerhard Domagk (1895-
1964) fiir diese Entwicklung ist kaum
bekannt, denn seine Arbeiten waren
Kriegsbeute.

Aus personlichen Mitteilungen und
Notizen von K.W. Kalkoff (1909-1981),
H. J. Heite (1913-1996), E Ehring (1921-
2005) und M. Simon (1916-2007), die dem
Autor vorliegen, sowie aus eingehenden
Literaturrecherchen soll hier eine zeitge-
schichtliche Darstellung der Entwicklung
der ersten Tuberkulostatika vorgelegt wer-
den.
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Geschichte

Bis tiber die Mitte des 20. Jahrhunderts
hinaus war die Schwindsucht in Europa
allgegenwartig. Vor allem gab es tiberall
elend dahinsiechende hustende Kranke
mit Lungentuberkulose. Wirksame Mittel
gegen die Erreger gab es nicht. Ausgehend
von der Hoffnung, mit guter Ernahrung,
Luft, Licht und Sonne Abwehrkrifte zu
starken, hatte vor 150 Jahren die hundert-
jahrige Bliitezeit der Lungensanatorien in
»heilklimatischen Kurorten begonnen;
weil Tuberkulose trotz mancher vermo-
genden und prominenten Opfer immer als
Armutskrankheit galt, hatten vor tiber 100
Jahren auch die Rentenversicherungen
sich ihrer angenommen und Heilstatten
gegriindet [1]. Lange Zeit wurden nur
bescheidene Fortschritte erzielt, besonders
bei Tuberkulosen der Haut, mit kiinstli-

cher Ultraviolettstrahlung, spéter Vita-
min D und mit operativen Methoden
[2-5]. Aber noch wihrend des zweiten
Weltkrieges dnderte sich alles.

In Schweden untersuchte J. Lehmann
seit 1943 Para-Aminosalicylsdure (PAS).
Er fand bei dieser vom Aspirin abgeleite-
ten Substanz 1943 in vitro und 1944 im
Tierversuch eine antibakterielle Wirkung,
wendete sie topisch an Kranken an,
erreichte zwar noch keine vollige Heilung
allein durch PAS, aber veroéffentlichte im
Januar 1946 seine ersten Beobachtungen
in ,Lancet® [6].

In den USA hatte S. A. Waksman 1943
aus Streptomyces grisei Streptomycin iso-
liert und dessen Hemmwirkung gegen
Mykobakterien in vitro und 1944 im Tier-
versuch gepriift. 1944 wurde auch schon
tiber damit behandelte Kranke berichtet.
Anfangs sahen H. C. Hinshaw und W. H.
Feldman ihre eigenen Ergebnisse wegen
wechselhafter Verldufe noch als nicht
sicher an [7]. Den Durchbruch brachte
aber eine Einzelbeobachtung: rasche Bes-
serung bei einem einjahrigen Kind mit
Meningitis tuberculosa [8]. Publikationen
tiber klinische Anwendungen erschienen
im September 1945. Nachuntersuchte Hei-
lungen wurden anscheinend 1947 erreicht.
Die Arbeitsgruppen in den USA produ-
zierten nun in rascher Folge Publikationen
und stellten sich als die ersten dar, die
Erfolge erreicht hatten [9-12]. J. Lehmann
in Schweden sah das anders: Seine Tier-
versuche lagen drei Monate, die ersten kli-
nischen Anwendungen von PAS acht
Monate vor denen mit Streptomycin. Die
Amerikaner mussten das wissen, denn sie
hatten inzwischen auch mit PAS gearbeitet
[13].

In Deutschland hatte G. Domagk seit
1932 zusammen mit R. Behnisch,
H. Schmidt, E Mietzsch, C. Hackmann und
anderen in der Entwicklungsabteilung der
Bayer-Werke in Wuppertal-Elberfeld wah-
rend der Arbeit an den Sulfonamiden alle
Substanzen auch an Mykobakterien getes-
tet, anfangs mit wenig Erfolg. Aber 1938
beobachtete er Mykobakterien-Hemmung
bei Sulfonamiden mit Thiazol- und 1941
mit Thiodiazol-Gruppen. Behnisch vermu-
tete, dass nicht die Sulfonamid-Struktur
fiir diese Wirkungen entscheidend war.
Darauthin wurden 1941 Thiosemikarba-
zone synthetisiert (Formeln in Abb. 1).
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4-acetylaminobenzaldehyd-Thio-semicar-
bazon, das spitere Tb1/698 (Conteben)
konnte 1942 in vitro und im Tierversuch
gepriift werden. Daneben wurde das im
Prinzip von der Struktur des alten Pronto-
sil abgeleitete Isonikotinsdure-Hydrazid
(INH) entwickelt, das spatere Neoteben
(14-17].

Wegen der schwer zu kontrollierenden
wechselhaften Verldufe der Lungentuber-
kulose erschien die klinische Priifung der
neuen Mittel schwierig. Hinzu kamen zeit-
bedingte Probleme: zerstorte Verkehrs-
wege, Auslagerung von Kliniken, Zwangs-
wirtschaft, Mangel, Parteiwillkiir. Als
G. Domagk vom Direktor der Universitits-
HNO-Klinik Miinster, H. Loebell, darauf
aufmerksam gemacht wurde, dass an der
Haut viel leichter als an den Lungen
Befundverdnderungen zu kontrollieren
seien, nahm er Verbindung zum Direktor
der Universitats-Hautklinik, C. Moncorps,
auf. Der leitete in Personalunion die Lupus-
Heilstatte, die spétere Fachklinik Horn-
heide. Deren leitender Oberarzt, K. W. Kal-
koff, war Organisator der Priifung. Sein
wichtigster Mitarbeiter (und spéterer Nach-
folger) wurde E Ehring. In den folgenden
Jahren brachte H. J. Heite damals neue sta-
tistische Methoden ein, und spater kamen
zunehmend Kollegen aus verschiedenen
Liandern zu Studienaufenthalten. Aber
begonnen wurde zunéchst mit einfachsten
Mitteln. Die Arzte nahmen selbst das Mit-
tel in erhohten Dosen zur Demonstration
der Vertraglichkeit. Dann wurden nach
eingehender Aufklirung und Beratung
freiwillige, anders nicht mehr zu bes-
sernde Dauerpatienten mit fortgeschritte-
ner Hauttuberkulose behandelt. Rasch
einsetzende Besserung motivierte zu guter
Compliance, langfristige Nachkontrolle
war einfach [14, 18-21].

Die Bombenangriffe im zweiten Welt-
krieg hatten das Bayer-Geldnde in Wup-
pertal teils ausgespart. Bei Kriegsende
wurden sofort, natiirlich nicht nur wegen
des Tb1/698 bzw. der Thiosemikarbazone,
die Entwicklungslabors von Spezialisten
der Siegermichte durchsucht. Was brauch-
bar schien, wurde mitgenommen.
Domagk gelang es aber trotz allem, Mate-
rial nach Hornheide zu bringen. Die Sub-
stanz wurde teilweise durch Mischen mit
dem iiberall lingst bekannten farbigen
Prontosil rubrum ,versteckt®. Dadurch
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Abb. 1

Chemische Formeln von Thiazol, Isoniazid und Conteben (Thioacetazon).

wurde es von den Besatzungs-Inspektoren
nicht beachtet und konnte weiter ange-
wendet werden. Nach einiger Zeit bekam
Domagk zu seinem Erstaunen einiges an
Unterlagen iiber Tb1/698 (nicht aber
INH) zuriick. Unter Kontrolle durfte
Tb1/698 hergestellt werden. Langst hatten
auch die Kontrolleure die Klinik aus Infek-
tionsangst und Grauen vor den sie
bedringenden, entstellten Patienten weit-
gehend in Ruhe gelassen. So wurden in
Hornheide mit Auswertung der Akten
1946 die ersten definitiven und nachkont-
rollierten Heilungen Tuberkulosekranker
durch Medikamente gesichert. Erst als
wieder deutsche Fachzeitschriften erschei-
nen konnten, wurden sie ab 1947 bekannt
(14,15, 18-21].

Darauthin schickten die zustandigen
amerikanischen Dienststellen C. Hinshaw
und W. McDermott in die damalige
Bizone, um aus Frankfurt und Wuppertal
wissenschaftliche Unterlagen, Patienten-
daten und Conteben-Substanz zu holen.
McDermott schrieb selbst spater dariiber
[22]: ,We were sent over to Germany to
investigate reports that, virtually unno-
ticed by the occupying powers, the Ger-
mans had treated some 7000 tuberculous
patients with a new synthetic chemical of
the thiosemicarbazone series under study

by Gerhard Domagk, the discoverer of the
first sulphonamide.“ Im Time Magazin
vom 21. November 1949 steht unter dem
Artikel mit dem Titel ,war booty“
(»Kriegsbeute“) am Schluss: ,Because the
drug was developed during the war, the
German patents are no good and any US-
manufacture can make it Und in der Tat,
die Firmen Squibb und Hoffmann-La
Roche (Nutley) machten es. ,IB I wurde
amerikanisiert zu ,,Tibione®. Dabei wurde
verbreitet und auch vielfach geglaubt, es
sei in den USA entwickelt worden. Con-
teben wurde unter dem Namen ,, Amithia-
zone® in grofien Massen produziert, ohne
dass Bayer {iberhaupt dariiber informiert
wurde.

Im September 1951 war G. Domagk
beim 12. Internationalen Kongress fiir
reine und angewandte Chemie in New
York. H. Fox (Hoffmann-La Roche, Nutley
NJ) prasentierte Daten aus der Wupperta-
ler Beute, ohne Domagk zu erwahnen. Der
konnte damit diplomatisch umgehen und
stellte als ,,Hydrazon" das Isonikotinsédure-
Hydrazid (INH) vor. Auch dessen Ent-
wicklung war Beute gewesen. Ganz rasch
wurde noch eine Arbeit publiziert, die Pri-
orititen von US-Firmen belegen sollte.
Doch die Peinlichkeit dieses Vorgehens
wurde zu grof3, als sich herausstellte, dass
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die Synthese des INH, wenn auch noch
ohne Gedanken an therapeutische
Anwendungen, schon vor Jahrzehnten von
H. Meyer und J. Mally publiziert worden
war. Schliefllich einigten sich 1952 die Fir-
men Hoffmann-La Roche und Squibb mit
Bayer geschiftlich auf eine Darstellung,
nach der alle zugleich die Substanz entwi-
ckelt und in die klinische Priifung gegeben
hitten. Immerhin durfte die Firma Bayer
damit nun auch selbst ihr eigenes Praparat
in den Handel bringen. Die Produktion
des INH (Neoteben, Rimifon, Hydrazid,
Tebesium) entsprach bald dem ungeheu-
ren Bedarf [17].

Diskussion

Fiir Gerhard Domagk war immer der
Kampf gegen die Tuberkulose sein wesent-
liches Ziel gewesen. Das kam 1945 in
Reichweite, trotz Plinderung seiner
Arbeitsergebnisse und aller materiellen
Werte: In einem bis dahin unvorstellbaren
Siegeszug der Medizin verschwand in den
folgenden Jahren die Schwindsucht fast
vollig aus Mitteleuropa. Die Sprechtage fiir
Hauttuberkulése konnten schon 1973
beendet werden [1, 17, 23, 24]. Allzu rasch
verschwand die Tuberkulose aber bei einer
Prdvalenz nahe null bald auch aus dem
Bewusstsein der Menschen. Andererseits
waren von Anfang an bei der antituberku-
16sen Chemotherapie Resistenzentwick-
lungen der Erreger beobachtet worden
[25, 26]. Das hatte bald zu planvollen Kon-
zepten einer ,Multi-Drug-Therapie®
gefiihrt. Die hatte sich zunéchst jahrzehn-
telang bewéhrt. Aber in den letzten Jahren
droht die Tuberkulose mit zunehmend
multiresistenten Erregern zuriickzukehren
aus Riickzugsgebieten in Nachfolgestaaten
des ehemaligen Ostblocks und aus
Armutsldndern Afrikas und Asiens, noch
dazu oft koinzident mit erworbener
Immundefizienz. Neue Medikamente sind
in Entwicklung. Aber vor allem ist gegen-
wirtig notig, dass die Aufmerksambkeit fir
diese Krankheit wieder zunimmt, ehe sie
wieder zu einer Volksseuche wird [26, 27].

Was konnte die zukiinftige Entwick-
lung positiv beeinflussen? Seit den Anfin-
gen der Bakteriologie war klar, dass zwar
die meisten Menschen gegen Tuberkulose-
erreger exponiert, aber keineswegs alle
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krank wurden. In den letzten Jahren sind
einige fiir die unterschiedliche Empfing-
lichkeit des Organismus fiir Mykobakte-
rien verantwortliche Genpolymorphismen
aufgekldrt worden. Durchaus vorstellbar
ist, dass sich dhnlich wie bei Lepra auch
bei den Tuberkulosen solche genetischen
Konstellationen im Erbgut der Bevolke-
rung ausbreiten, die zur Widerstandsfa-
higkeit von Menschen gegen diese Myko-
bakterien beitragen [28-30].
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Gorham-Stout-Disease mit
Lymphatischen Malformationen
und Generalisierte Lymphatische
Anomalie — eine Ubersichtsarbeit

J. RoBler

Padiatrische Hamatologie und Onkologie, Zentrum fiir Kinder- und Jugendmedizin,
Universitatsklinikum Freiburg, Deutschland

Zusammenfassung

Die neue ISSVA (International Society for the Study of Vascular Anomalies)-Klassifikation fiir
GefaBanomalien unterscheidet zwischen dem Gorham-Stout-Disease (GSD) mit Lympha-
tischen Malformationen (LM) und der Generalisierten Lymphatischen Anomalie (GLA). Es
bereitet jedoch weiterhin Schwierigkeiten, die beiden Krankheitsbilder voneinander zu
unterschieden. Sowohl beim GSD als auch bei der GLA kommt es zu einer Vermehrung von
LymphgefdBen im Skelett, den Weichteilen und in den inneren Organen. Dies fuhrt zu
Knochenschmerzen und pathologischen Frakturen, aber auch zu Odemen, Schwellungen
sowie Pleura- und anderen Ergiissen. In dieser Ubersichtsarbeit werden das klinische Bild
und die Diagnostik von GSD mit LM und GLA dargestellt. Es wird tUber Erfahrungen mit
verschiedenen Therapieansatzen wie lokale Verfahren (Operation, Laser, Sklerosierung),
konservative MaBnahmen (Kompressionswasche, Entstauungstherapie), Strahlentherapie
und medikamentose Behandlung berichtet. Leider ist aufgrund der Seltenheit dieser lym-
phatischen Malformationen keine Standardtherapie verfighar. Neueste Behandlungsstra-
tegien, insbesondere mit dem mTOR-Inhibitor Rapamycin, werden diskutiert.

Schliisselworter: GefdBfehlbildungen, lymphatische Malformationen, Gorham-Stout-
Disease, Generalisierte Lymphatische Anomalie, Rapamycin

Gorham-Stout disease with lymphatic malformations and
generalized lymphatic anomaly - a review

Summary

The new ISSVA (International Society for the Study of Vascular Anomalies) classification of
vascular anomalies attempts to make a clear distinction between Gorham-Stout disease
with lymphatic malformations and generalized lymphatic anomaly. However, it is still
difficult to define the differences between the two diseases. In both types of vascular mal-
formation, an increase of lymphatic vessels in the skeleton, the soft tissue and parenchy-
matous organs can be observed. In this review, the clinical picture as well as diagnostic
measures for Gorham-Stout disease and generalized lymphatic anomaly are presented.
Due to the rare nature of these lymphatic malformations, standard therapies are not avail-
able. Recent treatment strategies such as the use of the mTOR inhibitor rapamycin are
discussed.

Keywords: vascular malformations, lymphatic malformations, Gorham-Stout disease,
generalized lymphatic anomaly, rapamycin

Einleitung
Lymphatische Malformationen

Lymphatische Malformationen (LM) wer-
den im Rahmen der ISSVA-Klassifikation
zu den einfachen Gefiflfehlbildungen
gezihlt (URL der Webseite: http://www.
issva.org/). Weitere Beispiele sind kapil-
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lare, venose und arterio-venose Malforma-
tionen (CM, VM, AVM, etc.). Die einfa-
chen Gefafifehlbildungen miissen von den
kombinierten Gefalfehlbildungen unter-
schieden werden (z.B. CVM, CLM, etc.).
Unter den LM wird nach der neuesten
ISSVA- Klassifikation zwischen zystischen
LM (makro-, mikro- und gemischt-zysti-
schen LM), primdren Lymphddemen,

UBERSICHTSARBEITEN

kanalartigen LM und den beiden in dieser
Ubersichtsarbeit diskutierten Erkrankun-
gen, der Generalisierten Lymphatischen
Anomalie (GLA) und dem Gorham-Stout-
Disease (GSD) mit LM, unterschieden
(Tab. 1). Die Berticksichtigung der ISSVA-
Klassifikation ist eine Grundvorausset-
zung, wenn Diagnostik und Therapie von
Gefidflanomalien besprochen werden.

Gorham-Stout-Disease (GSD)

Das Gorham-Stout-Disease wurde erst-
mals 1955 von den beiden Autoren
L. Whittington Gorham (Pathologe, 1885-
1968) und Arthur Purdy Stout (Pathologe,
1885-1967) beschrieben [1]. Sie beobach-
teten, dass sich durch das Ersetzen von
Knochen mit Lymphgewebe Skelettstruk-
turen auflosen (,vanishing bone disease®)
[2]. Die Erkrankung ist extrem selten; in
der Literatur sind nur circa 200 Fille zu
finden [3-6]. Der US-amerikanische Ver-
ein LGD-Alliance (http://www.lgdalliance.
org/) will gemeinsam mit dem européi-
schen Partner LGDA-Europe (http://www.
lgdalliance-europe.org/) helfen, mittels
Erfahrungsaustausch zwischen betroffe-
nen Patienten und betreuenden Arzten die
Erkrankungen besser verstehen zu lernen
und Diagnostikstandards sowie Therapie-
empfehlungen zu entwickeln [7].
Letztendlich bleibt die Ursache der
Erkrankung ungeklért. Es scheint, dass
einige der osteolytischen Knochenlésio-
nen durch genetische Mutationen entste-
hen [8-12]. Ob es sich hierbei um Keim-
bahnmutationen oder somatische
Mutationen handelt, ist noch ungeklart.
Der Pathomechanismus scheint auf eine
erhohte Osteoklastenaktivitit zuriickzu-

Lymphatische Malformationen (LM)

+  zystische LM
—  makrozystische LM
—  mikrozystiche LM
- gemischt zystische LM

Generalisierte Lymphatische Anomalie (GLA)
+ LM bei Gorham-Stout-Disease (GSD)

kanalartige LM
+  primdres Lymphddem (verschiedene Typen)
andere
Tab. 1

ISSVA-Klassifikation der Lymphatischen
Malformationen (LM).
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Skelett
Osteolyse;
oft progredient;

Rippen, Kalotte, Halswirbelsaule, Klavikula

Weichteilgewebe

Ergiisse Chylothorax
Organe Milz
Tab. 2

kortikale Resorption mit extensiver

in der Umgebung der Knochenlasion

keine kortikale Destruktion;

multiple osteolytische Areale im Knochenmark,
Anzahl und GroBe zunehmend;

Rippen, Brustwirbelsaule, Humerus, Skapula

hdhere Inzidenz fiir makrozystische LM
Chylothorax

hahere Inzidenz, besonders Milz- und/oder
Leberzysten

Unterscheidung zwischen Lymphatischen Malformationen (LM) bei Gorham-Stout-Disease und

Generalisierter Lymphatischer Anomalie.

fihren zu sein. In einer kiirzlich erschie-
nen Analyse zum zelluldren und humora-
len Mechanismus wird gezeigt, dass die
Anzahl der zirkulierenden Osteoklasten-
Progenitorzellen in GSD-Patienten nicht
erhoht ist, diese jedoch eine erhohte Sen-
sitivitdt auf IL-1f, IL-6/SIL-6R und TNF-a

Abb. 1

Konventionelles Réntgenbild des rechten
Unterschenkels einer acht Jahre alten Patientin
mit GLA.

Inhomogenes Knochenbinnenmuster mit
landkartenartiger Struktur im Bereich des dis-
talen Femurs sowie an der Tibia und Fibula,
durchbaute Frakturspalten bei Zustand nach
proximaler Unterschenkelfraktur. Vermehrte
Sklerosierungsareale bei Zustand nach distaler
Femurfraktur mit Nachweis diskreter Achsab-
weichung nach dorsal. Deutliche Ausdiinnung
des distalen Femurs sowie der proximalen
Tibia und Fibula bei erhaltener Kortikalis.
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zeigen, was zu einer erhohten Osteoklaste-
naktivitat fithrt [13].

Patienten mit GSD weisen Knochen-
schmerzen und/oder pathologische Frak-
turen auf. Neben dem Skelett konnen bei
GSD auch Weichteilgewebe betroffen sein.
Dies zeigt sich durch Auftreten von
Lymphédemen und Lymphangiomen, die
meist vom mikrozystischen Typ sind
(Tab. 2). Auflerdem konnen parenchyma-
tose Organe wie Lunge, Milz und Niere
oder der Darm betroffen sein, was zur
Entwicklung von Pleuraergiissen oder
Aszitis fiithrt; auch eine Eiweiflverlust-
Enteropathie kann beobachtet werden.
Héufig werden bei der Erstmanifestation
des GSD auch Lasionen im Rahmen der
Diagnostik gefunden, die noch keine Sym-
ptome verursachen. Im weiteren Verlauf
kénnen neue Lasionen entstehen.

Jedoch nicht alle Patienten mit GSD
zeigen eine progrediente Erkrankung. Der
klinische Verlauf kann nicht vorhergesagt
werden. Es gibt leider auch keine moleku-
laren Marker oder radiologischen
Befunde, die Riickschliisse auf eine Pro-
gression der Erkrankung zulassen. Das
Vorhandensein von Weichteilgewebebetei-
ligungen und/oder Pleuraergiissen gibt
jedoch Hinweise darauf, dass mit einer
progredienten Erkrankung und einem
schlechten ,,Outcome® zu rechnen ist.
Interessanterweise konnte auch beobach-
tet werden, dass insbesondere im Verlauf
der Pubertit progrediente Erkrankungen
entstehen [14, 15]. Moglicherweise spielen
anabolische Effekte von geschlechtsspezi-
fischen Steroiden auf die Lymphgefif3e
eine Rolle. Im jungen Kindesalter wird
eine osteolytische Lision im Rahmen zum
Beispiel eines Traumas oft auch zufallig
entdeckt, wohingegen bei Adoleszenten in

der Pubertat hdufig krankheitsassoziierte
Symptome zur Diagnosestellung fithren.

Generalisierte Lymphatische
Anomalie (GLA)

Die GLA ist eine Multisystemerkrankung,
welche ebenfalls eine Vermehrung von
Lymphgefifien im Skelett aufweist, wobei
im gesunden Knochen keine Lymphgefifle
nachweisbar sind, sondern nur im Periost
[16]. Deshalb gibt es Uberlappungen mit
der GSD-Erkrankung, welche die Diagno-
sestellung und das weitere Management

Abb. 2

T2-gewichtetes MRT der Wirbelsdule eines

7,5 Jahre alten Patienten mit GLA.

Erhohtes Signal der Wirbelkérper BWKS bis
LWK3 in der T2-Gewichtung. Nach intravend-
ser Kontrastmittelgabe (nicht gezeigt), kein
Kontrastmittel-Enhancement in den Wirbel-
kérpern, somit lymphatische Gefdl3e. Kortikalis
erhalten.

erschweren. Urspriinglich wurde die GLA
1828 von Rodenberg beschrieben. Sie wird
auch als ,,generalisierte zystische Lymph-
angiomatose”, ,,zystische Angiomatose”
und ,Lymphangiomatose” bezeichnet
[17]. Auch bei der GLA fiihrt die Vermeh-
rung von Lymphgefiflen zur Destruktion
von Knochen, Infiltration der Weichteile
sowie der inneren Organe. Einige Berichte
unterstreichen, dass multiple Knochenld-
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Abb. 3
CT des Mittelgesichtes einer 33 Jahre alten Patientin mit GSD des Unterkiefers.

A:Im koronaren und B: im sagittalen Schnitt zeigt sich ein fast komplettes Auflésen der Mandibula
mit nur noch wenig réntgendichtem Material (Patientin wurde mit Strahlentherapie behandelt
25]).

sionen mit erhaltenem sklerotischem
Rand eine Stabilitdt der Erkrankung fiir
Jahre voraussagen [18]. Die klinischen
Symptome bei GLA sind dhnlich denen
bei GSD. Die GLA kann haufiger zu
akuten Exazerbationen fiithren
(Tab. 2). Vor kurzem wurde ein neuer Sub-
typ von GLA beschrieben. Als Name
wurde ,,kaposiforme Lymphangiomatose*
gewahlt [19]. Diese unterscheidet sich
beztiglich Histologie, Symptomen und
Organbeteiligung von der GLA, aber ins-
besondere ist der klinische Verlauf kom-
pliziert und geht mit einem schlechten
»~Outcome“ einher.

Letztendlich kénnten die GSD mit LM
und die GLA verschiedene Manifestatio-
nen einer tibergeordneten Krankheit
sein, welche von isolierten LM des Kno-
chens, multiplen nicht progredienten
osteolytischen Lisionen des Knochens
bis hin zur dissiminierten Lymphangio-
matose mit pulmonalen Problemen
reicht.

Diagnostik

Radiologie

Im Rahmen der initialen Prasentation
werden haufig konventionelle Rontgenauf-
nahmen der betroffenen Skelettabschnitte

durchgefiihrt. Hier zeigen sich osteolyti-
sche Herde (Abb. 1). Zur besseren Darstel-
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lung eignet sich im Weiteren vor allem ein
MRT mit Kontrastmittel, da hier zwischen
Blut- und Lymphgefiflen unterschieden
werden kann. In der T2-Gewichtung sind
die Lymphgefifie mit einem hellen Signal
zu identifizieren und zeigen so die Ursa-
che der Osteolyse (Abb. 2). Auch kann
mittels MRT die Weichteilkomponente gut
dargestellt werden. Bei jungen Patienten

UBERSICHTSARBEITEN

ist es auch sinnvoll, eine Ganzkérper-MRT
durchzufithren. Zur Untersuchung des
Skelettbefalls kann ein CT notwendig wer-
den (Abb. 3). Eine Skelettszintigraphie
oder PET-Untersuchung bringt keine wei-
teren Erkenntnisse. Zur Verlaufskontrolle
von Weichteilldsionen kénnen sonogra-
phische Untersuchungen durchgefiihrt
werden.

Histologie

Ganz entscheidend ist die Durchfithrung
einer Biopsie, um im Rahmen der histopa-
thologischen Untersuchung Geféfe in den
Lisionen eindeutig zu charakterisieren.
Typischerweise zeigen sich schlauchartige
Lisionen, deren Lumen mit Endothelzel-
len ausgekleidet sind und sich mit dem
immunhistochemischen Marker D2-40
positiv fairben (Abb. 4). Auch die Reaktion
mit Anti-VEGFR-3-Antikorpern ist posi-
tiv. In manchen Léisionen kénnen aber
auch Blutgefafie mit CD31- und CD34-
positiven Endothelzellen nachgewiesen
werden. Einige neueren Arbeiten zeigen,
dass auch PDGF-Rezeptoren auf der
Oberfliche der Endothelzellen vorhanden
sind.

Abb. 4

Immunhistochemie mit D2-40-AntikSrpern zur Darstellung von Lymphgefdlsen an der Pleura bei

einem neun Jahre alten Patienten mit GLA.

Der Patient wurde aufgrund eines seit tiber zwei Jahren bestehenden Chylothorax mittels Pleuro-
dese behandelt. Im Rahmen der Operation wurde eine Pleurabiopsie entnommen, es zeigen sich
die rot gefdrbten, D2-40-positiven Lymphendothelzellen, die schlauchartige, kollabierte Lymph-

gefdlSe auskleiden.
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Therapie

Die Behandlung der LM wird gew6hnli-
cherweise chirurgisch, mittels Laserthera-
pie oder interventionell radiologisch ange-
gangen [20]. Insbesondere kénnen
makroskopische Lymphangiome in den
meisten Féllen komplett operativ entfernt
oder mit sklerosierenden Agenzien, insbe-
sondere mit OK-432, ver6det werden. Bei
den in dieser Arbeit vorgestellten LM im
Rahmen von GSD und GLA kénnen loka-
lisierte Befunde in bestimmten Fillen auf
diese Weise behandelt werden. Jedoch ist
es aufgrund der Multifokalitit und der dif-
fusen Verteilung der Befunde, die diese
Patienten aufweisen, oft nicht ausreichend,
nur eine lokale Therapie durchzufiihren.

Bei zusitzlich vorhandenen Lymph-
Odemen ist es wichtig, auch konservative
Therapieansitze zu beschreiten mit Ver-
ordnung und Durchfiihrung von Manuel-
ler Lymphdrainage mit nachfolgender
Kompression [21]. Auch didtetische
Ansitze mit fettarmen und eiweif}freien
MCT-haltigen Nahrungsmitteln scheint
hilfreich zu sein. Inwieweit sich ein Chy-
lothorax unter diesen Maflnahmen
zuriickbildet, muss jedoch noch offen blei-
ben.

Ergiisse in der Thorax- oder Abdomi-
nalhohle sind besonders kompliziert und
einer anspruchsvollen Therapie zuzufiih-
ren. Die oben beschriebenen medikamen-
tosen Therapien konnten moglicherweise
einen positiven Einfluss ausiiben. Oft
bleibt jedoch, gerade bei Pleuraergiissen,
nur die Pleurodese als Option. Im Rah-
men einer Darmbeteiligung mit Eiweif3-
verlust-Enteropathie konnte auch Octreo-
tid, ein Analogon des Peptidhormons
Somatostatin, zur hormonellen Behand-
lung sinnvoll sein [22]. Hier muss jedoch
betont werden, dass diese Patienten eine
duflerst schlechte Prognose aufweisen.

In der Literatur sind einige Einzelbe-
richte zu Behandlungen des GSD und der
GLA zu finden, die mit unterschiedlichen
medikamentosen Behandlungen eine Ver-
besserung fiir die Patienten erbrachten. So
wird {iber die Effektivitat von Cortison,
Interferon a-2b [23], Bisphophonaten [24,
25], chemotherapeutischen Molekiilen wie
Cyclophosphamid oder Bleomycin berich-
tet. Auch Erfolge mittels Strahlentherapie
wurden dokumentiert [26]. Die neueren
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Der mTOR-Signalweg als neuer Therapieansatz bei GSD und GLA.

Nach Bindung des Liganden an den Tyrosinkinaserezeptor wird der intrazelluldre Signalweg akti-
viert, der ber das Molekiil mTOR die Nachricht an den Zellkern tibermittelt. mTOR-Inhibitoren wie
Rapamycin kénnen diesen Signalweg blockieren (Schema aus [19], mit freundlicher Genehmi-

gung des Verlages).

Ansitze mit anti-angiogenen Substanzen
wie Thalidomid und Bevacizumab (Avas-
tin®) scheinen eine molekulare Basis fir
die entsprechende Wirksamkeit zu haben
[27]. Auf der Grundlage von Gewebeun-
tersuchungen bei GSD- und GLA-Patien-
ten konnten auch Ziele fiir eine Therapie
identifiziert werden, die entsprechend der
neuen ,Targeted-Therapy“-Strategie ihren
Einsatz finden. So haben wir kiirzlich Pati-
enten mit dem Tyrosinkinase-Inhibitor
Sunitinib (Sutent®) in Kombination mit
Vinblastin behandelt. Besonders interes-
sant erscheint der in den letzten zwei Jah-
ren verfolgte Therapieansatz mit einer
Hemmung des mTOR-Signalweges.

mMTOR-Inhibitoren

Der mTOR-Signalweg vermittelt extrazel-
luldre Informationen von der Zellmem-
bran in den Zellkern und reguliert somit
die Expression bestimmter Proteine. Zum
Beispiel wird durch die Bindung von
Wachstumsfaktoren an membranstindige
Rezeptoren iiber verschiedene Phosphory-
lierungsschritte die Expression von wachs-

tumsfordernden Proteinen initiiert: die
Phosphoinositid-3-Kinase (PI3K) und die
Serin-Threonin-Proteinkinase B (AKT)
liegen im Signalweg ,upstream“ von
mTOR und tibermitteln die Signale von
der Zellmembran (Abb. 5). Im Weiteren
wird dann das ,tuberosis sclerosis com-
plex protein 2“ (TSC2) und schliefSlich das
Molekiil mTOR im mTORCI-Komplex
aktiviert. Dieser phosphoryliert darauthin
unter anderem 4E-binding-Proteine (4E-
BP) und fiihrt dann zur Translationsiniti-
ation. Mithilfe von mTOR-Inhibitoren
kann die Expression verschiedener Mole-
kiile, die zum Beispiel fiir das Zellwachs-
tum oder fiir die Angiogenese verantwort-
lich sind, gehemmt werden.

In Tumoren konnte eine erhdhte
mTOR-Aktivitat nachgewiesen werden,
sodass inzwischen mTOR-Inhibitoren wie
Sirolimus (Rapamycin) (Rapamune®),
Temsirolimus (Torisel®) oder Everolimus
(Votubia®) bei bestimmten Krebserkran-
kungen eingesetzt werden. Diese Medika-
mente werden aber auch zur Inmunsup-
pression nach Organtransplantation
verwendet. Neueste Untersuchungen zei-
gen, dass bei einigen Gefiflanomalien
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auch eine verstirkte mTOR-Aktivitdt zu
beobachten ist. Es scheint auch, dass Pati-
enten mit GSD und GLA von diesen
mTOR-Inhibitoren profitieren [28]. Eine
US-amerikanische klinische Studie hat
Patienten mit komplizierten Gefiflanoma-
lien mit Sirolimus behandelt. Die Sub-
gruppenanalyse dauert zurzeit noch an. Es
konnte sein, dass hier insbesondere Pati-
enten mit LM einen ,,Benefit* aufweisen.

Schlussfolgerung

Man kann festhalten, dass die beiden von
der neuen ISSVA-Klassifikation als einfa-
che LM eingeteilten Erkrankungen Gor-
ham-Stout-Disease und Generalisierte
Lymphatische Anomalie noch immer
nicht vollstdndig verstanden sind. Lymph-
gefafle vermehren sich bei beiden Erkran-
kungen und verursachen eine Zerstorung
von Skelett, Weichteilen und parenchyma-
tosen Organen. GSD wurde urspriinglich
vornehmlich im Skelettsystem gefunden.
Die GLA scheint schwerer behandelbar zu
sein und ist ofter progredient. Die GLA
weist auch hdufiger einen Befall von inne-
ren Organen auf. Es miissen jedoch wei-
tere biologische und insbesondere mole-
kulare und genetische Untersuchungen
durchgefiithrt werden, um die Krankheiten
besser zu verstehen und voneinander
unterscheiden zu kénnen. Das Engage-
ment der Selbsthilfeorganisationen ist ein
wichtiger Beitrag zur Unterstiitzung der
Forschung.

Diagnostische Mafinahmen sind durch
die radiologischen Verfahren und die
selektiven histologischen Marker fiir
Lymphendothelien etabliert. Trotzdem ist
aufgrund der Seltenheit der beiden
Erkrankungen oft ein langer Weg bis zur
korrekten Diagnosefindung zuriickzule-
gen. Ebenso schwierig gestaltet sich aktuell
noch die Therapie, wobei weiterhin lokale
und konventionelle Therapieverfahren
ihren Stellenwert haben. Insbesondere
durch klinische Studien muss hier Klarheit
geschaffen werden. Der Einsatz von
mTOR-Inhibitoren scheint aktuell am viel-
versprechendsten.

Literatur

1. Gorham LW, Stout AP: Massive osteolysis (acute
spontaneous absorption of bone, phantom bone,

LymphForsch 18 (2) 2014

disappearing bone); its relation to hemangioma-
tosis. J Bone Joint Surg Am Vol 1955;37-A:985-
1004.

2. Papadakis SA, Khaldi L, Babourda EC, Papadakis
S, Mitsitsikas T, Sapkas G: Vanishing bone disease:

review and case reports. Orthopedics 2008;31:278.

3. Lopez-Gutierrez JC, Miguel M, Diaz M, Ros Z,
Tovar JA: Osteolysis and lymphatic anomalies: a
review of 54 consecutive cases. Lymphatic Res
Biol 2012;10:164-172.

4. Ruggieri P, Montalti M, Angelini A, Alberghini M,
Mercuri M: Gorham-Stout disease: the experience
of the Rizzoli Institute and review of the literature.
Skeletal Radiol 2011;40:1391-1397.

5. Heritier S, Le Merrer M, Jaubert F, et al.: Retros-
pective French nationwide survey of childhood
aggressive vascular anomalies of bone, 1988-
2009. Orphanet J Rare Dis 2010;5:3.

6. Hu P, Yuan XG, Hu XY, Shen FR, Wang JA: Gor-
ham-Stout syndrome in mainland China: a case
series of 67 patients and review of the literature.
Journal of Zhejiang University. Science B.
2013;14:729-735.

7. Dellinger MT, Garg N, Olsen BR: Viewpoints on
vessels and vanishing bones in Gorham-Stout
disease. Bone 2014:63:47-52.

8. Zankl A, Duncan EL, Leo PJ, et al.: Multicentric
carpotarsal osteolysis is caused by mutations
clustering in the amino-terminal transcriptional
activation domain of MAFB. Am J Hum Genet
2012;90:494-501.

9. Brice G, Mansour S, Bell R, et al.: Analysis of the
phenotypic abnormalities in lymphoedema-disti-
chiasis syndrome in 74 patients with FOXC2
mutations or linkage to 16¢g24. J Med Genet
2002;39:478-483.

10. ZbrancaV, Arama A, Mihaescu T, Covic M:
Hereditary lymphedema (Nonne-Milroy-Meige
syndrome) associated with chylothorax. Com-
ments on 2 cases. Revista medico-chirurgicala a
Societatii de Medici si Naturalisti din lasi. Jan-Mar
1990;94:189-192.

11. Gordon K, Spiden SL, Connell FC, et al.: FLT4/
VEGFR3 and Milroy disease: novel mutations, a
review of published variants and database
update. Human Mutation 2013;34:23-31.

12. Irrthum A, Devriendt K, Chitayat D, et al.: Muta-
tions in the transcription factor gene SOX18
underlie recessive and dominant forms of hypo-
trichosis-lymphedema-telangiectasia. Am J Hum
Genet 2003;72:1470-1478.

13. Hirayama T, Sabokbar A, Itonaga |, Watt-Smith
S, Athanasou NA: Cellular and humoral mecha-
nisms of osteoclast formation and bone resorp-
tion in Gorham-Stout disease. J Pathol
2001;195:624-630.

14. Batt RE, Michalski SR, Mahl T, Reynhout JC:
Postmenarchal development of chylous ascites in
acrocephalosyndactyly with congenital lymphatic
dysplasia. Obstetrics and Gynecology 2001;97(5
Pt 2):829-831.

15. Hassanein AH, Mulliken JB, Fishman SJ, Quat-
rano NA, Zurakowski D, Greene AK: Lymphatic
malformation: risk of progression during child-
hood and adolescence. J Craniofacial Surg
2012;23:149-152.

UBERSICHTSARBEITEN

16. Edwards JR, Williams K, Kindblom LG, Meis-
Kindblom JM, Hogendoorn PCW, Hughes D, For-
syth RG, Jackson D, Athanasou NA: Lymphatics
and bone. Hum Pathol 2008;39:49-55.

17. Rao BK, AuBuchon J, Lieberman LM, Polcyn RE:
Cystic lymphangiomatosis of the spleen: a radio-
logic-pathologic correlation. Radio-
logy1981;141:781-782.

18. Lala S, Mulliken JB, Alomari Al, Fishman SJ, Koz-
akewich HP, Chaudry G: Gorham-Stout disease
and generalized lymphatic anomaly--clinical,
radiologic, and histologic differentiation. Skeletal
Radiol 2013;42:917-924.

19. Croteau SE, Kozakewich HP, Perez-Atayde AR,
et al.: Kaposiform lymphangiomatosis: a distinct
aggressive lymphatic anomaly. J Pediatrics
2014;164:383-388.

20. Braunschweiger F, Otten,J.E.Rossler J.: Diag-
nostik und Therapie von Malformationen der
LymphgeféB3e im Kopf/Hals Bereich. Lymphologie
in Forschung und Praxis 2012;16:6-11.

21. Foldi E: The treatment of lymphedema. Cancer
199883 (Suppl Am 12):2833-2834.

22.Bulbul A, Unsur EK: Octreotid as a treatment of
congenital chylothorax. Pediatric Pulmonol
2010;45:628; author reply 629-630.

23.Takahashi A, Ogawa C, Kanazawa T, et al.:
Remission induced by interferon alfa in a patient
with massive osteolysis and extension of lymph-
hemangiomatosis: a severe case of Gorham-Stout
syndrome. J Pediatric Surg 2005;40:E47-50.
24.5un S, Liu X, Ma B, Zhou' Y, Sun H: Could local
deliver of bisphosphonates be a new therapeutic
choice for Gorham-Stout syndrome? Medical
Hypotheses 2011,76:237-238.

25.Zheng MW, Yang M, Qiu JX, et al.: Gorham-
Stout syndrome presenting in a 5-year-old girl
with a successful bisphosphonate therapeutic
effect. Exp Ther Med 2012;4:449-451.

26. Heyd R, Micke O, Surholt C, et al.: Radiation
therapy for Gorham-Stout syndrome: results of a
national patterns-of-care study and literature
review. Int J Radiation Oncology, Biology, Physics
2011,81:179-185.

27.Grunewald TG, Damke L, Maschan M, et al.:
First report of effective and feasible treatment of
multifocal lymphangiomatosis (Gorham-Stout)
with bevacizumab in a child. Ann Oncol
2010;21:1733-1734.

28. Hammill AM, Wentzel M, Gupta A, et al.: Siroli-
mus for the treatment of complicated vascular
anomalies in children. Pediatr Blood Cancer
2011;57:1018-1024.

Korrespondenzadresse

Prof. Dr. med. Jochen RoRler

Zentrum fur Kinder- und Jugendmedizin
Padiatrische Hamatologie und Onkologie
Mathildenstral3e 1

D-79106 Freiburg

E.Mail: jochen.roessler@uniklinik-freiburg.de

85



38. JAHRESKONGRESS DER DGL

38. Jahreskongress der Deutschen Gesellschaft
fur Lymphologie e. V.

2. bis 4. Oktober 2014 im DORMERO Kongress- und Kulturzentrum in Halle/Salle
Kongressprasident: Prof. Dr. W. Marsch

Abstracts der Refresher-Kurse, Workshops und Vortrage

Blick tiber die Décher von Halle/Saale.

Refresher-Kurs

Management der ambulanten
Therapie des sekundcdren Bein-
lymphddems in Theorie und Praxis

O. Gliltig und Mitarbeiter, Lymphologic®
med. Weiterbildungs GmbH,
D-Aschaffenburg,

H. Pritschow und Mitarbeiter, Zentrum fiir
Manuelle Lymphdrainage und Physikali-
sche Therapie, D-Waldkirch

Die erfolgreiche Komplexe Physikalische
Therapie des sekundédren Beinlymph-
O6dems in der Ambulanz ist eine Heraus-
forderung firr den Lymphdrainagethera-
peuten! Wir werden die verschiedenen
Aspekte in Theorie und Praxis beleuchten.
Stimmen die Diagnose und die Verord-
nung vom Arzt? Braucht es eine Phase-I-
KPE oder geniigt eine Phase II? Wie kom-
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muniziere ich mein Befundergebnis
(Odemdiagnose) zielgerichtet mit dem
Arzt? Wie sieht die korrekte Verordnung
aus? Was muss ich bei der Befunderhebung
beachten? Wie ist der individuelle Behand-
lungsaufbau? Wie bandagiere ich funktio-
nell fiir den Alltag? Wie kann die Zusam-
menarbeit mit anderen am Patienten
tatigen Berufsgruppen gestaltet werden?
Wie organisiere ich den Kostenvoranschlag
fiir die Kompressionsstrumpfversorgung?
Was verstehen wir unter einem Tragever-
such? u.v.m.

Workshops

Theorie und Praxis der Behandlung
des sekunddren Kopflymphddems

R. Goerke-Steinborn’ S. Hemm?

'D-Chemnitz; *Physiotherapie Hemm und
Bach, D-Saarbriicken

Foto: Marcel Schauer / Fotolia.com

Das sekunddre Kopflymphodem ist eine
schwer zu behandelnde Komplikation. In
diesem Workshop werden die anatomischen
Gegebenheiten im Hals-Kopf-Bereich wie-
derholt. Die aktuellen Operationstechniken/
strahlentherapeutischen Moglichkeiten wer-
den im Bezug zur Therapie besprochen. Der
Behandlungsaufbau der Manuellen Lymph-
drainage sowie der Kompressionstherapie
wird theoretisch und praktisch getibt. Tipps
fur die Patienten sowie eine offene Diskussi-
on runden diesen Workshop ab.

Verbesserung des Lymphfiusses
durch osteopathische Techniken

K. Mdiller, D-Waldkirch

Wie funktioniert eigentlich der Lymphab-
fluss? Wie viele Pumpsysteme gibt es im
menschlichen Korper, die dafiir sorgen,
dass Korpersifte von peripher nach zen-
tral gelangen? Wie arbeiten diese Pump-
systeme im idealen Fall zusammen? Was
geschieht, wenn sie nicht optimal zusam-
menarbeiten? Was kann ich als Therapeut
praktisches tun, damit diese Pumpsysteme
wieder zusammenarbeiten? Was kann der
Patient tun, damit seine Pumpsysteme
wieder zusammenarbeiten?

Im Rahmen des Workshops mdchte ich
Thnen die verschiedenen Pumpsysteme -
funf sind es an der Zahl, besonderes
Augenmerk auf Thoracic Inlet/Outlet,
Zwerchfell, Beckenboden - anatomisch,
biomechanisch néherbringen und
anschlieflend Ihnen ein allgemeines Ent-
stauungsschema zeigen, welches Sie in der
Praxis im Rahmen der Bewegungstherapie
ganz gezielt anwenden kénnen, um den
Lymphabfluss (aber auch den venésen
Riickfluss) zu verbessern. Zum Schluss:
Was kann der Patient aktiv zu Hause sel-
ber tun, um seine Korpersifte in Bewe-
gung zu halten?
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Venen, Herz, Lymphe? Differenzial-
diagnose des dicken Beines

T. Hirsch, D-Halle/Saale, J. Schleinitz,
D-Ldtzen

Qualitétsnetz Lymphologie Sachsen-
Anhalt (Std)

Mit den physikalischen Methoden der
Lymphologie ldsst sich im Prinzip jede
Schwellung einer Extremitit behandeln.
Jedoch hat nicht jedes Odem eine lympho-
gene bzw. phlebogene Ursache. Vielmehr
konnen auch Systemerkrankungen wie
z.B. eine fortgeschrittene Herzerkrankung
oder ein Tumorleiden vorliegen, welche
eine relative oder absolute Kontraindikati-
on zur Lymphdrainage darstellen.

Im Workshop werden die lympholo-
gisch relevanten Entititen Lipodem,
Phlebédem, Lymphodem den systemisch
bedingten Odemvarianten gegeniiberge-
stellt. Dabei sollen insbesondere differen-
zialdiagnostische Kenntnisse vermittelt
werden, die bereits durch anamnestische
Befragung und klinische Untersuchung
umsetzbar sind. An Probanden werden
typische sonographische Befunde
demonstriert.

Regresssichere Rezeptierung von
langfristigem Heilmittelbedarf bei
Lymphdrainage-Patienten

R. Buchner

Buchner & Partner GmbH,
D-Schwentinental

Bei Patienten, die Lymphdrainage verord-
net bekommen, liegt oft ein linger andau-
ernder Behandlungsbedarf vor. Das
bedeutet fiir den verordnenden Arzt, dass
er bald auflerhalb des Regelfalls verordnen
muss. Damit diese Verordnungen auch bei
einer spateren Priifung als wirtschaftlich
eingestuft werden, sollten Arzte und The-
rapeuten die Regeln der Heilmittel-Richt-
linie zu solchen Verordnungen kennen
und anwenden.

In diesem Workshop lernen Therapeu-
ten diese Regeln der Heilmittel-Richtlinie
kennen und erhalten praktische Umset-
zungshinweise, wie sie ihre Arzte dabei
unterstiitzen konnen, regesssichere Heil-
mittel-Verordnungen ausstellen zu kon-
nen. Aulerdem lernen sie alle Moglichkei-
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Marienkirche am Marktplatz von Halle/Saale.

ten kennen, wie man eine Verordnung in
den Bereich des langfristigen Heilmittel-
bedarfs gem. §32 Abs. 1a SGB V bekommt.
Dieser Workshop ist interessant fiir alle
Lymphdrainage-Therapeuten, die wissen
wollen, wie man den Arzt dabei unterstiit-
zen kann, wirtschaftlich zu verordnen.
Aber auch Arzte, die sich mit dem Thema
~extrabudgetdr verordnen® beschéftigen
wollen, erhalten hier die Informationen
dariiber, wie man durch Zusammenarbeit
mit Therapeuten seine Patienten gut ver-
sorgen kann, ohne dafiir in Regress
genommen zu werden.

Lymphtherapie beim Pferd

D. Berens von Rautenfeld

Zentrum Anatomie, Medizinische Hoch-
schule Hannover, D-Hannover

Der Workshop wendet sich an Lymphthe-
rapeuten, welche sowohl am Pferd arbeiten
wollen als auch am Menschen therapeu-
tisch tatig sind. Wie der Mensch zeigt auch
das Pferd eine besondere Neigung zur Bil-
dung von Lymphddemen. Der Workshop
vermittelt grundsitzlich, wie Lymphodeme
beim Pferd behandelt werden. Da das
Pferd aber auch ein vortreffliches physiolo-
gisches und klinisches Lymphodemmodell
représentiert, sollen auch offene lympholo-
gische Fragen beim Menschen vorgestellt
und diskutiert werden.

So stellen wir u.a. neue Untersuchungen
am Lymphdrainagesystem der Sehnen und
Gelenke, bisher nicht bekannte dermale
Kollektoren, die mogliche Funktion einer
elastischen Retraktionspumpe der Kollek-
toren, die Bedeutung des beim Pferd vor-
handenen kérpereigenen Kompressions-
strumpfes der Haut und Probleme der
Einteilung in primire und sekundire
Lymphodeme vor.

Vortrage

I. Lymphologische Diagnostik
im Wandel

Grundlagen der ICG-Fluoreszenz-
lymphographie

F.-J. Schingale

Lymph-Opt Fachklinik, D-Pommelsbrunn

Der fluoreszierenden Farbstoff Indocya-
ningriin ermoglicht es uns, in Verbindung
mit einer Infrarotkamera den Lymphab-
fluss zu beurteilen, den Sentinel-Lymph-
knoten zu entdecken, in neuen Operati-
onstechniken die Funktionsfahigkeit der
Lymphgefifle zu beurteilen sowie die
Wirksamkeit alter und neuer Behand-
lungsmethoden zu erkennen und somit
auch fiir den Patienten die Méglichkeit der
intensiven KPE zu verbessern.

Manuelle Lymphdrainage -
Vom bildgebenden Verfahren zur
Levidence-based” Praxis

J. P Belgrado (Co-Autoren: L. Vandermee-
ren, J. B. Valsamis, S. Vandekerhoven)

Lymphology Research Unit, B-Briissel

Nahe Infrarot-Fluoroskopie ist ein auf-
kommendes bildgebendes Verfahren im
Bereich der Lymphologie. Der Gebrauch
von Indocyaningriin (engl. Indocyanine
green/ICG) in Verbund mit der zugehori-
gen Kamera (PDE®) macht es heute mog-
lich, die Architektur des oberflachlichen
lymphatischen Netzwerks darzustellen
und den Lymphfluss in Realzeit zu sehen.
Videoaufnahmen von der Weiterleitung
der Lymphe konnen analysiert und der
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Lymphfluss teilweise quantifiziert werden.
Dieses Verfahren steuert einerseits zur
Aufzeichnung des oberflichlichen lym-
phatischen Netzwerks bei, andererseits
bildet es ein sensibles Arbeitsgerit zur
Verbesserung der physikalischen Behand-
lung von Lymphddemen.

In diesem Bericht stellen wir unsere
Erfahrungen auf Basis von 320 Lympho-
fluoroskopien dar, die im Zusammenhang
mit der Evaluierung von Patienten mit pri-
mirem und sekundarem Lymphédem im
Vergleich zu gesunden Probanden statt-
fanden. Nach subkutaner oder intrader-
maler Injektion von hochverdiinntem
Indocyaningriin haben wir auf Basis spe-
zifischer Protokolle den Verlauf des Tra-
cers beobachtet und auf Video aufgenom-
men. Das Ziel unserer verschiedenen

Der Eselsbrunnen auf dem Alten Markt.

Protokolle bestand in der Studie unter-
schiedlicher physikalischer Behandlungs-
methoden, wie z.B. diverse Techniken
manueller Lymphdrainage, apparative
intermittierende Kompressionstherapie,
lymphologischer Kompressionsverband
und das Tragen von Kompressionsstriimp-
fen. Kiirzlich beendeten wir auch eine Stu-
die zur Messung des Okklusionsdrucks
oberflichlicher Lymphgefifle.

Wihrend unserer fluoroskopischen
Untersuchungen an Patienten mit Lymph-
6dem haben wir die Substitutions-Lymph-
bahnen identifiziert und auf der Haut des
Patienten aufgezeichnet, um sie fiir die
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weitere physikalische Therapie erkennbar
zu machen. Unser Vortrag wird aus der
Vorstellung der wichtigsten Resultate
unserer Forschung mit Lymphofluorosko-
pie anhand von Videoaufnahmen ver-
schiedener Fille bestehen, bei denen diese
Technik angewendet wurde und fiir die
weitere Therapie des Lymphodems niitz-
lich erschien. Der mafigebliche Vorteil
dieser bildgebenden Technik liegt in der
Moglichkeit, Fliissigkeitsbewegungen vom
Interstitium in die Lymphgefifle, den
Lymphfluss, die Kontraktionsfrequenz
und Funktion der Lymphangione in Real-
zeit zu sehen. Hinzu kommt die Fahigkeit,
Substitutionsbahnen aufzuzeichnen, sub-
klinische Lymphodeme frithzeitig zu
erkennen und ,.ektopische” Lymphgang-
lien bei Lymphédemen zu finden.

Foto: steschum / Fotolia.com

Differenzialdiagnostische Abgren-
zung von Extremitdtencdemen
mittels hochauflésender Duplex-
sonographie, speziell des Lymph-,
Lip- und Phlebodems

M. Marshall, D-Tegernsee, C. Schwahn-
Schreiber, D-Otterndorf

Phlebédem, Lipédem und Lymphodem
sind - nach Ausschluss systemischer Ursa-
chen von Odemen - die wichtigsten Diffe-
renzialdiagnosen der Odeme der unteren
Extremitdt. Mit der hochauflosenden
Duplexsonographie steht eine Methode

zur Verfiigung, welche nicht nur die Ursa-
chen fiir ein Phlebodem rasch und sicher
zu differenzieren, sondern zusitzlich
Lymph- und Lipédeme in Zweifelsfallen
weitgehend sicher zu diagnostizieren ver-
mag. Das Vorhandensein von echolosen
Spalten mit betonter Langsausrichtung in
der verbreiterten Subkutis konnte als fiir
das Lymphodem weitgehend spezifischer
Befund ermittelt werden. Eine Abgren-
zung der verschiedenen Formen des
Lymphodems scheint ebenfalls moglich zu
sein.

Besonders wegen des geringen zeitli-
chen Aufwands sowie dem Fehlen einer
Strahlenbelastung ist die Darstellung und
Vermessung der Breite der Subkutis an
einer definierten Stelle zur Diagnose und
objektiven Kontrolle des Verlaufs und der
Wirkung von Therapiemafinahmen geeig-
net. Charakteristisches Merkmal des Lip-
6dems ist die homogene Verbreiterung
der Subkutis am distalen Unterschenkel
mit gleichmaflig vermehrter Echogenitit
und die betonte Darstellung echoreicher
Septen bei Fehlen von echolosen Spalten.
Die Prifung der Kompressibilitdt der
Subkutis (,,Sonoelastographie®) zeigt bei
nicht stark adipdsen Patientinnen Unter-
schiede beziiglich des schmerzhaften Lip-
6dems und der schmerzlosen Lipohyper-
plasie.

Diese Verfahren sind eine wesentliche
Erganzung fiir die klinische Untersuchung
und bewihren sich besonders bei der
Beurteilung von Odemmischformen und
bei der Zuordnung von Odemen beim
Vorliegen bedeutsamer zusétzlicher
Erkrankungen. Sonomorphologie und
Sonometrie der Kutis erweisen sich
zunehmend als wichtige Kriterien zur dif-
ferenzialdiagnostischen Abgrenzung von
Lymph- und Lipédemen.

Sonographische Odemdiagnostik
W. J. Brauer, D-Freiburg

Die Sonographie ist ein morphologisches
Untersuchungsverfahren. Bei der Lymph-
6demdiagnostik dient sie vorwiegend
dem Nachweis interstitieller Flissigkeit,
6dematoser Strukturverdnderungen und
sekundédrer Gewebsverdnderungen sowie
der Diagnostik auslosender Ursachen
beim sekunddren Lymphodem, aufler-
dem der Differenzierung lokaler Schwel-
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lungen sowie der Lymphknotendiagnos-

tik. Systemvoraussetzung ist ein

hochauflésender Schallkopf. Spezielle

Bildverarbeitungssoftware, insbesondere

Speckle Reduce Imaging und Tissue Har-

monic Imaging, erhéhen die Ortsauflo-

sung und die Sensitivitit des Ultraschalls

bei der Detektion interstitieller Fliissig-

keit. Fakultative Kriterien des Lymph-

6dems sind:

1. Kutisverdickung

2. Verdickung der Subkutis

3. Fehlende Differenzierbarkeit von Kutis
und Subkutis

4. Feindisperse Struktur

Erhohte Echogenitat

6. Dreidimensionale netzartige liquide
Strukturen

Zur Therapie- und Verlaufskontolle des

Lymphdodems ist der Ultraschall geeignet,

der Beweis eines Lymphodems ist dagegen

allein sonographisch meist nicht méglich.

v

Il. Lymphologie in der
Onkologie

Fallpréisentation: Genitallymph-
Odem bei Kardiakarzinom

T. Hirsch, D-Halle/Saale

Kasuistik

In der lymphologischen Sprechstunde
stellt sich ein 51-jahriger Patient wegen
eines Bein- und Genitalédems vor, wel-
ches im letzten Vierteljahr erheblich zuge-
nommen habe. Anamnestisch ist lediglich
eine benigne Prostatahyperplasie (BPH)
zu erheben. Eine Assoziation des Odems
mit der Tamsolusin-Therapie sei vermutet
worden.

Befunde

Klinik: Ausgeprigtes oberschenkelbeton-
tes, stark induriertes Beinlymphodem
beidseits. Stemmersches Zeichen negativ,
Penis- und Skrotal-Lymphédem bis zum
Nabel.

Sonographie: Ausschluss tiefe Venen-
thrombose (TVT), erweiterte Marshall-
sche Lymphspalten, Prostatahyperplasie
ohne Malignitétsverdacht, Hydrozele. Par-
enchymatdse Oberbauchorgane, Echokar-
diographie unauffillig.

LymphForsch 18 (2) 2014
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Computertomographie: Lymphstauung
subkutan, suprapubisch, intrapelvin, Kon-
turunscharfe der retroperitonealen Blut-
leiter von Aorta und Vena cava in Hohe
Nierenstiel.
Lymphabstromszintigraphie: Seitendiffe-
renter Lymphabstrom der Beine zu
Ungunsten links. Pelviner und abdominel-
ler Abstrom nicht beurteilbar.

PET: Geringe Glukosestoffwechselsteige-
rung in Hohe Pankreas. Inhomogene
Nuklidverteilung im Knochenmark der
Wirbelsdule, vereinbar mit entziindlichen
Veranderungen bei bekannten degenerati-
ven Verdnderungen mit Bandscheibenpro-
laps. Keine Feststellung eindeutig neoplas-
tischer Prozesse.

Labordiagnostik: BSR 47/79, Alpha-
2-Globulin 14,3 % (6,8-13,4), Gamma-Glo-
bulin 10,0 % (10,6-19,8), AP 2,84 pkat/l.
Normalbefunde: IgG4, CRP, ANA,
p-ANCA, c-ANCA, PSA, £3,-Mikroglobu-
lin, Thymidinkinase.

Therapie und Verlauf
Zur Therapietibernahme bestand das
Odem bereits drei Monate. Da ein Zusam-
menhang zur Gabe des Alphablockers
(Behandlung der BPH) zu bestehen
schien, wurde dieser zunichst abgesetzt.
Die umfangreiche Vordiagnostik hatte kei-
ne wegweisenden Ergebnisse erbracht.
Neben dem indurierten oberschenkel-
betonten Beinédem hatte sich ein massives
Lymphodem im Symphysenbereich ausge-
préagt mit Beteiligung des Skrotums, des
Penis und des Priputiums, wodurch Pro-
bleme beim Wasserlassen hinzukamen.
Unter der verordneten KPE I lief3 sich eine
Stabilisierung des Befundes bewerkstelli-
gen, aber keine Regredienz des Befundes
im Schambereich. Die Fortfithrung und
Wiederholung der Diagnostik erbrachte
schwache Hinweise auf eine entziindliche
Erkrankung und Darstellung der Lympho-
stase im Bereich des Retroperitoneums.
Beginn einer Steroidtherapie mit 50 mg/d
Prednisolon unter der Verdachtsdiagnose
Morbus Ormond. Darunter leichte Regre-
dienz des Odems bei fortbestehender Not-
wendigkeit zur MLD. In der endoskopi-
schen Diagnostik letztlich Nachweis eines
Adenokarzinoms der Kardia, welches erst
in der dritten CT-Verlaufskontrolle auch
CT-morphologisch darzustellen ist. Nach
MRT Interpretation der vertebralen

Befunde als Metastasen. Beginn einer neo-
adjuvanten Chemotherapie.

Bei lediglich diskretem Lymphknoten-
befund bleibt die pathomorphologische
Ursache des Lymphodems unklar. Eine
Peritonealkarzinose mit konsekutiver zen-
traler Lymphabflussstérung ist anzuneh-
men.

Schlussfolgerungen

1. Idiopathische Bein- und Genitallymph-
6deme mit rasch progredientem Ver-
lauf sind verdichtig auf eine paraneo-
plastisches Genese.

2. Die Symptomatik kann der Tumordia-
gnose deutlich vorausgehen.

3. Eine erweiterte internistische Diagnos-
tik inklusive Endoskopie ist insbeson-
dere bei hoch-proximalen Lymphdde-
men essenziell.

4. Maligne Lymphodeme sind durch eine
sehr schlechte Prognose gekennzeich-
net.

5. Eine Umdeutung von Befunden der
Bildgebung sollte stets gepriift werden.

Lymphodem bei Mammakarzi-
nom im Wandel? Erfahrungen aus
der Onkologie

B. Netopil

Reha-Zentrum Bad Nauheim, Taunuskli-
nik/Odemklinik, D-Bad Nauheim

Fragestellung

Wie hat sich im Verlauf der letzten Jahre
die Préavalenz sekundérer Armlymphdode-
me nach Mammakarzinom-Therapie (mit
Operation, adjuvanter Chemotherapie
und Radiatio) verandert? Welche Rolle
spielt auch die Odematisierung der Brust
und Thoraxwand?

Methodik

Diese Frage wird anhand der Mammakar-
zinom-Studie von 2005-2007 (Untersu-
chung an 1000 behandelten Patientinnen
mit einseitigem Mammakarzinom) aus
der onkologischen Rehabilitation (Reha-
Zentrum Bad Nauheim) erdrtert. Beson-
deres Augenmerk wird auf die Odemati-
sierung des Rumpfes gelegt. Dabei flieflen
auch aktuelle Daten einer vergleichbaren
prospektiven Studie ein und Daten aus der
Klinik Taunus der letzten vier Jahre mit
Beriicksichtigung von Fallbeispielen.
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Ergebnisse

Im Rahmen der Mammakarzinom-Stu-
die 2005-2007 zeigte sich eine deutliche
Reduktion in der Zahl und Ausprigung
sekundédrer Armlymphodeme vergli-
chen mit einer groflen Studie von Schii-
nemann und Willich (1972-1996). Nach
den in dieser Studie angelegten Kriteri-
en (Armumfangsdifferenz >2 cm) gibt
es eine Reduktion von 1972 mit 37,6 %
Armlymphodemen auf 6,2 % 2007. Ein
Erfolg, der sich auf schonendere OP-
Techniken (mehr Brust erhaltende The-
rapie = BET), die Sentinel-Biopsie und
auch verdnderte Bestrahlungstechniken
zuriickfithren ldsst. Auflerdem werden
durch verbesserte Diagnostik (Mammo-
graphie-Screening) die Diagnosen frither
gestellt, und eine umfangreiche Operation
kann vermieden werden.

Trotzdem bleiben Probleme bestehen.
Die spezielle lymphologische Diagnostik,
auch mit Untersuchung der Hautfalten,
ergab in der groflen Studie noch eine
Armlymphoédem-Haufigkeit von 17,8 %.
Die Bestrahlung bewirkt bei etwa 23 % der
Patientinnen mit BET die Entwicklung
eines Mammaddems mit langfristig recht
guter Prognose.

Lymphodeme im Thoraxwand-Bereich
zeigten sich bei 9 % der Patientinnen (oft
bei umfangreichen Operationen mit Wie-
deraufbau und Komplikationen).

Das Mammaddem tritt vorwiegend in
geringer Ausprigung auf (nach Sentinel-
Lymphknotenexstirpation (SNB) bei 16 %
der Pat. nach ausgedehnterer Lymphkno-
tenexstirpation (LNE) bei 30-35 % der
Pat.). Stirkere Auspriagungen ergeben sich
bei grofien Briisten mit entsprechend gro-
Berer Strahlendosis und nach umfangrei-
chen Rekonstruktions-Operationen. Wei-
tere Risikofaktoren fiir ein Mammaddem
sind: Serome und Wundheilungsstérun-
gen, starke Epitheliolyse bei Radiatio, Ery-
sipele, schlechte BH-Versorgung und das
Axillary-Web-Syndrom.

Beziiglich der Armlymphédem-Hau-
figkeit ergibt sich auch nach Warren et al.
2012 eine deutliche Reduktion (bei 1192
Pat. 3 % Armlymphodeme (Al6) und bei
309 Pat. 21 % Alo). Starke Armlymph-
6deme findet man nur noch bei nodal
positiven Befunden, malignen Lymphdode-
men, Rezidiven und Bestrahlung der
Lymphabflusswege.
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In der Klinik Taunus steigt die Arm-
lymphodem-Haufigkeit und Auspragung
auch in der Onkologie eher leicht an, da
die Patientinnen gezielt im Hinblick auf
die lymphologische Abteilung zugewiesen
werden, somit wird eine Beurteilung der
allgemeinen Haufigkeit schwieriger.
Grundsétzlich nimmt das sekundare Arm-
lymphodem (ca. 45 %) im Vergleich zum
sekunddren Beinlymphodem (ca. 49 %)
nach onkologischen Therapien ab.

Schlussfolgerung

Die Therapie der Lymphédeme nach
Mammakarzinom wird nie uberfliissig
werden, wenngleich sich die Schwere der
Lymphabflussprobleme deutlich verringert
hat und nur spezielle Risikopatienten stark
betroffen sind. Ein besonderes Augenmerk
sollte auch auf die Odematisierung der
Brust und des Rumpfes gelegt werden.
Entscheidend sind weiterhin die gute Auf-
klarung der Patientinnen und das auf-
merksame Auge und die sensible Hand in
der onkologischen Nachsorge. Unbedingt
wiinschenswert ist die praoperative ver-
gleichende Armmessung bei Mammakar-
zinom-Patientinnen.

Prophylaktische MLD nach Mam-
machirurgie in der unmittelbaren
postoperativen Phase: Erste Ergeb-
nisse der Boblinger Studie

M. Hoérner

Klinikverbund Stdwest, Klinikum Sindel-
fingen-B&blingen, Frauenklinik,
D-Bblingen

Sekundire Lymphodeme der Brust, des
Arms und des betreffenden Rumpfqua-
dranten stellen auch in Zeiten der Wich-
terlymphknotentechnik die héufigste
Langzeitkomplikation nach operativer
Behandlung des Mammakarzinoms dar.
In mehreren Studien wurde berichtet, dass
eine direkt postoperativ geschaltete Manu-
elle Lymphdrainagebehandlung iiber drei
Wochen mit téglichen Behandlungen das
Auftreten von sekundédren Lymphodemen
nach Mammakarzinombehandlung in der
Haufigkeit reduziert. Im interdisziplinaren
Brustzentrum Boblingen wurde ein post-
operatives Management zur Vermeidung
dieser typischen Komplikation eingerich-
tet, bei welchem die Patientinnen mit Sen-

tinellymphknotenexstirpation (SNE) und
mit axillirer Lymphknotenexstirpation
(ALNE) in den postoperativen stationdren
Behandlungstagen téglich mit Manueller
Lymphdrainage behandelt werden. Bei
Z.n. ALNE erhalten die Patientinnen nach
der Entlassung eine Heilmittelverordnung
iiber 10 x MLD, sodass die posttrauma-
tische Behandlung fortgefithrt werden
kann, dann aber bei unauffilligem Verlauf
zunichst beendet wird. Uber erste Ergeb-
nisse dieser Studie wird berichtet.

Diagnostik des Extremitditen-
lymphodems mittels Funktions-
lymphszintigraphie: Ungeloste
Probleme und offene Fragen

W. J. Brauer, Freiburg

In dem Vortrag sollen Fragen zur Diskus-
sion gestellt werden, die auf einzelnen
Beobachtungen bei der Funktionslymph-
szintigraphie beruhen.

Bei der Funktionslymphszintigraphie
korreliert der regionale Lymphknotenup-
take mit der Transportfunktion des
Lymphgefiflsystems. Eine Erniedrigung
des regionalen Lymphknotenuptakes weist
auf eine Lymphtransportstorung hin.
Allerdings lédsst sich gelegentlich beim
Beinlymphodem im Seitenvergleich bei
dem klinisch schlechteren Bein ein hohe-
rer Uptake beobachten. Veranlasst durch
ein statisches Lymphszintigramm, das bei
einer derartigen Konstellation varikdse
Kollektoren zeigt, ergibt sich ein neuer
Diskussionsansatz zu Losung der geschil-
derten Problematik.

Ein weiterer Diskussionspunkt resul-
tiert aus der Tatsache, dass beim subklini-
schen Lymphdédem Lymphtransportsto-
rungen szintigraphisch nachweisbar sind.
Aus der Tatsache, dass Odeme nicht nach-
weisbar sind und offensichtlich das
Lymphzeitvolumen noch nicht erniedrigt
ist, der regionale Lymphknotenuptake
dagegen schon, ergibt sich der Verdacht,
dass die verschiedenen Kompartimente
der lymphpflichtigen Last, hier der kolloi-
dale Tracer, beim subklinischen Lymph-
6dem teilweise vermindert aber noch
nicht volumenrelevant abtransportiert
werden konnen. Die Stérung hitte trotz
noch ausreichender Transportkapazitit
und Reservekapazitidt dennoch Auswir-
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kungen auf die Lymphbildung. Damit
wiirde die Funktionslymphszintigraphie
nicht ausschlieSlich die Lymphtransport-
funktion représentieren.

Fallprdsentation: Kompliziertes
Unterschenkel-Ulkus bei einem
Jjungen Mann

M. Holzer' (Co-Autor: O. Kapferer, A-Inns-
bruck)

"Universitcitsklinik fiir Dermatologie und
Venerologie, LKH-Innsbruck, A-Innsbruck

Compression therapy is a major therapeu-
tic principle for treating lymphedema.
However, in certain anatomic locations it
is difficult to employ. We report the case of
a nonhealing leg ulcer of multifactorial
etiology in a 22-year-old man. The patient
presented with a 4 year history of ulcera-
tions between the 1" and 2™ toe and the
dorsum of his right foot. He was born with
X-linked Alport syndrome and had devel-
oped renal insufficiency, hypertension,
hyperparathyroidism, hyperprolactinemia,
hyperthyroidism, venous insufficiency and
chronic lymphedema of both legs and feet.
Compression therapy (consisting of sto-
ckings and manual compression) of his
lower legs was combined with semiperme-
able biosynthetic wound dressings and
systemic medication addressing his hyper-
tension and endocrine disesase. In addi-
tion he received systemic antibiotics due
to recurrent wound infections, but wound
healing remained incomplete. Only after
employment of custom-made toe caps for
localized compression of his lymphedema
the ulcerations healed. This case demon-
strates the importance of individualized
compression therapy in complicated leg
ulcerations due to chronic lymphedema.

Karzinome und Unterschenkel-
Ulzera

I. B. Németh, G. Szolnoky, G. Szabad,
L. Kemény

Department of Dermatology and Allergo-
logy, University of Szeged, H-Szeged

Although the surveillance system of our
wound care unit includes nearly 1000
patients annually there are only few cases
of malignant transformation in leg ulcer.
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We collected 6 patients in our full year
database whose skin cancers arose at the
site of their leg ulcers. We aimed to show
the complex clinicopathological
characteristics and correlations focusing
on the etiology of ulcer, anamnestic data,
detection time, diagnostic procedures
along with appropriate treatment modali-
ties for a better understanding of this rare
phenomenon.

Onkologische Aspekte bei therapie-
resistenten chronischen Wunden
und Geschwliren

B. Téth (Co-Autoren: J. Hdrsing, G. Bottlik,
A. Bdnvélgyi, D. Kuzmanovszki)

Department of Dermatology, Venerology
and Oncology, Semmelweis University
Budapest, H-Budapest

We present 4 patients with causal therapy
resistant chronic wounds of different orig-
inal. Patient No. 1 and No. 2 were treated
for leg ulcer in surgical and dermatologi-
cal departments. Patient No. 3 received
superficial irradiation therapy on both
palms and left sole due to palmoplantar
pustular psoriasis in 1981. 16 years later an
ulcer appeared on her left palm, but the
histology showed only chronic dermatitis.
She underwent an unsuccessful Wolf-
Krause graft implantation. Patient No. 4
had a leg ulcer on the right side 35 years
ago, and he recognized a nodule in the

ulcer 3 weeks before he came to our
department. The therapy resistance of the
ulcers and in one case the clinical picture
indicated cutaneous malignancy. Biopsies
were taken, and the histology confirmed
the diagnoses of squamous cell carcino-
mas in all cases.

General check up excluded the propa-
gation of the tumors. Patient No. 1 under-
went Chopart amputation, patient No. 2
was treated with surgical excision covered
with split thickness skin graft. Patient No.
3 was managed at a hand surgery unit.
Due to the extended symptoms patient
No. 4 underwent leg amputation.
Although it is not always clear, whether
the thickened ulcer rim progressed to a
squamosus cell cancer, or the malignancy
got ulcerated, if there is a suspicion to
malignancy, histology from chronic
wound and ulcers is necessary.

Die akute Wundheilung ist verzo-
gert bei Hemmung der Lymphan-
gioneogenese

G. Szolnoky (Co-Autoren: G. Erés, I. Baldzs
Németh, E. Désa-Rdcz, L. Kemény)

Department of Dermatology and Allergo-
logy, University of Szeged, H-Szeged

Although wound healing is assumed to be
predominantly determined by blood vas-
culature development, several clinical
observations and histological examina-
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tions suggest that lymph stasis may also be
responsible for the maintenance of chronic
wounds. Despite of the results derived
from chronic wound healing studies the
role of lymphatics in acute wound healing
is likewise poorly studied. Therefore, this
comparative study aimed to investigate
acute wound healing in mice treated with
and without blood and lymphangiogenesis
blockers. Six SKH-1 hairless mice were
randomly included into each group receiv-
ing periwound injections with sterile
phosphate buffer saline (PBS) as control or
vascular endothelial growth factor recep-
tor-2 (VEGFR-2) or -3 (VEGFR-3)
neutralizing antibodies. Wound healing
was examined throughout a 20-day peri-
od. Investigation comprised regular
wound size measurements (every 2 day),
repeated intravital microscopy (every 4"
day) and histology at the end of follow-up
period. In the aspect of the examined
modalities the most dramatic healing dis-
turbance was found in the angiogenesis
blocker anti-VEGFR-2-treated group.
Moreover, the lymphangiogenesis blocker
anti-VEGFR-3-treated group showed sig-
nificantly protracted reepithelization and
fibrogenesis, lower vascular density and
higher vessel diameter compared to con-
trol group, too. Control wounds were able
to pass along the full proliferation phase,
whereas blood angiogenesis blockade
trapped wound healing in the inflamma-
tory and lymphangiogenesis inhibition in
the transient inflammatory/proliferative
phase.

Wound healing under lymphangiogenesis
blockade was significantly inferior to that
of control animals giving a novel insight
that lymphatic circulation poses a non-
negligible role in acute wound healing.

Lymphologische Therapie in der
Wundheilung

H. Cornelsen

Wund- u. Physiotherapie Praxis Hauke
Cornelsen & Team, D-Hamburg

Ziel der Komplexen Physikalischen Ent-
stauungstherapie (KPE) ist es, einen
gestorten Lymphabfluss anzuregen bzw.
wiederherzustellen und dadurch gefifSbe-
dingte Odeme zu reduzieren. Auch bei der
Diagnose Ulcus cruris kann die KPE eine
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sehr gute Therapieerginzung sein. Durch
unsere zertifizierte, wundtherapeutische
Ausbildung nach DGfW fithren wir
zusidtzlich zu der KPE die lokale Wundbe-
handlung in unserer Praxis durch. Durch
die Manuelle Lymphdrainage (MLD)
kommt es zu einer Entstauung des Wund-
gebietes, dadurch zu einer verbesserten
Makro- und Mikrozirkulation des Gewe-
bes und in der Folge zu einer verbesserten
Abheilung der chronischen Wunde. Erkla-
rungen und Erfahrungen iber dieses
interdisziplindre Vorgehen werden in die-
sem Vortrag vermittelt.
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schung begann mit der Entdeckung der
VEGEF-Wachstumsfaktoren und deren
Rezeptoren vor 25 Jahren. Auf diesen
Molekiilen liegt daher der Schwerpunkt
dieser Ubersicht.

Nachdem 1995 gezeigt werden konnte,
dass VEGFR-3 im erwachsenen Organis-
mus spezifisch auf dem Endothel der
Lymphgefifie exprimiert wird (Kaipainen
et al. 1995), versuchten mehrere Labore
den oder die ihn aktivierenden Liganden
zu identifizieren Die erste Entdeckung
machte Kari Alitalo 1996 mit VEGF-C
(Joukov et al. 1996). Kurz darauf konnte

Das Graseweghaus, eines der bekanntesten Fachwerkhduser von Halle.

lll. Haut und Lymphe

Lymphangioneogenese — Moleku-
larbiologie, biologische Bedeutung

M. Jeltsch

Wihuri Research Institute, Institute of Bio-
medicine & Translational Cancer Biology
Program, University of Helsinki,
FIN-Helsinki

Die Erforschung der molekularen
Grundlagen der Lymphangiogenese in
Embryonalentwicklung und pathologi-
schen Prozessen haben zu einer rapiden
Vermehrung unseres Wissens gefiihrt
(Krebs and Jeltsch 2013a, 2013b). Die
molekularbiologische Ara der Lymphfor-

die Gruppe Alitalo auch zeigen, dass
VEGE-C ein spezifisch lymphangiogener
Wachstumsfaktor ist (Jeltsch et al. 1997;
Oh et al. 1997) und die Details der VEGF-
C-Biosynthese aufkliren (Joukov et al.
1997). Dass Mutationen im VEGFR-3-
Gen die Ursache fiir erbliche Lymph-
6deme sein kénnen, wurde im Jahr 2000
publiziert (Karkkainen et al. 2000). Dass
auch VEGF-C-Mutationen urséchlich sein
konnen, konnte allerdings erst zwolf Jahre
spater gezeigt werden (Gordon et al. 2013).
Schon 2001 zeigte eine vorklinische Stu-
die, dass primdre Lymphodeme erfolg-
reich mit dem Wachstumsfaktor VEGF-C
therapiert werden konnen (Karkkainen et
al. 2001). Trotzdem werden erst in diesem
Jahr klinische Studien beginnen, die
(anders als die bereits publizierte Thera-
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piestudie) nicht primére, sondern sekun-

ddre Lymphodeme nach einer Brustkrebs-

OP zur Zielgruppe haben. Verwendet

werden VEGF-C-produzierende adenovi-

rale Vektoren (Markenname Lymfactin™),
um die Erfolgsquote von Lymphknoten-
transplantationen zu erhéhen. Die Studie
wird von Herantis Pharma zusammen mit
mehreren europdischen Partnern durchge-
fihrt (Honkonen et al. 2013; Herantis

Pharma 2014).

Die aktive Rolle von VEGF-C an der
lymphogenen Metastasierung von Primér-
tumoren und damit die potenzielle thera-
peutische Wirksamkeit einer Blockade des
VEGF-C/VEGFR-3-Signaltransduktions-
weges wurde erstmals im Jahre 2001 von
zwei Arbeitsgruppen beschrieben (Karpa-
nen et al. 2001; Mandriota et al. 2001).
Inzwischen sind zwei die VEGF-C-Sig-
naltransduktion blockierende Biopharma-
zeutika in klinischen Studien, allerdings
nicht zur Metastase-Inhibition, sondern
als Ergdnzung zum Standard-Antiangio-
genese-Therapeutikum Bevacizumab
(Martell et al. 2011; Falchook et al. 2013).
Von den neusten, teilweise kontroversen
(Wieder)entdeckungen in der Lymphan-
giogenese-Forschung sollen hier nur drei
erwdhnt werden, die in das VEGF-For-
schungsfeld fallen:

« Die Lymphkapillaren der Haut leisten
einen wichtigen Beitrag zur Osmoregu-
lation und Blutdruckregulation iiber
die Ausschiittung von VEGF-C durch
salzsensitive Makrophagen und die
damit verbundene Clearance der inter-
stitiellen Na'-Speicher der Haut (Wiig
et al 2013).

o Der Schlemm-Kanal entwickelt sich
aus vendsen Strukturen zu einem
Gefif3 mit typisch lymphatischen mole-
kularen Markern und Eigenschaften
(Aspelund et al., in press).

o Das CCBEl1-Protein funktioniert pro-
lymphangiogen, indem es inaktives
pro-VEGEF-C auf Zelloberfldchen und
extrazelluldren Strukturen konzentriert
und dadurch dessen Aktivierung durch
die immobilisierte Protease ADAMTS3
ermoglicht. Bei gleichzeitiger Anwen-
dung von VEGF-C und CCBE1 wurde
ein starker Anstieg der lymphangioge-
nen Wirkung von VEGF-C in vivo
beobachtet, was die Nutzung von
CCBE1 im Rahmen pro-lymphangio-

LymphForsch 18 (2) 2014

38. JAHRESKONGRESS DER DGL

gener Therapien nahelegt (Jeltsch et al.
2014).
Bibliographie: siehe http://michael jeltsch.
org/Abstrakt-Halle2014

Lymphangioneogenese bei Haut-
krankheiten: Beispiel Psoriasis
vulgaris

E. Fiedler

Universitétsklinik und Poliklinik ftr Der-
matologie und Venerologie, Martin-
Luther-Universitdt Halle-Wittenberg,
D-Halle/Saale

Die Bedeutung der Lymphgefifie bei
Hauterkrankungen jenseits von Lymph-
6demen und Tumorerkrankungen wird
vielfach unterschitzt. Verschiedene
inflammatorische Dermatosen gehen
mit einer Verdnderung (Zu- oder auch
Abnahme) der Lymphangiogenese ein-
her. Neben quantitativen Verdnderungen
fallen auch strukturelle Besonderheiten in
der Lymphgefalarchitektur der neu gebil-
deten Lymphgefifle auf. Verschiedene
bekannte klinische Zeichen der entspre-
chenden Erkrankungen sind durchaus
mit auf Verdnderungen des Lymphge-
faflsystems zuriickzufithren. Bei chro-
nischer Plaquepsoriasis beispielsweise
ist eine Zunahme im Sinne von Lymph-
angioneogenese festzustellen. Interes-
santerweise beginnen die neu gebildeten
Gefialabschnitte mit der lokalen Lymph-
flissigkeitsresorption, bevor ein Anschluss
an das System und eine Drainageoption
nach zentral iiberhaupt besteht. Der pro-
trahierte Abtransport unter anderem auch
inflammatorischer und proliferationssteu-
ernder Zytokine diirfte fiir die Expression
der Psoriasis lokal und die Persistenz der
Plaques an den entsprechenden Lokalisati-
onen von grofer Bedeutung sein.

Lymphangioneogenese-
Hemmung: biologische Bedeutung
bei Tumorerkrankungen

M. Meissner

Klinik fiir Dermatologie, Venerologie und
Allergologie, Goethe-Universitdt, D-Frank-
furt/Main

Die lymphogene Metastasierung ist ein
wichtiger Prognosefaktor fiir unterschied-

lichste Tumorentititen wie beispielsweise
das Melanom, das Mammakarzinom oder
auch das Prostatakarzinom. Hierbei die-
nen tumorassoziierte Lymphgefifie als
wichtige Abflusswege fiir Tumorzellen und
sind entscheidend beteiligt an der Bildung
von Lymphknotenmetastasen. Die tumor-
induzierte Lymphangiogenese im Bereich
des Primdrtumors, aber auch in den drai-
nierenden Lymphknoten, scheint hierbei
eine entscheidende Rolle zu spielen. Wich-
tige vom Tumor sezernierte pro-angioge-
ne Faktoren, wie der vascular endothelial
growth factor (VEGF)-A, VEGF-C oder
auch VEGF-D, scheinen hier eine essenzi-
elle Funktion zu besitzen. Experimentelle
Tumormodelle zeigen, dass die Inhibition
der tumorinduzierten Lymphangiogenese
zu einer wesentlichen Reduktion der
Lymphknotenmetastasierung und zu
einem verlangerten Uberleben fithrt. Klas-
sische Angriffspunkte sind hier VEGF-C,
VEGEF-D oder der VEGFR-3. Normale
Lymphgefifle scheinen von einer solchen
Intervention nicht betroffen zu sein. In
den letzten Jahren riickte die Lymphangio-
genese und ihre therapeutische Inhibition
im Rahmen von Tumorerkrankungen
immer mehr ins Zentrum des Interesses.
Der Vortrag soll kurz das momentane Wis-
sen zur tumorinduzierten Lymphangioge-
nese umreiflen, mogliche therapeutische
Strategien darstellen und auch neue eigene
Daten zur therapeutischen Beeinflussung
der Lymphangiogenese vorstellen.

Spielen LymphgefdlSe der Haut
eine Rolle bei der Resorption von
Quaddeln (bei Urtikaria)?

W. Marsch

Universitdtsklinik und Poliklinik fir Der-
matologie und Venerologie, Martin-
Luther-Universitdt Halle-Wittenberg,
D-Halle/Saale

Quaddeln der Haut, rasch entwickelt nach
Brennessel-Kontakt oder bei der nicht sel-
ten gar chronischen Urtikaria (Nessel-
sucht!), sind lokale Odeme der Lederhaut
(Corium, Dermis), also der Hautetage
unter der Epidermis, die kollagene und
elastische Fasern, Blut- und Lymphgefifie
sowie Nervenendigungen enthilt. Das
Odem besteht aufler dem Wasser (aus der
terminalen Blutgefdf3-Endstrombahn)
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auch aus ehedem im Blutplasma enthalte-
nen Proteinen, den Albuminen. Eigene
elektronenmikroskopische Bilder doku-
mentieren die dermale Lymphabsorption
in die Lymphkapillaren der oberen Leder-
haut. Das subkutane Fettgewebe ist nor-
malerweise defizitdr an reabsorbierenden
Lymphkapillaren und benétigt bei einem
dortigen Odem eine deutlich lingere Zeit
der Beseitigung von Wasser und Proteinen
(in der Dermis meist nur etwa zwei Stun-
den!). Die Durchléssigkeit der Blutgefifle
der Mikrozirkulation der Haut wird bei
lokaler Mastzelldegranulation mit Freiset-
zung des praformierten, ehedem gespei-
cherten Mediators Histamin sehr rasch
und stark erhoht.

Was ist die Rolle des Histamins in
der Mikrozirkulation der Haut?

M. Balé-Banga', E. Pintér?
'Abt. u. Poliklinik ftir Dermatologie,
Gesundheitszentrum des Ungarischen
Verteidigungsministeriums, H-Budapest;
ynlab Hungary GmbH, H-Budapest

Histamin [2-(4-Imidazolyl)-Ethylamin]
(H) gehort zu den biogenen Aminen und
entsteht in den meisten Sdugetier-Gewe-
ben durch die Dekarboxylierung der Ami-
nosdure Histidin. Dieser am besten cha-
rakterisierte Mediator der Entziindung
befindet sich in deutlichen Mengen in den
Granula der Mastzellen (2-6 pg/Zelle)
und der basophilen Granulozyten. Die
Freisetzung erfolgt durch spezifische oder
unspezifische Stimuli. Seine weitreichen-
den biologischen und immunologischen
Wirkungen sind von der Bindung an eine
oder mehrere der vier verschiedenen
H-Rezeptoren abhingig.

Diese gehoren zu der G-Protein-gebun-
denen Rezeptorenfamilie, die auch fiir ver-
schiedene hormonale Wirkungen aber
auch fiir Neurotransmission verantwort-
lich ist. Rezeptor H, vermittelt die Wir-
kungen auf die Mikrozirkulation; wirkt
direkt auf die postkapillire Venulae der
Haut, 16st eine erhohte Exsudatbildung
aus (Quaddel). Mit seinem Ligand akti-
viert er die Driisen und bewirkt auch die
Kontraktion der glatten Muskulatur. Fer-
ner ist er in groflem Maf3e fiir den Juckreiz
verantwortlich. Die Aktivierung der
H,-Rezeptoren erh6hen zugleich die
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Magensdure-Produktion und 16sen hem-
mende Wirkungen auf den Gefifitonus
aus. T-Suppressor-Zellen werden stimu-
liert und die Antikérperproduktion der
B-Zellen gehemmt.

Die Hj;-Rezeptoren befinden sich
sowohl im zentralen Nervensystem als
auch an den freien peripheren Nervenfa-
sern. Diese sind fiir die Axonreflex auslo-
sende Wirkung des Histamins, d.h. die
Ausbreitung des Erythems (in der
Lewisschen Trippelreaktion), verantwort-
lich. Die Aktivierung vermittelt den Juck-
reiz, aber den Schmerz nicht. Die im
Gehirn (Hypothalamus) befindlichen
H;-Rezeptoren hemmen dort die Freiset-
zung des Noradrenalins. Die seit 2000
bekannten Hy-Rezeptoren vermindern
den cAMP-Spiegel der Zellen und sind mit
der Chemotaxis und der Beweglichkeit
der hdmatopoetischen Zellen (eosino-
phile, basophile Granulozyten, dendriti-

sche Zellen, Mastzellen) verbunden. Die
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klinischen Merkmale einer systemischen
Histamin-Freisetzung oder einer exoge-
nen Provokation sind aufler Pruritus die
grof¥flichige Rétung ohne Schweiflaus-
bruch (dry flushing), Hypotension, Palpi-
tation, Kopfschmerzen und Diarrhé.
Experimentell haben wir bei 32 Patien-
ten und 17 Kontrollpersonen Intradermal-
tests mit verschiedenen Arzneimitteln bei
Verdacht auf eine Allergie des Frithtyps
durchgefiihrt. Als Positivkontrolle haben
wir drei verschiedene Verdiinnungen des
Histamins (10°, 10™, 10°M) getestet. Die
Quaddel- und Erythem-Durchmesser
wurden bei 20° und 70-90° gemessen. Die
Ergebnisse belegten, dass nach 20 Minuten
beide, die Grofle der Quaddel (H,-Effekt)
und des Reflex-Erythems (H;-Effekt),
stark abnahmen. Die Kinetik war jedoch

Foto: nuwanda / Fotolia.com

unterschiedlich entsprechend der ver-
schiedenen Untersuchungsgruppen und
der Konzentration des exogenen Hista-
mins. Als Vergleich wurde auch eine
Adrenalinlésung (5 x 10’6M) unter identi-
schen Bedingungen intradermal gespritzt.
So entstanden mit von Histamin abwei-
chender Kinetik porzellanweifle Quaddeln
ohne Reflexerytheme, die mit adrenergi-
scher Urtikaria identisch waren.

Die Wirkung des Histamins auf die
Mikrozirkulation der Haut ist also kom-
plex; es wird durch die Gefiflerweiterung,
den Plasmaaustritt, die Interferenz mit der
Erschlaffung des lymphatischen Gewebes,
den Effekt des Axonreflexes bzw. der
Kapazitit des Abbauenzyms (N-Methyl-
transferase) in der Haut bedingt.

Lymphthrombosen — gibt es die
und wo in der Haut?

W. Marsch

Universitétsklinik und Poliklinik fir Der-
matologie und Venerologie, Martin-
Luther-Universitdt Halle-Wittenberg,
D-Halle/Saale

Die Lymphe als Ultrafiltrat des Blutes ent-
hilt geloste Gerinnungsfaktoren, jedoch
keine Blutplittchen (Thrombozyten). Es
kénnen sich somit keine thrombozytiren
Abscheidungsthromben, gleichwohl Fib-
rinthromben bilden. Biologisch-teleologi-
sches Ziel ist die permanente Freihaltung
der unidirektionalen Stréomung in dem
Lymphgefifsystem. Offensichtlich haben
Endothelzellen der peripheren Lymphge-
faflstrecken ein erho6htes fibrinolytisches
Potenzial. Die klinischen Krankheitsbilder
»Sklerosierende Lymphangitis des Penis“
und die sog. ,Mondor-Phlebitis“ an der
Thoraxwand sind Beispiele von okkludie-
renden Lymphthrombosen mit folgender
versuchter Organisation, partieller Reka-
nalisierung und fibrotischer Gefiffiwand-
verdickung in Lymphsammelgefafien
(Kollektoren). Formal-pathogenetisch
koénnte man von ,Lymphangiofibrosis
thrombotica occlusiva“ sprechen.

Was sind Lymphangiektasien und
Lymphangiome in der Haut und
subkutanem Fettgewebe?

W. Marsch
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Universitdtsklinik und Poliklinik fiir Der-
matologie und Venerologie, Martin-
Luther-Universitdt Halle-Wittenberg,
D-Halle/Saale

Ektasien sind lediglich stabile Erweiterun-
gen von bereits bestehenden, keineswegs
vermehrten Gefaflabschnitten. Diese kon-
nen terminale Blutgeféifie der Haut betref-
fen (,Teleangiektasien®), aber auch
Lymphkapillaren, gar auf mehr oder min-
der grofer Hautfldche verteilt. Demgegen-
iiber sind Lymphangiome autonom entwi-
ckelte, zumeist umschriebene Tumoren
(durch Lymphendothelzell-Proliferation)
mit eindeutig vermehrten Lymphkapil-
larabschnitten. Selbst in der Fachliteratur
wird immer noch eine hédufig falsche
Bezeichnung fiir die allgemein-patholo-
gisch und klinisch klar unterscheidbaren
Verhiltnisse verwendet. Das Phanomen
der abgeschlossenen, also nicht drainage-
fahigen Lymphkapillarabschnitte (,,blind
loops®) wird durch eigene ultrastrukturelle
Befunde dargestellt und hinsichtlich der
pathogenetischen Bedeutung (z.B. bei der
Psoriasis vulgaris; siehe Beitrag E. Fiedler!)
in die Diskussion eingefiihrt.

Postoperative Lymphorrhoe und
Lymphzysten bei Sentinel- und
radikaler Lymphadenektomie —
Hdufigkeit, therapeutische Strate-
gien, insbesondere Radiotherapie

V. Stadie

Universitétsklinik und Poliklinik fir
Dermatologie und Venerologie, Martin-
Luther-Universitdt Halle-Wittenberg,
D-Halle/Saale

Neben traumatisch und infektios beding-
ten Lymphorrhoen tritt diese nicht sel-
ten infolge operativer Eingriffe an den
Lymphgefiflen auf. Je nach Umfang des
operativen Eingriffes und der Lokalisati-
on (Hals, Thorax, Abdomen, Inguinalre-
gion) wird in der Literatur die Entwick-
lung einer Lymphfistel, Lymphzyste oder
Lymphorrhoe mit 2-15 % angegeben.
Die meisten Lymphzysten bleiben asym-
ptomatisch, nur bei Symptomen oder
Infektionsgefahr sollte eine Intervention
(Punktion/Reoperation) erfolgen. Bei
den meisten Patienten mit postoperativen
Lymphorrhoen wird ein Verschluss bzw.
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ein Sistieren innerhalb der ersten 14 post-
operativen Tage beobachtet. Die wenigsten
Patienten neigen zu einer iiber diesen Zeit-
raum hinaus andauernden Lymphorrhoe.
Dabei sind Lymphverluste von 100 bis
2000 ml/d beschrieben worden.

Diese ,,prolongierte postoperative Lym-
phorrhoe® zahlt zu den typischen und
hiufigen Komplikationen bei radikalen
axillaren und (aortoilio-) inguinalen
Lymphadenektomien im Rahmen der
Onko-Chirurgie. Sie tritt bei ca. zwei Drit-
tel unserer jdhrlichen 20-30 Lymphade-
nektomiepatienten auf. Diese Komplika-
tion bedingt eine erhohte Infektionsrate
und verzogerte Wundheilung. Unser The-
rapieregime besteht bei zwei Wochen
bestehender postoperativer prolongierter
Lymphorrhoe in der Durchfiithrung einer
niedrig dosierten Strahlentherapie (ED 2
Gy, max. Dosis 20 Gy). Wir haben die
Daten der Patienten, die in den letzten
zehn Jahren diese Therapie erhalten
haben, aufgearbeitet und werden die ers-
ten ausgewerteten Daten prisentieren. Die
Therapie wurde insgesamt bis auf eine
leichte Nausea gut toleriert, an der Haut
wurden keine akuten Strahlennebenwir-
kungen beobachtet.

Fallprdsentation: Xanthomatosis
lymphostatica

B.Danz

Universitétsklinik und Poliklinik fr Der-
matologie und Venerologie, Martin-
Luther-Universitdt Halle-Wittenberg,
D-Halle/Saale

Xanthome im Jugendalter kdnnen erstes
klinisches Zeichen einer Dyslipoprotein-
amie sein oder sekunddr im Rahmen zahl-
reicher Hauterkrankungen auftreten. Bei
einer 19-jahrigen Frau mit einem einseiti-
gen manifesten primédren Lymphoedema
praecox des linken Unterschenkels und
Fufles entwickelten sich seit drei Jahren im
Bereich des Odems multiple, symptomlo-
se, erythematose bis gelbliche derbe, halb-
kugelige Papeln. Histologisch fanden sich
neben ektatischen Lymphkapillaren dicht
aneinander gelegene Schaumzellen sub-
epidermal als Ausdruck dermaler Xan-
thome bei chronischem Lymphstau. Eine
familidre Dyslipoproteindmie oder eine
zerebrale Xanthomatose bestanden nicht.
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In Kombination mit einer Komplexen
Physikalischen Entstauungstherapie
erfolgte die Abtragung aller Xanthome
mittels Kiirettage und CO,-Lasertherapie.
Die Assoziation eines primédren Lymph-
6dems mit papulosen Xanthomen wurde
bis dato in nur wenigen Einzelfallberich-
ten beschrieben. Die Atiopathogenese ist
weitestgehend unklar. Ein chronischer
Lymphstau mit sekundédrer Ablagerung
von lymphpflichtigen Lipoproteinen
scheint ein pradisponierender Faktor fiir
die Entstehung von multiplen Xanthomen
zu sein. Fiir diese Assoziation eines prima-
ren Lymphodems mit dermalen Xantho-
men wird die Bezeichnung ,,Xanthomato-
sis lymphostatica“ vorgeschlagen.

IV. Europaische Lymphologie,
eine Familie wachst zusam-
men

Reflections on the very beginning
of clinical and scientific lympho-
logy. The role of Hungarian medi-
cine

E Foldi" S. Kdrpdti?

'Féldiklinik, D-Hinterzarten; ’Semmelweis-
Universitdt, Fakultét fir Medizin, Klinik fir
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Dermatologie und Venerologie,
H-Budapest

Die Entwicklung der Lymphologie als eine
Subdisziplin in der Medizin hat drei
Abschnitte:

1. Die Zeit der Empirie,

2. Die Zeit der klassischen Physiologie

und Morphologie,
3. Die Zeit der Molekular- und Vaskular-
biologie.
In der Zeit der Empirie wird das Lymph-
Odem als Elephantiasis bezeichnet. Zahl-
reiche namhafte Forscher haben sich mit

Burg Giebichenstein an der Saale.

der Pathophysiologie und Pathomorpho-
logie beschaftigt, so: Virchow 1864; Hirsch
1858; Esmarch und Kulenkampff 1885;
Winiwarter 1882.

In der Zeit der klassischen Physiologie
und Morphologie haben die deutsch-
ungarischen Grundlagenforscher und Kli-
niker eine bedeutende Rolle in der Etablie-
rung der Lymphologie gespielt. Der
ungarisch-osterreichische Dermatologe
Moriz Kaposi (geb. in Kaposvar, 1837-
1902) hat das Lymphangiosarkom als
Komplikation des Lymphodems beschrie-
ben. Durch verschiedene Formen der
Kooperation der deutschen und ungari-
schen Arzte, aber auch im Rahmen per-
sonlicher Freundschaften, kam es zu einer
rasanten Entwicklung der Erforschung der
verschiedenen Odemformen und dabei
der Rolle der Lymphgefafle. Aufgrund der

98

noch verfiigbaren Literatur sind die
Freundschaft und die Zusammenarbeit
zwischen Prof. Bennhold, Prof. Vollhardt
und Prof. von Koranyi bekannt. In dersel-
ben Zeit hatte eine ungarische For-
schungsgruppe unter der Leitung von
Prof. Ruznyak, M. Foldi und G. Szabo die
Folgen der Lymphostase in verschiedenen
Organen beschrieben. Bis in unsere Zeit
reichen die Publikationen von S. Kubik,
H. Jelinek und J. Daroczy usw.

Im Vorwort des Buches: Physiologie
und Pathophysiologie des Lymphkreislau-
fes (Gustav-Fischer-Verlag, Jena 1957)

schrieben die Verfasser (Ruznyak, Foldi,
Szabo): ,,Die Probleme, die wir in diesem
Buch behandeln, ergaben sich am Kran-
kenbett.“ In der heutigen Zeit der Moleku-
lar- und Vaskularbiologie wird die
deutsch-ungarische wissenschaftliche
Zusammenarbeit auf dem Gebiet der Lym-
phologie fortgesetzt unter der Leitung von
Prof. Karpati (Budapest) und Prof. Kemeny
(Szeged) mit zahlreichen deutschen Uni-
versitdten, aber auch international unter
der Leitung des Kongressprasidenten Prof.
Marsch und Prof. Mortimer und weiteren
Kongressanwesenden hier in Halle. Basie-
rend auf ihrer jahrzehntelangen For-
schungsarbeit haben Michael und Etelka
Foldi die lymphologischen Kenntnisse
zuriick zum Krankenbett gebracht, indem
sie eine Fachklinik fiir Lymphologie im
Schwarzwald gegriindet haben.
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The subcutaneous adipose tissue. A
still somewhat neglected compart-
ment? The viewpoint of a derma-
tologist

U. Wollina

Klinik ftir Dermatologie und Allergologie,
Krankenhaus Dresden-Friedrichstadt,
D-Dresden

The interplay between adipose tissue and
lymphatic vessels and flow is of practical
clinical as a storage department for ener-
gy and an isolation to withstand cold tem-
peratures. More recently, adipose tissue
has become of major interest as a source
of somatic stem cells, an inflammatory
tissue and the target for the fight against
obesity.

In the following, the role of adipose tis-
sue for lymph- and lipedema will be dis-
cussed based on recent results in basic
research. In mice high fat diet has direct
influence on lymphatic flow. There is a
negative correlation between weight and
lymphatic contractions. On the other
hand, lymphatic stasis increases the
amount of subcutaneous adipose tissue
and fibrosis. Adipocyte differentiation
genes become upregulated. This mecha-
nism seems to be controlled by T-lympho-
cytes. Depletion of CD4-positive lympho-
cytes decreases lymphedema. Inhibition of
TGEF-beta 1 increases the number of podo-
planin-positive lymphatic vessels. Adipose
tissue stem cells can differentiate into lym-
phatic vessels.

In the clinical situation of lipedema,
there is initially no impairment of lympha-
tic vessels or flow - in contract to lymphe-
dema. Later on changes in connective tis-
sue may lead to a loss of elastic fibers,
involved in lymphatic transport. As a con-
sequence lipo-lymphedema can develop.
In advanced cases tissue fibrosis eventually
leads to elephantiasis nostras. Whereas
lipedema can be improved by microcan-
nular liposuction, elephantiasis does not
benefit from liposuction anymore. For
such patients debulking surgery may
become an option in case of failure of
complex decongestion therapy. As we have
demonstrated, there is also a kind of
immaturity of enlarged lymphatic vessels
in this type of elephantiasis with podopla-
nin-negativity.
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In conclusion, there is a complex inter-
play of lymphatic vessels, adipose tissue
and immune cells in normal and patholo-
gic tissue.

The relationship of subcutaneous
adipose tissue to overlying skin

T. J. Ryan, GB-Oxford

Not all mammalian skin has subcutane-
ous adipose tissue but it can be a domi-
nant feature as in lipoedema or the
camels hump. The discovery of a vascular
endothelial growth factor and its receptor
told us first that it was a permeability
agent flooding the tissues with water and
then it had a role in the formation of
water clearance by lymphatics without
which excess adipose tissue was substi-
tuted.

Adipose tissue is energy providing and
linked to the primitive nervous system
through both the autonomic nervous sys-
tem and the hypothalamus. It has a rich
slow flowing capillary venous system and
the nerve supply ‘s response to stretch
explains both pain and vessel wall contrac-
tility. Hypoxia underlies release from adi-
pose tissue of cytokines such as IL-6,
TNEF-B PAI-I and thrombospondin.
Stretching autonomic innervation in the
stomach has an appetite controlling role
and stretch control in adipose cells in adi-
pose tissue releases leptin. The insulating
role of adipose tissue keeps the epidermis
at lower than optimal temperature and the
dermis can become erythrocyanotic in the
fat legs of girls. Cool fat is at times too
solid to release essential fatty acids neces-
sary in wound healing and immunosur-
veilance.

The adipose cell is round and suppor-
ted by collagen; its genes determine both,
as in mosaic forms of excess adipose tissue
and the camels hump. Adipose tissue
lacking collagen support shows vascular
fragility.

The habit of focusing on the biochemi-
cal behaviour of the skin has often failed
to recognise the transduction of bioche-
mical signals by mechanical forces. The
dispersion of such forces protects the epi-
dermis and dermis from such transduc-
tion. Man stands and sits on fat to some
benefit which includes a role of dermis
and adipose tissue in the holding and dis-
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persing of water; as we learn from the
camel’s hump, hibernating animals and in
females with lipooedema such capacity
falls short of lymphoedema but the weight
of water is subject to a gravitational distri-
bution. Death of the epidermis from pres-
sure and distortion is protected by adipose
tissue. With too much adipose tissue pres-
sure and distortion effects may be mini-
malized so as to reduce lymphatic effici-
ency.

Primary lymphoedema: causal
genes and their induced mecha-
nisms

P S. Mortimer

Department of Dermatology, St. George’,
University of London, GB-London

Primary lymphoedema results from a
failure of development in structure or
function of lymph drainage pathways.
Until recently primary lymphoedema was
classified simply as congenital, praecox or
tarda according to time of onset. New
advances in the understanding of the
molecular mechanisms controlling lym-
phatic development have allowed causal
genes for lymphoedema to be discovered.
This has led to new ways of diagnosing
primary lymphoedema. A new algorithm
for the management of primary lymphoe-
dema and lymphatic anomalies is pro-
posed based on phenotypes and where
possible genotypes. [Connell FC et al. Clin
Genet 2013; 84:303-14]

To minimize or even to get rid of
the adipose tissue: Is it really a
good idea and harmless practice?
Two impulsive statements of the
protagonists of liposuction and
liposculpture in German
dermatology

M. Cornely

Hautarztpraxis Disseldorf, D- Disseldorf,
und CG LYMPHA, Fachklinik fiir operative
Lymphologie, D-KéIn

W. Schmeller

Hanse-Klinik, Fachklinik fur Liposuktion
und operativ-disthetische Dermatologie,
D-Libeck
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Die Saale bei Halle.

Side-Effects der Fettgewebs-
aspirationsexhairese
M. Cornely

Seit Jahrzehnten wird Fettgewebe aus
asthetischer und medizinischer Indikation
in Lokalanésthesie entfernt. Die Mengen
des entfernten Fettgewebes variieren zwi-
schen wenigen Millilitern bis zu vielen
Litern pro Sitzung. Wahrend die hieraus
fir den Patienten resultierenden Neben-
wirkungen, wie Fliissigkeitsverlust, Blu-
tungen, Narben und Einziehungen, Kon-
turunregelmifligkeiten, Hautiiberschiisse,
Schmerzen und Hdmatome und einiges
mehr, bestens bekannt sind, findet sich
wenig Substanzielles zu der Frage, ob denn
der Verlust des Unterhautfettgewebes zu
weiteren, z. B. internistischen oder endo-
krinologischen Stérungen fiihrt. Bekann-
terweise ist die Entwicklung des Lipddems
an die Hormone Progesteron und Ostro-
gen gekoppelt. Bislang fielen bei den ope-
rierten Patientinnen keinerlei hormonelle
Storungen nach den Operationen auch bei
17-jéhriger Nachkontrolle unter klini-
schem Aspekt auf.

Bemerkenswert ist jedoch, dass durch
die Entfernung der lipddemspezifischen
Fettmassen, welche offensichtlich hypo-
plastisch/hypertroph zusammengesetzt
sind, selten disproportionale, Didtfehlern
geschuldete Korpergewichtszunahmen zu
beschreiben sind. Dies wird darauf
zuriickgefiithrt, dass bei der lymphologi-
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schen Liposkulptur beim Lipédem auch
hypertrophe, also dem Fettstoffwechsel
zugingige, Zellen entfernt werden, die
dann bei erneuter tiberméfliger Kalorien-
zufuhr nicht neu entstehen konnen, son-
dern zu einer Verschiebung der Volumen-
verhiltnisse auf kalorischer Basis fithren.

Statements zur Sitzung IV
Europaische Lymphologie
W. Schmeller

Statement 1: Prinzipielle theoretische
Uberlegungen und Grundlagenforschung
zum subkutanen Fettgewebe sind aufler-
ordentlich wichtig. Wir erhoffen uns
davon in der Zukunft Losungen fiir wich-
tige klinische Fragen. Betroffene mit Lip-
6dem konnen darauf jedoch nicht warten;
sie benotigen jetzt eine wirksame
Therapie.

Statement 2: Beim Lipddem ist nur die
Liposuktion in der Lage, die Progredienz
des Krankheitsbildes aufzuhalten und
Befund und Beschwerden entscheidend zu
reduzieren bzw. zu beseitigen. Die Ergeb-
nisse sind auflerordentlich gut, und die
Wirkung halt sehr lange an.

Statement 3: Die vereinzelt immer noch
geduflerte Angst vor moglichen ernsten
Nebenwirkungen bzw. vor einer Ver-
schlimmerung des Krankheitsbildes durch
die Liposuktion entbehrt jeder Grundlage,
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wenn der Eingriff in spezialisierten Zent-
ren durchgefiihrt wird.

V. Lipodem, alte Fragen, neue
Antworten

Unterschiede zwischen Hdft- und
Viszeralfettgewebe unter morpho-
logisch funktionellen Gesichts-
punkten und bei der hormonellen
Steuerung der Proliferation

H. Zéltzer! P Schréder? C. Rau? A. Neu-
meyer?

Universitdt Kassel, 'FB18 Abteilung Zell-
biologie; °FB 10, Zellbiologie, AG Lympho-
logie, D-Kassel

Einleitung

Es soll versucht werden, die Unterschiede
zwischen Hiift- und Viszeralfettgewebe
unter morphologisch-funktionellen
Gesichtspunkten sowie bei der hormonel-
len Steuerung der Proliferation herauszu-
arbeiten.

Material und Methoden
Konventionelle Lichtmikroskopie,
Immunhistochemie und Transmissions-
elektronenmikroskopie.

Ergebnisse und Diskussion

Es ist schwierig, morphologisch zwischen
einer Fettzelle als Speicherfettzelle und als
Baufettzelle zu unterscheiden. Bisher
haben wir noch keine eindeutigen mor-
phologischen Kriterien formulieren kén-
nen, unsere Ergebnisse haben hochstens
Hinweischarakter. Bei der Steuerung der
Proliferation besitzen sicherlich die Rezep-
toren auf der Fettzelloberfliche eine
Schliisselfunktion.

Diffenzialdiagnose Lipodem

A. Miller
Praxis ,die hautexperten; D-Berlin

Trotz klarer Definition des Lipodems
durch lokale symmetrische Lipohypertro-
phie mit Odem, Schmerzen und Hima-
tomneigung ist im Alltag die Abgrenzung
zu anderen Krankheitsbildern mit dhnli-
chen Symptomen nicht leicht. So wirkt die
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Lipohypertrophie auf den ersten Blick
gleich, hat aber weder Odem noch
Schmerzen. Hiufig findet sich gleichzeitig
eine Adipositas, die auch Odeme verursa-
chen kann und bei gleichzeitig bestehen-
der Fibromyalgie auch eine erhohte
Schmerzempfindlichkeit aufweist. Weitere
Differenzialdiagnosen sind Lipomatosen
im Rahmen von Syndromen, wie das
Madelung-Syndrom und das Launois-
Bensaude-Syndrom. Abzugrenzen sind
Lymphangiome und maligne Erkrankun-
gen wie Sarkome. Wegweisend fiir die
Diagnose sind die Anamnese und die kli-
nische Untersuchung, die apparative Dia-
gnostik, wie z. B. die Duplexsonographie,
zeigt bisher keine typischen und sicheren
Parameter.

Enigma Lipédem: Fragen zu einem
Rditsel

W. Schmeller

Hanse-Klinik, Fachklinik fiir Liposuktion
und operativ-cisthetische Dermatologie,
D-Liibeck

Das Lipodem ist charakterisiert durch eine
symmetrisch ausgepragte, umschriebene
Unterhautfettvermehrung vorwiegend an
den Beinen, seltener an den Armen. Diese
fuhrt zu einer Disproportion zwischen
schlankem Ober- und voluminésem
Unterkérper. Zusitzlich bestehen Odeme,
Berithrungsempfindlichkeit, Spannungs-
und Druckschmerzen sowie eine Neigung
zum Auftreten von Himatomen.

Wihrend beim Lymphddem die Atiolo-
gie bekannt ist und die Pathophysiologie
gut verstanden wird, gibt es beim Lipédem
zur Ursache lediglich Spekulationen; auch
die Pathogenese ist vollig unklar. Ein
Lymphodem kann an Tier und Mensch
experimentell erzeugt werden; beim Lip6-
dem ist dies jedoch nicht méglich.

Trotz auffilliger Verdnderungen des
Unterhautfettes wurde bisher keine typi-
sche ,Lip6demzelle entdeckt. Es wird
auch nicht verstanden, weshalb sich ledig-
lich die subkutan gelegenen Lipozyten der
Extremititen (einzelne? alle?) und -
zumindest in frithen Stadien - nicht die
des Rumpfes vermehren.

Bisher konnte auch noch keine eindeu-
tige Erklarung fiir das Auftreten der
Druck- und Spontanschmerzen gefunden
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werden. Zwar ist bekannt, dass sich diese
nach Entstauung bessern; es ist aber
unklar, wieso die Odeme beim Lipédem
schmerzhaft sind, wihrend andere Odem-
formen (z.B. kardiale Odeme) an identi-
scher Lokalisation und in identischem
Ausmafs dies nicht sind.

Unklar ist auch die Odembildung iiber-
haupt. Was ist das Besondere beim Lip-
6dem? Handelt es sich um ein rein ortho-
statisches Odem, welches in einem
weichen und volumenvermehrten Unter-
hautfettgewebe der Beine verstarkt auftritt
und daher stirkere Beschwerden macht als
das ,iibliche“ orthostatische Odem? Oder
handelt es sich um ein Odem, welches per
se wesentlich ausgeprégter ist als die typi-
schen orthostatischen Odeme und deshalb

zu der auffilligen 6demassoziierten
Beriihrungs- und Druckempfindlichkeit

fithrt? Und wenn das Odem wirklich
Hauptfaktor des Druckschmerzes ist, wie
erklart sich dann die Empfindlichkeit
beim Armbefall, wo die Orthostase nur
eine sehr geringe Bedeutung hat?

Bei der Himatomneigung ist nicht nur
deren Genese unklar, sondern es kann
auch nicht erklart werden, warum sowohl
die konservative als auch die operative
Behandlung zu einer deutlichen Vermin-
derung der Blutergiisse fithren. Beide The-
rapieformen haben keinen direkten Ein-
fluss auf die Gefiflfragilitit. Es bleibt

abzuwarten, welche dieser Fragen zum
Ritsel (Enigma) Lipodem in den nichsten
Jahren gel6st werden konnen.

Lipédem der Arme: Ausprédgung
und Behandlung

M. Cornely

Hautarztpraxis Diisseldorf, D-Diisseldorf,
und CG LYMPHA, Fachklinik fir operative
Lymphologie, D-KéIn

In der Literatur findet sich, auf Herpertz
zuriickgefithrt, die Angabe von 30 % fiir
die Haufigkeit der Lipédeme an den
Armen. Wenn Patientinnen sich wegen
ihrer Lipodembeschwerden an Arzte wen-
den, so sind neben den Hausdrzten am
héufigsten die Venenspezialisten gefragt.
In der eigenen Klientel, die ca. 1000 kli-

nische Untersuchungen von Lipédem-
Patientinnen pro Jahr umfasst, wird bei
der Konsultation die bis auf die Unterwi-
sche entkleidete Patientin immer an Bei-
nen und Armen untersucht. Neben der
Anamnese sind fiir die Diagnose des Lip-
6dems die Inspektion und Palpation ent-
scheidend. Bei bis zu 85 % der Patientin-
nen ist die symmetrische, schmerzhafte,
sport- und diitresistente Fettverteilungs-
storung nicht nur an den Beinen, sondern
in gleicher Weise an den Armen zu diag-
nostizieren.
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Es fillt auf, dass das klinische Signum
der Druckschmerzhaftigkeit an den
Armen erst mit einer Verzogerung von bis
zu vier Jahren gegeniiber den Beinen auf-
tritt. Unverdndert ist die Ausdehnung der
Fettgewebsverteilungsstorung an den
Armen identisch mit der Auspragung an
den Beinen. In maximal unter 1 % der zu
beschreibenden Fille sind nur die Arme
respektive Oberarme betroffen.

Wenn unter Phlebologen und Lympho-
logen seit Jahrzehnten bekannt ist, dass
das Lipodem zu den haufigsten falsch dia-
gnostizierten Erkrankungen gehort, so
fristet die Diagnose ,,Lipodem der Arme“
ein noch deutlich geringeres Dasein in der
Erkenntnis der Mediziner, da in aller
Regel nur die Beine untersucht werden.

Es kann nicht deutlich genug unterstri-
chen werden, dass zur Untersuchung einer
Patientin bei Verdacht auf Lip6dem aus-
nahmslos Arme und Beine immer
gemeinsam klinisch examiniert werden
miissen. An den Armen gelten dieselben
therapeutischen Anwendungen der kon-
servativen und operativen Mafinahmen.

Liposuktion beim Lipddem: Wie
lange halt eine Befundbesserung
an?

A.Baumgartner

Hanse-Klinik, Fachklinik fiir Liposuktion
und operativ-cisthetische Dermatologie,
D-Ltbeck

Zwischen 2003 und 2009 wurden im
Rahmen einer unizentrischen Studie ins-

Krollwitz-Briicke bei Nacht.
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gesamt 112 Patientinnen mit Lipédem
nach Liposuktion(en) in Tumeszenz-
Lokalandsthesie mittels Fragebogen
(5-stufige Likert-Skala) untersucht; der
Zeitraum nach der letzten Operation
betrug durchschnittlich drei Jahre und
acht Monate.

Damals zeigte sich einerseits eine deut-
liche Reduktion der krankhaften
Umfangsverminderungen mit Normalisie-
rung der Korperproportion postoperativ;
andererseits ergab sich eine Verbesserung
der klinischen Beschwerdesymptomatik
mit signifikanten Unterschieden. Dies
betraf Spontan- und Druckschmerzen,
Odembildung, Neigung zu Blutergiissen
und Beweglichkeit. All das fithrte zu einer
geringeren kosmetischen Beeintrachti-
gung sowie einer ausgeprigten Steigerung
der Lebensqualitat. Fiir die Mehrzahl der
Betroffenen kam es zu einer Verminde-
rung der noch weiterhin notwendigen
konservativen Therapie.

Den 112 Patientinnen, die bereits am
Follow-up Ende 2009 teilgenommen
haben, wurden 2014 erneut Fragebogen
zugesandt; davon konnten 85 Patientinnen
ausgewertet werden.

Obwohl zum Zeitpunkt der Abstrakt-
einreichung noch nicht alle Befunde sta-
tistisch aufgearbeitet waren, kann gesagt
werden, dass sich die positiven Ergeb-
nisse der ersten Studie auch iiber den nun
lingeren Zeitraum von sieben Jahren und
acht Monaten postoperativ bestétigten.
Fast 30 % der Patientinnen, die vorher
eine konsequente Komplexe Physikali-
sche Entstauungstherapie (Kompressions-

Foto: nuwanda / Fotolia.com

bestrumpfung, Manuelle Lymphdraina-
gen) benoétigten, gaben an, bei
unverdnderter Beschwerdefreiheit weiter-
hin keine konservative Therapie mehr
durchzufiihren.

Unseres Wissens sind dies die ersten
Untersuchungen {iber einen derartig lan-
gen Zeitraum bei operativ behandelten
Lipodempatientinnen. Die Ergebnisse
belegen eindrucksvoll die ausgesprochen
guten Effekte der Liposuktion.

VI. Lymphe in Bewegung und
Freie Vortrage

Sportphysiotherapie — MLD und
Entmuidung — MLD/KPE posttrau-
matisch

S. Boltz

Therapiezentrum Klinikverbund Stidwest,
Klinikum Sindelfingen-B5blingen, D-B&b-
lingen

Simone Boltz - Sprecherin der Physiothe-
rapeuten im Deutschen Behindertensport-
verband e.V. - betreut seit 1993 die Natio-
nalmannschaft Schwimmen im
Behindertensport. Nach der Ausbildung in
Manueller Lymphdrainage und der Kom-
plexen Physikalischen Entstauungsthera-
pie bei Hans Pritschow 1993 und der
Sportphysiotherapie-Ausbildung im
DOSB 1994 sammelte sie langjahrige
Erfahrungen in der Betreuung von behin-
derten Sportlern. In zahlreichen Trai-
ningslagern und internationalen Wett-
kampfen zeigt es sich, dass in der Vor- und
Nachbereitung die Entmiidung und Ent-
stauung eine entscheidende Rolle fiir die
sportliche Leistung spielt. Der Anteil der
Manuellen Lymphdrainage in der physio-
therapeutischen Arbeit der einzelnen
Sportarten im Behindertensport verdeut-
licht ganz individuell fir jeden Sportler
den Stellenwert der Komplexen Physikali-
schen Entstauungstherapie.

KPE im Spitzensport

D. Belvedere

Nationalmannschaftsbetreuer des Bun-
desverbandes deutscher Gewichtheber,
Bundesligamasseur, D-Mosbach
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Der Vortrag behandelt folgende Inhalte:
Welchen Sinn macht die KPE im Spitzen-
sport, und wie sieht die Zielsetzung aus?

Apparative Kompression mit
Osteopathie im Leistungssport

C. Ziegler

Sportomed Reha, Betreuung Olympia-
mannschaft DLV, D-Mannheim

Bereits im 19. Jahrhundert schlug der Mit-
begriinder der Osteopathie, Andrew Taylor
Still (Doctor of Osteopathic Medicine,
D.O.), vor, grundsétzliche Prinzipien der
Behandlung des Lymphsystems mittels
osteopathisch manipulativer Techniken
voranzutreiben. Elmer D. Berber, ein Schii-
ler Still's American School of Osteopathy,
war der erste Autor, der Arbeiten tiber
manuelle lymphatische Pumptechniken an

Hdndel-Denkmal am Marktplatz.

der Milz veroffentlichte. Heute beschaftigt
sich Bruno Chickly, D.O., sehr intensiv mit
der MLDT.

Um den Anforderungen im Sport
(erhohte Abbauprodukte des Stoffwechsels
etc.) gerecht zu werden, ist ein Aufrechter-
halten eines gesunden Milieus des Gewe-
bes unabdingbar. Hierfiir wird ein gut
funktionierendes Filter- und Umwiélzsys-
tem zur Reinigung vorausgesetzt. Man
spricht von einer standigen Flussigkeitsdy-
namik, einer wellenartigen Bewegung der
interstitiellen Fliissigkeiten.

Kenntnisse von Korperstrukturen,
sowie deren Interaktion und Funktions-
weisen sind unabdingbar. Es gilt u.a. zu

LymphForsch 18 (2) 2014
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beachten: vendse und lymphatische Sys-
teme wie z. B. das Azygossystem, retrope-
ritoneale Lymphbahnen, aber auch visze-
rale Aspekte, wie die Milz, Leber und das
Darmsystem.

Eine wesentliche Rolle spielen auch die
sogenannten Querstrukturen des Korpers,
die Diaphragmata. Neben der Pufferfunk-
tion und Verteilung von externen Kriften
haben sie auch eine wichtige Funktion in
der Drainage. Der Mensch ist ein komple-
xes System, ein interdisziplindres Behand-
lungsmanagement ist von grofler Bedeu-
tung, isolierte Behandlungsansitze sind
nicht zielfithrend!

Odeme nach orthopdidischen
Eingriffen

T. Gieschen

MVZ meviva, D-Berlin

Beobachtungen in einem MVZ mit ca.
1800 Operationen pro Jahr (Handchirur-
gie, Kniearthroskopie, vordere Kreuz-
bandplastik, Knie- und Hiiftprothetik).
Der frithzeitige Beginn der Physiotherapie
mit Lymphdrainage begiinstigt nicht nur
ein schnelles Abschwellen der operierten
Gliedmaflen, sondern auch das endgiiltig
zu erreichende Bewegungsausmaf.
Dadurch wird eine Zufriedenheit des Pati-
enten mit dem Behandlungsverlauf bereits
zu einem frithen Zeitpunkt erreicht. Die
Zeit bis zur Rickkehr in den Beruf und
zum Sport wird verkiirzt bzw. zum Teil
tiberhaupt ermdglicht.

Ist eine Umsetzung im Klinikalltag
moglich? Kann in der Niederlassung, bei
den bestehenden Heilmittelbudgets, eine
Verordnung von Lymphdrainage tiber
einen lingeren Zeitraum erfolgen?

Die Rolle der MLD in der postope-
rativen Rekonvaleszenz bei Knie-
Endoprothese

C. Marsch

Physiotherapie Rtihimann & Khlofs Gbr,
D-Berlin

Die physikalisch-medizinischen Mafinah-
men in der postoperativen Phase einer
Frithrehabilitation nach Kniegelenkersatz
orientieren sich auf die Ziele Ausmaf$ der
Gelenkbeweglichkeit (passive und aktive

Flexion und Extension), Gewebs-Odem
und deren Drainage, funktionelle Belastung
und lokaler Schmerz. Die konventionelle
Physiotherapie erfuhr durch die kontinuier-
liche passive (instrumentelle) Bewegung
(Continuous passive motion: CPM) eine
Erweiterung. Studien zeigen im Vergleich
zur konventionellen Physiotherapie keinen
wesentlichen zusétzlichen Vorteil dieser
Methode nach Kniegelenk-Arthroplastik
(Milne S et al. 2003, Denis M et al. 2006,
Lenssen TA et al. 2008, Alkire MR and
Swank ML 2010, Harvey LA et al. 2014 ).

Wenn man das postoperative, teils pro-
longierte lokale Odem als wesentliche
postoperative Hiirde der gewiinschten
zunehmend schmerzarmen Wiedererlan-
gung einer belastungsfahigen Gelenkfunk-
tion ansieht, kime die Odemdrainage
durch MLD zwangsldufig auf den Plan.
Hierzu gibt es zunéchst nur eine Untersu-
chung aus Australien, die methodisch
durch die dort 6konomisch limitierte sta-
tiondre Verweildauer von vier Tagen ohne
folgende ambulante Fortfithrung der MLD
unzureichend erscheint (Ebert JR et al.
2013). Bei 43 Patienten und 53 Knien
ergab sich lediglich eine bis zu sechs
Wochen postoperativ nachweisbare Besse-
rung der aktiven Knieflexion durch MLD
(im Vergleich zu ohne MLD).

Eine aktuelle deutsche Studie (von drei
jungen Physiotherapeutinnen Benz, Fabi-
ank und Niemeyer durchgefiihrt an der
Fachklinik fiir Orthopidie und Unfallchi-
rurgie, Marienhaus Klinikum St. Josef in
Bendorf) zeigt an 17 Probanden (Kon-
trollgruppe: 16) mit taglicher MLD iiber
immerhin 14 Tage bessere Heilungsergeb-
nisse in Bezug auf Schmerz, Beweglichkeit
und Odem. Es ist offenkundig, dass die
postoperative Frith-Rehabilitation nach
Knie-Arthroplastik mit konsequenter
ambulanter Fortfithrung ein weiteres
Betitigungsfeld der MLD ist.

Fallprdsentation: Puffy Hand-
Syndrom

A. Kovdcs, A. Rézsa, A. Kinyd, R. Gyulai

Department of Dermatology, University of
Pécs, Medical School, H-Pécs

The authors report the case of a 48-year-
old woman who has had asymmetric, pit-
ting edema with erythema on the dorsal
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side of both hands and feet for two years.
She had a previous history of hepatome-
galy and a phlegmon of the right hand
3 years ago. She denied drug abuse. The
routine laboratory results were in normal
range. Autoimmune serology showed
elevated level of ENA (60,8 U/ml) and anti
Jo-1 (100,0 U/1) antibodies, but there were
no any other sign of specific autoimmune
disease. Urine toxicology test was highly
positive for methadone and cannabis.
Further questioning towards drug abuse
revealed intravenous drug addiction to
hydrocodine, heroine and methadone for
25 years. Pufty hand syndrome is a long-
term complication of intravenous drug
abuse. It is characterized by a nonpitting,
painless edema, affecting the dorsal side of
fingers and hands with puffy aspect. Feet
involvement is less frequent, related to the
lower limbs injections. Sex (women),
injections in the hands and in the feet and
the absence of tourniquet are significant
risk factors. Acrocyanosis and Raynaud
phenomenon have been reported. Local
infectious complications such as cellulitis
can be severe and frequently enable the
diagnosis. The physiopathology of pufty
hand syndrome is multifactorial: it seems
to involve venous and lymphatic insuffi-
ciency. Pufty hand syndrome has no speci-
fic treatment available. Chronic lymphede-
ma treatment is based on short-stretch
bandaging then wearing elastic garment.
Prophylactic measures against skin infec-
tions are essential. The authors would like
to emphasize the possible role of this rare
disease in the differential diagnosis of
hand and foot edema.

VII. Pro und Contra in der
Lymphologie

MLD bei der akuten Phlegmone
des Pferdes — vergleichbar mit dem
Erysipel des Menschen?

S. Aurenz' D. Berens von Rautenfeld?

Tierdirztliche Praxis fiir Pferdephysiothera-
pie, D-Neustadt; 2Zentrum Anatomie,
Medizinische Hochschule, D-Hannover

Die akute Phlegmone des Pferdes ist in
vielerlei Hinsicht mit dem Erysipel ver-
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gleichbar, wihrend das Lymphodem des
Menschen beim Pferd als chronische
Phlegmone bezeichnet wird. Trotz der
Gefahr einer lymphvaskuldren Keimver-
schleppung behandeln einige Tierdrzte
die milde (mitigierte) Form der akuten
Phlegmone mit MLD. Bei der akuten
Phlegmone ist Streptococcus equi der
haufigste Erreger, welcher auch durch
Mikroverletzungen (z.B. Insektenstiche)
in die Haut eindringen kann. In der Folge
entsteht eine eitrige Lymphangitis oblite-
rans, welche mit Fieber und schwerer St6-
rung des Allgemeinbefindens einhergeht
(dramatische Form), oder eine mildere,
pyogen-serose Form ohne Fieber. Da die
meisten Tierdrzte beide Formen der aku-
ten Phlegmone antibiotisch behandeln,
gehen wir davon aus, dass eine MLD-
Behandlung allerdings nur von Tierdrzten
mit MLD-Ausbildung eigenverantwort-
lich durchgefithrt werden darf. Dafiir
spricht, dass in den letzten zehn Jahren
keine Zwischenfille infolge einer Keim-
verlagerung in den Kollektoren bekannt
geworden sind.

Offenbar lasst sich eine akute Phleg-
mone antibiotisch mit MLD ausheilen,
ohne dass sich daraus eine chronische
Phlegmone (d. h. eine Elephantiasis) ent-
wickelt. Trotzdem existieren auch Ein-
winde gegen die Behandlung von akuten
Phlegmonen mit MLD, welche im Vortrag
diskutiert werden.

Fallpréisentation: Schwere granulo-
matdse Reaktion nach Lippenaug-
mentation

J.Varga, G. Mohos, E. Kis, B. Bende, A. Koc-
sis, E. Varga, L. Kemény

Department of Dermatology and Allergo-
logy, University of Szeged, H-Szeged

Polyalkylimide-Hydrogel (Bio-Alkamid)
ist ein Gemisch von Polyacrylamid und
Wasser (2,5-5 % kreuzgebundenes Poly-
acrylamid und 95-97 % Wasser), dass
oft zur Augmentation von Weichgewebe
bzw. Konturkorrektion verwendet wird.
Frihkomplikationen sind Schmerzen,
Erythema, Odem, Pruritus und Blutung.
Spatkomplikationen treten zum Gliick
selten auf, aber es kommt vor, dass der
injizierte Stoff abwandert, in toxische
und immunogene Stoffe zerfillt. Weitere

Spatkomplikationen sind Entziindungs-
und granulomatése Reaktionen, Keloide,
Pigmentationsstorungen, Embolisation,
Empfindungsanomalie und Narben.

KPE bei Herzinsuffizienz, immer
absolute Kontraindikation?

S. Sérensen

Interne Abteilung, Krankenhaus Mainburg,
D-Mainburg

Zur Lymphodembehandlung mittels der
Komplexen Physikalischen Entstauungs-
therapie bei einer vorliegenden Herz-
insuffizienz gibt es wenige bis gar keine
evidenzbasierten Daten. Nach aktueller
Lehrmeinung besteht bei einer kardialen
Dekompensation und einem kardialen
Odem eine absolute Kontraindikation fiir
die KPE. Aus kardiologischer Sicht gibt es
verschiedene pathophysiologische Enti-
titen der Herzinsuffizienz mit derselben
klinischen Endstrecke. Es stellt sich somit
die Frage, ob hier ein differenzierterer
Blick auf die Therapiemoglichkeiten bei
Herzinsuffizienz notwendig ist und das
kardiale Odem nicht zwingend eine Kon-
traindikation darstellt.

Behandlung der Extremitcten-
lymphd&deme bei Herzinsuffizienz
unterschiedlicher Grade — was ist
zu beachten?

W. Déller, C. Ure

Zentrum fiir Lymphologie, LKH Wolfsberg,
A-Wolfsberg

Einleitung

Bei der Lymphodemtherapie im Alter und
beim geriatrischen Patienten/in entsteht
hdufig aufgrund von Komorbiditét die
Frage der Kontraindikation der Komple-
xen Physikalischen Entstauungstherapie
(KPE). Eine der haufigsten Komorbidita-
ten im Alter ist die Herzinsuffizienz, wobei
bei der dekompensierten Herzinsuffizienz
allgemein anerkannt eine klare Kontrain-
dikation besteht. Da der Ubergang der
Herzinsuffizienz von Kompensation zur
Dekompensation flieflend verlduft, ist die
Indikation zur Komplexen Physikalischen
Entstauungstherapie (KPE) sehr kritisch
zu stellen.
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Material und Methoden

Es wird auf die Physiologie und Pathophy-
siologie des Lymphodems mit besonderer
Aufmerksamkeit der Pathophysiologie der
Herzinsuffizienz eingegangen. Anhand
von klinischen Kasuistiken soll das Vorge-
hen bei der KPE und gleichzeitiger Herz-
insuffizienz, dessen Indikation und Kon-
traindikation dargestellt werden. Welche
Mafinahmen zur Klarung der kompen-
sierten Herzinsuffizienz und damit zur
Durchfithrung der KPE notwendig sind,
kann nur durch intensive Zusammenar-
beit zwischen Kardiologen und Lympholo-
gen entschieden werden. Die Einteilung
der Herzinsuffizienz nach der NYHA-
Klassifikation alleine ist nicht ausreichend,
um eine Entscheidung fiir oder gegen eine
KPE zu stellen. In vielen Fillen bedarf es
aber einer stationidren Uberwachung der
Patienten, da eine Entstauungstherapie oft
kurzfristig an den kardialen Zustand ange-
passt werden muss.

Ergebnisse und Diskussion

In Anbetracht der zunehmenden Uberal-
terung, die in Zukunft laut demographi-
scher Entwicklung sich noch kritisch ent-
wickeln wird, gewinnt die Thematik
Lymphodemtherapie bei Komorbiditit,
insbesondere bei Herzinsuffizienz, immer
mehr an Bedeutung. Um dem/der Patien-
ten/in effektiv helfen zu koénnen, ist vor
der Therapie bei der Beinschwellung exakt
abzukléren, ob es sich um ein Lymphédem
isoliert oder um eine Mischform von
Lymphddem und kardialem Odem han-
delt. Dazu sind in diesem Falle eine beson-
ders enge Zusammenarbeit zwischen Kar-
diologen/in, Lymphologen/in und
Therapeut/in zu fordern. Die Entschei-
dung einer ambulanten oder stationédren
Lymphodembehandlung ist da von beson-
derer Wichtigkeit, will man der/dem Pati-
entin/en nicht schaden.

Medizingeschichte — War booty
from Wuppertal:

Gerhard Domagk (1895-1964) und die
Geschichte der ersten Tuberkulostatika

M. Hundeiker, D-Mdinster

Siehe Artikel von M. Hundeiker zu diesem
Thema auf S. 78 in dieser Ausgabe.
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Immer Flachstrick oder auch Rund-
strick bei Lipodem?

A. Miller
Praxis ,die hautexperten; D-Berlin

Die konservative Basistherapie des Lip-
6dems ist die Versorgung mit flachge-
strickten Kompressionsstriitmpfen. Das
begriindet sich in den typischen Kaliber-
spriingen zwischen z.B. schlankem Fuf§
und sdulen- bis wammenformigen Verin-
derungen der Unterschenkel. Gleichzeitig
wird postuliert, dass das grofSere Gestrick
eine Massagewirkung auf das Gewebe hat.
Aufler Acht gelassen wird dabei der Wert
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A/fer Markt.

der Stiffness, der auch bei rundgestricktem
Material hoch sein kann. Deshalb ist bei
miflig ausgepréagten Kaliberspriingen oder
Lipodemen im Frithstadium eine Versor-
gung mit rundgestricktem Material durch-
aus moglich.

Vergleich von kniehohen mit klassi-
schen Kompressionsstriimpfen:
Messung von Beinvolumen, Gewe-
bedruck und ,Static-Stiffness-
Index"-Verdnderungen

G. Szolnoky, G. Molndr, D. Nemes-Szabd,

E. Varga, M. Varga, L. Kemény
Department of Dermatology and Allergo-
logy, University of Szeged, H-Szeged

Ulcer stockings are produced to have
higher interface pressure and easier appli-
cation compared to those of classic medi-

cal compression stockings. We aimed to
compare volume decrease, pressure loss
and stiffness index of a classical medical
compression stocking and an ulcer sto-
cking of the same interface pressure range
in 10 patients with bilateral venous and
10 persons with lymphatic insufficiency.
Interface pressure measurement in supine
and standing positions and optoelectronic
volumetry served for primary outcome
variables. Both stockings were capable of
inducing remarkable gradual volume
reductions in different time points except
classic stocking at 2 h in phleboedema
care. Ulcer stocking pressures in lymph-
and phleboedema were highly superior. In

lymphedema a gradual interface pressure
loss was attributed to both stockings
regardless of body positions. Static stiff-
ness indices did not differ statistically
except classic stocking at baseline
(P=0.0312) and 2 h (P=0.0082) compris-
ing venous edema patients. Both stockings
acted similarly but ulcer stocking had con-
siderably higher interface pressures in
each measurement and raised stiffness
indices initially and the two-layer system
facilitates donning therefore ulcer sto-
cking could serve an alternative of classic
medical compression stocking even in the
treatment of leg edema.

Die Rolle des Dermatologen bei der
Behandlung des diabetischen Ful3-
syndroms
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Das Rathaus von Halle.

I. Sawhney, L. Paragh, E. Remenyik,
G. Boros, Z. Dajnoki, E. Szabé

Department of Dermatology, University of
Debrecen, H-Debrecen

The ever increasing number of people suf-
fering from diabetes represents a growing
problem worldwide, especially in devel-
oped countries. Diabetes mellitus can lead
to angiopathy and neuropathy. In many
cases these consequences progress to dia-
betic foot syndrome. The pathophysiology
of diabetic angiopathy and neuropathy is
complex. In case of diabetic angiopathy
the oxidative stress-induced PARP activa-
tion pathway can play an important role,
whereas in the development of neuropathy
the polyol pathway has a significant role.
Treatment of diabetic foot syndrome is a
complex task. Early recognition of symp-
toms can prevent serious complications.
Successful management can only be
achieved by the co-operation of several
specialists and assistants, among which
dermatologists have a significant role. Our
lecture summarizes the pathogenesis and
the complex therapy of diabetic foot
syndrome.

Einsatz des Dermatoskop in der
operativen Therapie von Hautkar-
zinomen

A. Kocsis, J. Varga, G. Mohos, E. Kis,
B. Bende, J. Oldh, L. Kemény
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Department of Dermatology and Allergo-
logy, University of Szeged, H-Szeged

The aim of our study was to examine if the
determination of surgical resection mar-
gins with dermoscope improves the rate of
tumour free margins in our practice. Data
was collected from patients with non-
melanoma skin malignancies whom
underwent excision and delayed wound
closure at the Department of Dermatology
and Allergology, University of Szeged.
Patients were randomized into two groups.
In group A the excision margin was
marked by a dermatologist with dermo-
scope before surgery, in group B the
resection margins were determined by the
surgeon with naked eye during surgery.
Both groups received the same treatment
regimen postoperatively. Results were
analyzed with SPSS 22.0 program, chi-
square test and student-test.

Group A included 27 and group B
comprised 82 patients. Residual tumour
was detected in 3 cases of group A whe-
reas 22 cases were associated with incom-
plete excision in group B. Although no
significant difference was detectable
(p=0.115), an increasing tendency was
noticeable. The mean hospital stay was
7.66 days however free margin resection
required 7.012 days, while it increased to
9.875 days when residual tumour was
detected (p=0.004). There was no signifi-
cant difference in terms of peri- and post-
operative infections and histopathology.

Foto: steschum / Fotolia.com

The size of the lesions did not influence
the effectiveness of the excision. Establis-
ment of proper surgical margins in case
of non-melanoma skin cancers has been
discussed and debated over several years.
Although our investigation did not prove
any substantial difference between the
two study groups, certain tendency was
noticeable. The major bias of the compa-
rative clinical study might be the low
number of included patients therefore
further research is needed.

Wege der Metastasierung bei flori-
dem Tumorgeschehen: Metastasie-
rung aus immunologischer Sicht

K. Schmolke

Institut fir Medizinische Immunologie,
Diagnostisches Gesundheitszentrum der
Charité — Universitdtsmedizin Berlin, Cam-
pus Virchow Klinikum, D-Berlin

Metastasierung ist nicht nur als passiver,
zufilliger Transport von abgescherten
Zellen aus der Tumorzellmasse zu sehen,
sondern ebenso als ein aktives, gesteuer-
tes Geschehen. Damit Zellen den Tumor-
zellverband verlassen und in andere Kor-
perregionen migrieren konnen, miissen
sie umfangreiche phinotypische Ande-
rungen durchlaufen. Hierzu gehéren
sowohl die Regulation von Zytokin- und
Chemokinrezeptoren, als auch Matrixver-
dnderungen in der Umgebung und Vor-
aussetzungen zur Neoangiogenese. Tumo-
re konnen durch den Blutstrom, tiber die
Lymphbahnen oder ,,per continuitatem®
in Koérperhohlen Tochtergeschwiilste
absetzen. Dazu muss im ersten Schritt
immer eine Tumorzelle den Haupttumor
verlassen.

Alle Korperzellen, die ihren Zellver-
band verlassen, erleiden sofort die Apop-
tose, den programmierten Zelltod. Dies
wird durch die sogenannte Anoikis
(= Heimatlosigkeit der Zellen mit Verlust
der Verbindung zum Mutterzellverband)
verursacht. Nicht so Tumorzellen. Wieso
konnen Tumorzellen ihren Zellverband
»ungestraft verlassen? Was ermoglicht
ihnen, in entfernte Korperregionen zu
wandern und dort auch erfolgreich anzu-
wachsen und zu proliferieren? Woher
kommt die organspezifische Metastasie-
rung?
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Diese und andere Fragen sollen im
Vortrag beleuchtet werden und die Aus-
sicht auf Chemokinrezeptoren als thera-
peutische Targets zur Verhinderung von
Tumorprogression und Metastasierung
dargestellt werden ebenso wie neue
Ansitze zur Untersuchung der physikali-
schen Eigenschaften von wandernden
Tumorzellen.

MLD bei malignen Tumoren:
Ja, wir dlrfen!

M. Foldi
Foldiklinik, D-Hinterzarten

Unter den lymphologischen Diagnosen

stellen die sekundédren Lymphodeme nach

Krebserkrankungen den gréfiten Anteil

dar. Gleichzeitig sind sekundéire Lymph-

6deme die hiufigste Langzeitkomplikation
nach Krebstherapien, welche zu chroni-
schen Einschrinkungen sowie zu einer

Verschlechterung der Lebensqualitdt

betroffener Patienten fithren kann. In

Bezug auf Lymphédeme nach soliden

Tumoren ist pathophysiologisch zu unter-

scheiden:

1. Handelt es sich um ein sekundires
Lymphodem als Folge der im Rahmen
der Krebstherapie durchgefiithrten
Schidigung des Lymphgefidf3systems
(und ggf. der Mikrozirkulation im
Interstitium) bei Patienten in klinisch
onkologischer Remission, oder

2. ist das Lymphodem entstanden (oder
aggraviert) durch die Tumorerkran-
kung selbst, d.h. meist im Rahmen aus-
gedehnter Rezidive mit Blockade von
Lymphgefiien durch Tumormassen, in
der Regel bei Patienten in der Palliativ-
situation?

Fiir beide Gruppen von Patienten ist MLD

als Teil der Lymphodembehandlung indi-

ziert, allerdings mit grundsdtzlich unter-
schiedlichen Therapiezielen: Wéihrend es
in der ersten Patientengruppe um Besse-
rung des Odembefundes vor allem zum

Erhalt der Arbeits- und Funktionsfihig-

keit und zur Vermeidung von Sekundér-

komplikationen geht, steht in der zweiten

Patientengruppe die Symptomreduktion

und Verbesserung der Lebensqualitéit im

Sinne der Palliation im Vordergrund.

In beiden Fillen stellt sich theoretisch
die Frage, ob durch MLD Krebszellen tiber
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das Lymphgefif3system im Korper verteilt
werden konnten, und falls dem so wire,
ob dies fiir die Patienten tatsachlich zu
einer relevanten Verschlechterung der
onkologischen Prognose fithren wiirde.
Dies wiirde eine mogliche Kontraindika-
tion fiir die MLD bei soliden Tumoren
bedeuten.

Zu diesen Fragen wird eine systemati-
sche Literaturrecherche durchgefiihrt. Die
gefundenen Ergebnisse werden nach ihrer
klinischen Relevanz bewertet und in den
Kontext der Abwigung von potenziellem
Nutzen und méglichem Risiko gestellt. In
die Diskussion geht auch die praktisch-
klinische Erfahrung aus der Betreuung
von Patienten in einer lymphologischen
Fachklinik ein.

Als Fazit ldsst sich zusammenfassend
postulieren: MLD bei malignen Tumoren:
ja, wir diirfen. Und sollen — wenn wir den
Patienten damit helfen.

Abstracts der
Posterausstellung

Poster 1

Laminin 332 mutation analysis in
Hungarian Roma patients with
Herlitz-type junctional epidermoly-
sis bullosa

B. Mayer', P Sillo" M. Mazdn', D. Pintér’
M. Medvecz' Z. Hatvani'. G. Bdrdny?
H. Pamjav? S. Kdrpdti’
'Department of Dermatology, Venereology
and Dermatooncology, Faculty of Medi-
cine, Semmelweis University, H-Budapest;
2Institute of Forensic Medicine, Network of
Forensic Science Institutes, Ministry of
Justice, H-Budapest

In the last few years, we had several cases
of recessive lethal Herlitz-type junctional
epidermolysis bullosa (HJEB) in infants
born to Hungarian Roma parents. Our
diagnosis was confirmed by ultrastructural
examination of skin biopsies and immu-
nofluorescent antigen mapping. As we
detected the lack of functional laminin 332
in the cutaneous basement membrane, we

analyzed laminin 332 genes (LAMA3,
LAMB3, LAMC2) by sequencing the
genomic DNA isolated from peripheral
blood of patients and their asymptomatic
parents. We identified already described
hot spot and so far unknown mutations.
All of the infants with HJEB in this study
were homozygous for pathogenic muta-
tions and their parents were heterozygous
carriers. When we obtained family histo-
ries from affected families, they revealed
that more of their babies had died of
severe skin blistering at early ages. The
affected couples lived in consanguineous
marriages and in some small isolated com-
munities the carrier rate of the mutant
allele was quite high as we screened indivi-
duals who volunteered for genetic test. We
also performed phylogenetic studies using
Y chromosome H1a-M82 haplogrouping
and its haplotyping and some of the affect-
ed families were found to be Romungro
(Carpathian Romani) as are majority of
the Roma in Hungary. To estimate the age
of one pathogenic mutation, we construct-
ed a median joining haplotype network of
carriers and non-carriers within the
H1a-M82 haplogroup. The estimated age
of the mutation was in line with the arrival
of Roma to the Carpathian Basin in the
15-16" centuries. Mutation screening and
genetic counseling are now available for
the identified mutations to prevent further
lethal HJEB cases in these affected fami-
lies.

Poster 2

Characterization of obesity and
wound healing in murine skin in
vivo by multiphoton microscopy

K. L&rincz’, A Bnvélgyi', D. Haluszka"*

R. Szipbcs? S. Kdrpati', N. M. Wikonkdl'
'Department of Dermatology, Semmelweis
University, H-Budapest; 4Institute for Solid

State Physics, Wigner RCR, H-Budapest

Obesity is defined as an excessive body fat
accumulation leading to various metabolic
diseases, such as hypertension, cardiovas-
cular disorders and type 2 diabetes. This
type of diabetes is characterized by insulin
resistance and relative insulin deficiency,
which leads to an elevated plasma glucose
content. Sustained hyperglycemia induces
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glycation of proteins (e.g. collagen) and
through this and other mechanisms leads
to diabetes-related skin lesions such as
impaired wound healing, foot ulcers and
premature aging of skin.

In our experiments we investigated
these processes on ob/ob mice, which are
commonly used animal models in research
fields of obesitology and diabetology. C57/
BL6 mice of the same ages were used as
controls. Animals were given ad libitum
access to food and water, without any
other special treatments.We aimed to fol-
low the progression of skin alterations,
parallel to weight gain and development of
the disease, with using multiphoton laser
microscopy as a novel tool for in vivo
pathology. From this reason we performed
multiple in vivo laser microscopic analyses
during the experiment. Additionally rou-
tine histology and connective tissue speci-
fic staining was performed for accurate
tissue analysis. Further we also investi-
gated the quality and duration of wound
healing with the technique mentioned
above.

Our intention was to observe gradu-
ally increasing differences in sizes of adi-
pocytes and structural changes of con-
nective tissue as results of impaired
metabolism. In vivo multiphoton micros-
copy demonstrated significantly larger
adipocytes, increased rate of collagen
degradation and delayed wound healing
in ob/ob mice. Histological analyses veri-
fied our findings, both staining revealed
more destructed collagen structures and
insufficient recovery of skin tissue in
mutant animals.

Our study sheds light on skin related
negative effects of diabetes and metabolic
syndrome, which emphasizes the impor-
tance of body weight control. In addition
successful application of in vivo laser
microscopy during follow-up of wound
healing means that this could be an
adequate method for assessing efficacy of
chronic wound treatments (e.g. diabetic
foot, venous ulcers).

Poster 3

Rare diseases in the background of
leg ulcers — two cases

A. Bdnvélgyi, B. Téth, S. Kdrpdti
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Department of Dermatology, Semmel-
weis University, H-Budapest

Millions of patients suffer from leg ulcers
developed on the basis of common venous
or arterial vascular diseases, as chronic
venous insufficiency or arterial obliterate
disease. A smaller group of leg ulcers
develop due to autoimmune diseases, as
pyoderma gangrenosum or necrotizing
vasculitis. Disorders of hemostasis, as
increased coagulability due to antiphos-
pholipid syndrome can also lead to the
development of leg ulcers.

The first case is a 67-year old female
patient, who had multiple leg ulcers on
both side for six years, and wounds on the
right hand for one month. Based on the
clinical picture and the result of skin
biopsy taken from the leg ulcers the diag-
nosis of pyoderma gangrenosum could be
established. No underlying malignancies
or hematological disease could be found.
Systemic corticosteroid therapy was adjus-
ted combined with intelligent wound dres-
sings. After three month most of the leg
ulcers, and all wounds on the hand had
been healed.

The second case is a 57-year old male
patient, who had multiple leg ulcers on
both side for seven years. At our depart-
ment we made complete thrombophylia
tests, which showed antiphospholipid syn-
drome combined with increased APC
resistance. We adjusted permanent antico-
agulant therapy combined with intelligent
wound dressings. Only after half a year the
ulcers on right leg have been healed, and
also on the left leg we could see significant
improvement.

These cases show that adjusting the
adequate anticoagulant or systemic corti-
costeroid therapy can cure or significantly
improve leg ulcers with specific ethiopa-
thology. Therefore it is very important to
keep these underlying diseases in mind
and to do examinations to prove or
exclude them.

Poster 4

Lymphddem-assoziiertes Angiosar-
kom (Stewart-Treves-Syndrom)
A. Czarnecka, W. Marsch, V. Stadie

Universitdtsklinik ftir Dermatologie und
Venerologie der Martin-Luther-Universitcit

Halle-Wittenberg, D-Halle/Saale

Wir berichten iiber eine 83-jahrige Frau,
die sich mit seit wenigen Wochen bestehen-
den multiplen, derben, tiefroten bis lividen
und schmerzhaften Knoten sowie hamor-
rhagischen Papeln und Plaques am rechten
Arm in unserer Klinik vorgestellt hat. Die
Patientin leidet seit 13 Jahren an einem
chronischen Lymphddem des rechten
Armes, welches sich nach Mastektomie mit
axilldrer Lymphadenektomie und nachfol-
gender Radiotherapie entwickelt hatte.

Aufgrund des klinischen Verlaufs
und der Histologie diagnostizierten wir
ein lymphodem-assoziiertes Angiosar-
kom (Stewart-Treves-Syndrom, STS)
und stellten die Patientin in der Strah-
lenklinik zur Radiotherapie vor. Ein
Stewart-Treves-Syndrom ist ein seltenes,
hochmalignes kutanes Angiosarkom
(Ham- bzw. Lymphangiosarkom) mit
meist rapidem klinischem Verlauf und
schlechter Prognose. Es entwickelt sich
im Bereich linger bestehender Lymph-
6deme unterschiedlicher Genese, beson-
ders nach Mastektomie, Lymphadenek-
tomie und Radiatio. STS tritt meistens
zehn Jahre nach der chirurgischen- bzw.
Strahlentherapie auf.

Eine Probebiopsie aus der Lasion ist
erforderlich, um die Diagnose sowohl his-
tologisch als auch immunohistochemisch
zu sichern. Die aktuell verfiigbare Thera-
pie des STS ist enttduschend und bevor-
zugt die operative Therapie (Amputation,
radikale Exzision). Die Chemotherapie
und/oder Radiotherapie, Inmunotherapie
werden adjuvant oder bei inoperablem
Tumor eingesetzt.

Poster 5

Falsch-negative PET mit histologi-
schem Nachweis einer pulmona-
len Metastase eines malignen
Melanoms 26 Jahre nach Exzision
des Primdrtumors

F. Friedling, W. Marsch, E. Fiedler

Universitdtsklinik und Poliklinik fir Der-
matologie und Venerologie, Martin-
Luther-Universitdt Halle-Wittenberg,
D-Halle/Saale

Hintergrund: Die Positronenemissionsto-
mographie (PET) ist ein nuklearmedizini-
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sches Verfahren, das in der onkologischen
Diagnostik zur Detektion von malignen
Tumoren, Metastasen und Tumorrezidi-
ven eingesetzt wird.

Fallbericht: Eine 57-jdhrige Patientin,
bei welcher 26 Jahre zuvor ein nodulares
malignes Melanom (Clark 3, Breslow
2,5 mm) gluteal links exzidiert wurde
und bei der die Nachsorge bis dato
unauftillig verlief, stellte sich aufgrund
von persistierendem Husten bei ihrem
Hausarzt vor. Im Rontgen-Thorax sowie

Landesmuseum fiir Vorgeschichte.

nachfolgender Computertomographie
fiel ein pulmonaler Rundherd im linken
Unterlappen auf. Eine PET mit 382 MBq
18F-FDG zeigte hingegen keinen Nach-
weis einer glukosestoffwechselaktiven
Tumormanifestation in dieser Lokalisati-
on. Da der linke Unterlappen bronchos-
kopisch nicht erreichbar war, erfolgte ein
thoraxchirurgischer Eingriff. Neben dem
vorbeschriebenen Rundherd im linken
Unterlappen (1), der sich intraoperativ
mit einem Durchmesser von ca. 1 cm
darstellte, wurden weiterhin ein klinisch
auffilliger Rundherd im peripheren lin-
ken Unterlappen (2) sowie ein prall elas-
tischer Herd im linken Oberlappen (3)
mittels atypischer Lungenteilresektionen
entfernt. Histologisch lief8 sich bei (2)
eine herdférmige und bei (3) eine fla-
chenhafte intraalveolare Blutung nach-
weisen. Der suspekte Herd im linken

110

Unterlappen (1) ergab den histologischen
Befund einer pulmonalen Metastase
eines malignen Melanoms.

Kommentar: Die PET gilt als eine extrem
sensitive (>90 %) und sehr spezifische
(>80 %) Methode in der Diagnostik des
metastasierenden malignen Melanoms.
Einige Autoren beschreiben allerdings
speziell fiir Lungenmetastasen eine Sensi-
tivitdt von 43 %, welche unter derjenigen
der Computertomographie liegt. Falsch
negative PET-Befunde konnen u.a. durch

langsam-wachsendes Tumorgewebe mit
vermindertem FDG-Uptake, Bewegung
bei der Atmung oder durch sehr kleine
Raumforderungen erklért werden.

Poster 6

Plaques muqueuses bei Syphilis Il

A. Fahrig, A.-S. Vogel, W. Marsch, B. Kreft

Klinik und Poliklinik ftir Dermatologie
und Venerologie des Universitdtsklini-
kums Halle/Saale, Martin-Luther-Univer-
sitdt Halle-Wittenberg, D-Halle/Saale

In den letzten Jahren ist eine steigende
Inzidenz venerologischer Erkrankungen
zu verzeichnen. Dazu zihlt insbesondere
auch die Syphilis. Damit einhergehend
werden auch seltenere oder atypische Ver-
laufe beobachtet. Die Syphilis kann in
allen Stadien zu spezifischen Mund-

Foto: JS. / Fotolia.com

schleimhautveranderungen fithren. Wir
berichten tiber einen jungen, heterosexu-
ellen Mann mit einer Reinfektion einer
Syphilis. Klinisch fand sich ein ca. 5 mm
grofies, flaches schmerzloses Ulkus mit
derbem Randwall am Skrotum sowie am
rechten Zungenrand ein weif3liches, nicht
abwischbares leukoplakisches Infiltrat.
Am linken Zungenrand bestand eine tiefe
Rhagade. Unser Patient hatte eine genera-
lisierte Lymphadenopathie. Anamnestisch
waren die Verdnderungen an der Mund-
schleimhaut auch bei der Erstinfektion
aufgetreten und hatten sich nach der The-
rapie vollstindig zuriickgebildet. Das
erneute Auftreten der Beschwerden fiihrte
den jungen Mann zum Arzt und damit zur
Diagnose.

In einer histologischen Untersuchung
der Zungenrandverdnderungen konnte
ein malignes Geschehen ausgeschlossen
werden. Es fand sich ein plasmazellreiches
Infiltrat. Es erfolgte eine erneute Therapie
mit Penicillin 2,4 Mega i.m. Aufgrund des
unklaren Infektionszeitpunkts wiederhol-
ten wir die i.m.-Therapie noch zweimal
im Abstand von jeweils einer Woche.
Hierunter heilten die Mundschleimhaut-
verdnderungen vollstandig ab.

Fazit: Das Auftreten von Mund-
schleimhautveridnderungen im Zusam-
menhang mit einer Syphilis-Infektion ist
nicht selten. Eine histologische Untersu-
chung ist hierbei wichtig, um insbeson-
dere ein Schleimhautmalignom nicht zu
tibersehen. Bei klinischem Verdacht auf
das Vorliegen einer Syphilis ist eine
griindliche korperliche Untersuchung
unter Einbeziehung der Mund- und Geni-
talschleimhaut unverzichtbar.

Poster 7

Uveitis anterior als Erstmanifesta-
tion einer Neurosyphilis bei HIV-
positivem Mann

D. Lange', |. Bramspiepe', J. Heichel®.
B. Kreft’

'Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie und
Venerologie des Universitcitsklinikums,
Martin-Luther-Universitdt Halle-Witten-
berg, D-Halle/Saale; *Klinik und Poliklinik
fir Augenheilkunde des Universitcitsklini-
kums, Martin-Luther-Universitdt Halle-
Wittenberg, D-Halle/Saale
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Das Technische Halloren- und Salinemuseum.

Ein 31-jahriger Mann wurde uns durch
die Kollegen der Klinik fiir Augenheilkun-
de unseres Hauses im Rahmen unserer
Konsilsprechstunde vorgestellt. Er berich-
tete, seit mehreren Wochen langsam
zunehmende ,Schleier vor den Augen®
bemerkt zu haben. Diese Symptome wur-
den von seiner niedergelassenen Augen-
arztin als Uveitis eingeordnet und
zunichst symptomatisch mit steroid-halti-
gen sowie Atropin-Augentropfen behan-
delt. Nach lediglich voriibergehender Bes-
serung erfolgte die Vorstellung in der
Ambulanz fiir Augenheilkunde des Uni-
versititsklinikums Halle. Dort wurde die
Diagnose der Uveitis anteroir gestellt und
eine bei dieser Diagnose routinemaflig
erfolgende Bestimmung der Syphilis-Sero-
logie durchgefiihrt. Hier war ein hochpo-
sitiver Titer zu verzeichnen. Zusétzlich fiel
bei der korperlichen Untersuchung ein
palmo-plantares Syphilid auf. Aulerdem
wurde eine HIV-Infektion nachgewiesen.
Mit 890 CD4-Helferzellen pro ul liegt
momentan noch ein relativ guter Immun-
status vor. Per definitionem handelt es sich
somit um eine Frithsyphilis mit typischer
Manifestation der Syphilide sowie einer
neurologischen Beteiligung. Im Friihstadi-
um sind neurologische Beteiligungen sel-
ten zu beobachten, in diesem Fall ist, trotz
normwertiger CD4-Helferzellen, von einer
Begiinstigung durch die HIV-Infektion
auszugehen. Des Weiteren wurde von den
Kollegen der HNO-Klinik auf der rechten
Stimmlippe eine Raumforderung unklarer
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Genese gesehen und eine bioptische Siche-
rung empfohlen, die der Patient jedoch bis
dato ablehnt. Der Patient wurde stationér
aufgenommen und eine Systemtherapie
mit Penicilllin i.v. begonnen.

Dieser Fall zeigt, dass auch ungewohn-
liche Lokalisationen einer Neurosyphilis
auch im Frithstadium auftreten konnen,
die bei den differenzialdiagnostischen
Uberlegungen mit ins Kalkiil gezogen
werden sollten. Auflerdem ist bei Intim-
kontaktkrankheiten die Bestimmung des
HIV-Status dringlich anzuraten.

Poster 8

Entwicklung eines Pyoderma gan-
graenosums unter anti-TNF-alpha-
Therapie bei Morbus Crohn

A.-S. Vogel, W.Marsch, B. Kreft

Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie und
Venerologie des Universitctsklinikums
Halle/Saale, Martin-Luther-Universitdit
Halle-Wittenberg, D-Halle/Saale

Mit den TNF-a-Antagonisten steht eine
hochwirksame Therapieoption fiir ver-
schiedene, entziindliche Erkrankungsbil-
der zur Verfugung. Hierbei begegnet dem
klinisch titigen Arzt neben den vielfdltig
bekannten (z.B. bakterielle Infektionen)
auch seltenere, teils paradoxe, kutane
Nebenwirkungen.

Eine 24-jdhrige Patientin erhielt zur
Behandlung eines Morbus Crohn seit

Foto: mihi/ Fotolia.com

zwolf Monaten Adalimumab. Darunter
entwickelten sich rezidivierende Absze-
dierungen an Stamm und Extremitéten.
Zudem trat an der linken Brust ein
Ulkus mit lividem, Abszess untypischen,
unterminierten Randwall auf. Klinisch
bestand kein Zweifel am Vorliegen eines
Pyoderma gangraenosum bei bekannter
chronisch-entziindlicher Darmerkran-
kung und offenkundiger Provokation
durch die Therapie mit Adalimumab.
Adalimumab wurde daraufhin abgesetzt
und eine Therapie mit Prednisolon in
einer Dosierung von 200 mg/d initiiert.
Uberlappend erfolgte die Einstellung auf
Ciclosporin 200 mg/d (ca. 2,5 mg/
kgKG/d). Hierunter war eine ziigige
Besserung des Lokalbefundes mit kri-
briformnarbiger Epithelisierung des
Ulkus mammar zu sehen. Die Abszedie-
rungen heilten nach Absetzen von Ada-
limumab und systemantibiotischer The-
rapie ab.

Es existieren eine Vielzahl von Fallbe-
richten zu dem erfolgreichen Einsatz von
TNF-a-Antagonisten zur Therapie des
Pyoderma gangraenosum [1]. Hinzuge-
kommen sind in letzter Zeit allerdings
auch widerspriichliche Dokumentatio-
nen. Die Literatur reicht von Berichten
mit fehlendem therapeutischen Anspre-
chen bis hin zu Fallbeispielen mit Erstma-
nifestation eines Pyoderma gangraeno-
sum [1, 2]. Diskutiert werden muss, ob
hierbei ein Therapieversagen angenom-
men werden kann oder ob moéglicher-
weise paradoxe Arzneimittelnebenwir-
kungen von Bedeutung sind. Beide
Optionen bedingen eine Umstellung der
Medikation. Hierbei kann ein Therapie-
versuch auflerhalb der Gruppe der TNE-
a-Antagonisten oder die Umstellung auf
einen anderen TNF-a-Antagonisten
erfolgen [2].

Literatur:

1. Fonder MA , Cummins DL, Ehst BD, Anhalt GJ,
Meyerle JH. Adalimumab therapy for recalcitrant
pyoderma gangrenosum. J Burns Wounds
2006;5:€8.

2. Kleinpenning MM, Langewouters AM, Van De
Kerkhof PC, Greebe RJ. Severe pyoderma gangre-
nosum unresponsive to etanercept and adali-
mumab. J Dermatolog Treat 2011; 22:261-265.
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Mitteilungen der Deutschen Gesellschaft @
fir Lymphologie e.V.

Liebe Mitglieder, November 2014

Schon liegt unser 38. Jahreskongress 2014 in Halle einige Wochen zurtick, aber die Eindriicke des grof3-
artigen Programms und der schénen Stadt Halle an der Saale sind nach wie vor prasent. Wir bedanken
uns ganz herzlich bei Herrn Prof. Wolfgang Marsch und seinem Team fir die viele Zeit und Mihe, die sie
flir die Vorbereitung des Programms aufgewendet haben und fiir die perfekte Ausrichtung unserer
Tagung. Eine fruchtbare Bereicherung des lymphologischen Horizontes gelang durch die Einbettung der
Deutsch-Ungarischen Dermatologischen Gesellschaft mit hervorragenden Vortragen tiber Pathologien
der Haut, die uns bei der Behandlung unserer Patienten mit Lymphddem immer wieder begegnen.

Die Vorbereitungen fiir den 39. Jahreskongress in Titisee/Hochschwarzwald laufen auf Hochtouren. Der
Kongress wird, wie immer im Zwei-Jahresrhythmus, gemeinsam mit der Gesellschaft Deutschsprachiger
Lymphologen (GDL) durchgefiihrt. Kongressprasidenten sind Frau Dr. Martha Féldi fir die GDL und
Dr. Christian Schuchhardt fiir die DGL. Die Schwerpunkte des Programms sind abrufbar auf der Kon-
gresshomepage, die wir fiir diesen Kongress erstmalig eingerichtet haben: www.lymphologie2015.de.
Anmeldungen zu allen Themen und fiir freie Vortrage konnen beim Kongresssekretariat der DGL,
Frau Pia Hermann, eingereicht werden.

Zum ersten Mal ist auch eine Ganztagskinderbetreuung wahrend aller Kongresstage vorgesehen. Um
den Bedarf an Betreuungskraften zu erfassen, bitten wir um friihzeitige Anmeldung im Kongresssekre-
tariat bei Frau Hermann.

Wie bereits bei der Mitgliederversammlung berichtet, hat sich in der gemeinsamen Arbeit mit Herrn
Dr. Klaus Schrader, Prasident des Berufsverbandes der Lymphologen, eine zunehmende Bewegung in
der Bearbeitung der neuen ICD-Kodierung auf internationaler Ebene entwickelt, die endlich eine trans-
parente Erfassung lymphologischer Diagnosen verspricht.

Dank der Initiative unseres Leiters des Schulungs-Ausschusses der DGL, Herrn Dr. Gerd Lulay, kommt
Bewegung in die Erstellung eines Curriculums zur lymphologischen Spezialisierung von Arzten. Neben
dem von beiden Gesellschaften (DGL und GDL) bei der Bundesarztekammer beantragten Curriculum
wurde unabhingig davon von der Arztekammer Westfalen-Lippe die Erstellung eines Curriculums Lym-
phologie erbeten und eine enge Zusammenarbeit mit deren Spezialisten bei der Erarbeitung angebo-
ten. In der Sitzung des erweiterten Vorstands der DGL in Halle war man sich einig, diesen Ansatz unbe-
dingt weiter zu verfolgen.

Fir den Jahreskongresses der DGL 2016 hat sich freundlicherweise Dr. Klaus Schrader, Hof, bereit erklart,
die Prasidentschaft zu Gibernehmen. Ein gut erreichbarer Kongressort im Frankischen wird noch fest-
gelegt.

Mit freundlichen GriRen
fiir den Vorstand

Dr. Christian Schuchhardt
— Prdisident der DGL -

LymphForsch 18 (2) 2014



MITTEILUNGEN

Protokoll der Mitgliederversammlung
der Deutschen Gesellschaft fur Lymphologie e.V.

Veranstaltungsort: Dormero Hotel Rotes Ross
am 04.10.2014 von 17:40 Uhr bis 18:30 Uhr

Tagesordnungspunkte

. Bericht des Vorstandes

. Bericht der Geschiftsfiihrerin

. Bericht der Kassenpriifer

Wabhl eines Kassenpriifers

. Erh6hung des Mitgliedsbeitrages

. Zeitschrift ,,Lymphologie in Forschung und Praxis®
. 39. Jahreskongress 2015

. Verschiedenes

© NG W N~

Begriilung durch Frau Dr. Anya Miller.
Es sind 72 Mitglieder anwesend. Die Versammlung ist beschlussfahig.

Nachruf:

Frau Dr. Miller unterrichtete die Anwesenden iiber den Tod von drei Mitgliedern.

Herr Prof. Wolfgang Barthelmai,

Herr Dr. Andreas Bock,

Herr Werner Beck, er war von 1998-2001 Geschiftsfithrer der Gesellschaft und hat wesentlich zur Férderung der Gesell-
schaft beigetragen.

Zu Ehren und zum Gedenken der Verstorbenen erheben sich die Teilnehmer.

TOP 1 - Bericht des Vorstandes

Dr. Christian Schuchhardt berichtet den Mitgliedern aus der Arbeit des Vorstandes mit sechs Skype-Sitzungen.

Die ambulante Lymphologie liegt der Vorstandschaft am Herzen und muss vorangebracht werden.

Dazu gibt es drei Projekte.

Projekt 1 - Klassifikation Lymphodem bei der WHO und dem DIMDL

Projekt 2 — Entwicklung von Leitlinien (LL) - aktive Mitarbeit Herr Dr. Schuchhardt und Frau Dr. Miller im Anschluss an
diesen Kongress. Die LL sind noch bis Februar 2015 giiltig. Sie sind eine wichtige Verpflichtung den Kostentragern wie
den Arzten und Therapeuten sowie den Patienten gegeniiber. Deren Weiterentwicklung hat Prioritt.

Projekt 3 — Qualititssicherung bei Arzten, Lymphtherapeuten und Sanititshaus-Mitarbeitern.

Qualifizierung der Arzte - Bisher gibt es zwei bislang gut eingefiihrte Curricula: Durch Lymphologic®/Oliver Giiltig sowie
durch den BVL.

Um die Zusatzbezeichnung ,,Lymphologe® zu erhalten, wurde eine Eingabe bei der Bundesarztekammer gemacht. Bis
heute gibt es dazu keine Riickmeldung.

Uber das Mitglied Dr. Gerd Lulay hat die DGL nun das Angebot bekommen, bei der Arztekammer Westfalen-Lippe ein
Curriculum fiir die Ausbildung ,,Lymphologie fiir Arzte“ zu erstellen. Dr. Lulay berichtet.

Dieses Curriculum kann hoffentlich im nichsten Frithjahr an den Start gebracht werden und sollte in die anderen Arzte-
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kammern in den Bundeslindern transferiert werden. Damit mdglichst rasch jede Arztekammer ein solches Curriculum
hat.

Herr Prof. Manuel Cornely macht hierzu eine Anmerkung: Vor ca. 15 Jahren wurde der BVL gegriindet und mit dieser
Griindung ein Curriculum fiir Arzte erstellt. Er wundert sich, dass es nun schon drei Curricula gibt. Seine Frage ist:
Wohin soll dieses Curriculum fithren? Zur Anerkennung als ,,Lymphologe“?

Antwort durch Herrn Dr. Schuchhardt: Eine ,einfache’ Anerkennung ,,Lymphologie fiir Arzte/Arztinnen“ sei das Ziel,
unabhingig von dem Antrag auf Erhalt der Zusatzbezeichnung ,,Arzt/Arztin fiir Lymphologie® bei der Bundesirztekam-
mer.

Qualifizierung der Therapeuten - Frau Dr. Miller erldutert den Mitgliedern den Vorschlag eines Lymphsiegels durch die
Fa. Mamedicom. Ein Kostenvoranschlag iiber 18.000 Euro liegt vor. Da die Zusammenarbeit schon im Vorfeld schwierig
war und im Kostenvoranschlag Leistungen aufgefiithrt wurden, die eindeutig abgelehnt worden sind, hat der Vorstand
beschlossen, das Angebot abzulehnen. Ein Bedarf fiir die angebotene Zertifizierung ,,Lymphsiegel“ wird derzeit nicht
gesehen.

Oliver Giiltig berichtet vom MDK Hessen, der in Zusammenarbeit mit dem Lymphologicum ein Modell zur Dokumen-
tation erarbeiten mochte. Hierzu sollte die DGL ihre Mitarbeit einbringen.

Dr. Schuchhardt berichtet von Studien zur Lymphknotentransplantation. Er weist darauf hin, dass die Forschung immer
mehr in anderen Landern geschieht und in Deutschland langsam ins Hintertreffen gerat.

Hierzu berichtet Frau Dr. Miller, dass sie und Herr Dr. Schuchhardt auch bei anderen Kongressen die Moglichkeit der
Forderung von Forschungsprojekten durch die DGL anbieten. Auch die Foérderung von Studienarbeiten (sowie Bachelor-
und Masterarbeiten) sind moglich. Sie bittet die Mitglieder um Mithilfe auf der Suche nach Studien. Antrage zur Forde-
rung von Forschungsprojekten findet man auf der Homepage.

Homepage

Frau Karin Schiller erlautert die Zahlen zur Homepage.

Eine Grafik von September 2013 bis September 2014 zeigt die Entwicklung der Homepage. Im Schnitt besuchen téglich
150-200 Menschen die Homepage. Sie zeigt eine Liste, aus welchen Landern auf die Homepage zugegriffen wurde. Frau
Schiller bittet die Mitglieder, Interessantes oder Anderungen an sie oder Frau Pia Hermann zu senden. Fragen und Anre-
gungen nehmen beide gerne entgegen.

TOP 2 - Bericht der Geschaftsfiihrerin

Frau Margot Drews gibt bekannt:
Die Mitgliederzahlen sind dhnlich wie in den Vorjahren:

Mitgliederstand  10.09.2014 1061
Mitgliederstand 2013 1068
Mitgliederstand 2011 1054

Anhand des Jahresabschlussberichtes des EGS Wirtschaft- und Steuerbiiros erldutert sie die Ein- und Ausgaben der
Gesellschaft sowie die Riicklagen und Kontostande des vergangenen Jahres.

Fragen und Anmerkungen zu den Finanzen:

Herr Dr. Klaus Schrader erfragte den Stand des Finanzamtes zu den Guthaben der Gesellschaft.
Frau Drews begriindete die Gemeinniitzigkeit der Gesellschaft und zeigte die Geringfiigigkeit der finanziellen Mittel auf.

TOP 5 - Erhohung des Mitgliedsbeitrages

Dieser Punkt wurde vorgezogen.
Wie in Marktoberdorf bekannt gegeben, tragen die Einnahmen aus den Mitgliederbeitrdgen nicht mehr die laufenden
Kosten. Nur durch Gewinne aus den Kongressen konnte dies bislang aufgefangen werden. Somit erlautert Frau Drews
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noch einmal die geplanten und in der Zeitschrift LymphForsch bekannt gegebenen Beitragserh6hungen.

Mitglieder Beitrag alt Beitrag neu
Alte Bundesldnder und Ausland 57,00 € 65,00 €
Neue Bundesliander 41,00 € 50,00 €
Rentner, Arbeitslose, Beitrag im 31,00 € 35,00 €
ersten Mitgliedsjahr (bei Lastschrift)

Fordermitglieder 511,29 € 550,00 €

Dies wurde zur Abstimmung gebracht. Die Mitglieder beschlieflen eine Abstimmung per Handzeichen. Die Erh6hung
des Mitgliedsbeitrages wird einstimmig angenommen.

Betrugsfall

Frau Drews berichtet von einem Betrugsversuch an der DGL am 04.08.2014. Eine Uberweisung aus Polen verlangte iiber
26.000 Euro. Die Sparkasse St. Blasien steht in engem Kontakt zu Frau Hermann und informierte diese umgehend. Eine
Anzeige wurde eingeleitet. Ein Schaden entstand nicht. In der Zwischenzeit sind sechs weitere Falle bekannt geworden.

TOP 3 - Bericht der Kassenpriifer

Herr Bessel und Herr Gopel haben die DGL-Unterlagen am 15.08.2014 gepriift. Anfangs- und Endbestidnde der Konten
stimmten tiberein. Ordner und Unterlagen waren iibersichtlich gefithrt und die Buchfithrung ergab keine Beanstandun-
gen. Deshalb bittet Herr Bessel die Mitglieder um Entlastung des gesamten Vorstandes. Die Abstimmung ist einstimmig.
Es gibt keine Enthaltungen und keine Gegenstimmen.

TOP 4 - Wahl eines Kassenpriifers

Das Amt von Herrn Gopel als Kassenpriifer steht zur Disposition. Es gibt keine weiteren Vorschlage fiir die Besetzung des
Amtes. Herr Gopel gibt seine Zustimmung, das Amt zwei weitere Jahre durchzufithren. Er wird einstimmig bei null
Gegenstimmen und einer Enthaltung im Amt bestitigt.

TOP 6 - Zeitschrift,,Lymphologie in Forschung und Praxis”

Herr Prof. Jorg Wilting berichtet aus der Arbeit der Zeitschrift ,Lymphologie in Forschung und Praxis®. Er ruft die Mit-
glieder auf, Manuskripte gerne auch aus Therapeuten- und Patientensicht zu senden. Gerne bietet er Hilfestellung an und
wird eingereichte Manuskripte Korrektur lesen.

Frau Dr. Miller bedankt sich bei Herrn Prof. Wilting fiir die geleistete Arbeit und die Betreuung der Zeitschrift.

Frage von Frau Dr. Eberhardt: Was kostet die Zeitschrift, wenn man nicht Mitglied einer der tragenden Gesellschaften ist?
[Nachtrigliche Anmerkung der Redaktion: Ein Einzelheft kostet 30,50 €, das Jahresabonnement 60 € inkl. Mehrwertsteuer
und Versandkosten, fiir Studenten 25 €. Bei Versendung ins Ausland kommen Versandkosten hinzu. Die Bezugspreise
sind auch im Impressum vero6ffentlicht.]

TOP 7 - Kongress 2015

Der ndchste Jahreskongress, die Lymphologie 2015, wird wieder von beiden Gesellschaften, der GDL und DGL, vom 01.-
03. Oktober 2015 in Titisee-Neustadt/Hochschwarzwald ausgerichtet. Die Kongressprésidenten sind Frau Dr. Martha
Foldi und Herr Dr. Christian Schuchhardt.

Themen werden sein: Mikrozirkulation, Fettgewebe, Verzahnung von Pathophysiologie und Klinik, Lymphodeme in den
Kombinationsformen, Lymphodem und Psyche der Patienten und Therapeuten, u. v. m.
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Eine Kinderbetreuung wird es durch die Hochschwarzwald Tourismus GmbH an allen drei Tagen geben. Bitte um recht-
zeitige Bedarfsanmeldung zwecks Planung.

Herr Dr. Schuchhardt bedankt sich bei Herrn Prof. Marsch fir die Ausrichtung des Kongresses 2014 mit vielen hervorra-
genden Vortragen in familidrer Atmosphare.

TOP 8 — Verschiedenes

Frau Dr. Miller gibt Ausblicke auf die Zukunft der Gesellschaft. Der Vorstand plant eine Teilzeithilfe fiir Frau Hermann

einzustellen.

Den Jahreskongress 2016 wird Herr Dr. Klaus Schrader aus Hof, Bayern, ausrichten.

Frau Dr. Miller fragt die Mitglieder nach weiteren Anliegen, Wiinschen, Ideen oder Fragen an den Vorstand.
Nachdem keine Fragen aus dem Publikum kommen, wiinscht sie allen einen schonen Abend und beendet die Mitglieder-

versammlung um 18.30 Uhr.

Rita Negele-Strauss
Schriftfithrerin

Dr. med. Christian Schuchhardt

Prasident

Dr. med. Anya Miller
Generalsekretirin

19.-21.02.2015 Bielefeld
3. Westdeutsches GefaBsymposium
Information: a.robinette@kelcon.de

20.-21.02.2015 Bonn
21.Bonner Venentage

Information:
www.bonner-venentage.de
24.-27.02.2015 Dusseldorf

59. Jahrestagung der Gesellschaft fiir
Thrombose- und Hamostasefor-
schung

Information: www.gth-online.org

27.-28.02.2015 Frankfurt/Main
Campus Lymphologicum
Information: www.lymphologicum.de

28.02.-01.03.2015

11.-12.04.2015  Aschaffenburg
09.-10.05.2015  Ochtrup
Arztliches Fortbildungsseminar
Lymphologie

Information: www.lymphologic.de

Kassel

04.-06.03.2015

6. ICW-Sud/HWX-Kongress
Information:
www.institutschwarzkopf.de

Wirzburg

04.-07.03.2015 Villach/Osterreich
Internationaler Wundkongress
Information: praxis@wkz-austria.at

14.03.2015 Bochum
4. Bochumer Lymphtag
Information: brigitte.bertele@juzo.de

www.venenzentrum-uniklinik.de

17.-18.04.2015 Frankfurt/Main
30. Internationaler Varady-Workshop
fiir Phlebologie, Lymphologie und
Angiologie

Information:
workshop@phlebo-varady.de
18.04.2015 Berlin
4. Berliner Lymphologisches
Symposium

Information: brigitte.bertele@juzo.de

6.-8.05.2015 Bremen
Deutscher Wundkongress der ICW e.V.
& 11. Bremer Pflegekongress
Information:
www.deutscher-wundkongress.de
www.bremer-pflegekongress.de

Fleesensee/Gohren-
Lebbin

9. meeting Phlebologie &
Lymphologie

Information: G.Lulay@Mathias-Spital.de

08.-10.05.2015

10.-12.05.2015 Potsdam
1% Annual Congress of the European
Society for Vascular Medicine
Information: www.cong-o.com

TERMINE

13.-15.05.2015 London/UK
25" Conference of the European
Wound Management Association
Information: www.ewma2015.org

14.-16.05.2015 Baden, Wien/Osterreich
Angiologische Sommerakademie
2015

Information: www.vascular-summer-
academy.org

29.05.2015 Magdeburg
Der wunde Punkt 2015 - 6. Interdiszi-
plindre Tagung fiir Wundbehandler
Information: www.iffw.de

04.-06.06.2015 Lausanne/Schweiz
41" European Society of Lymphology
(ESL) Congress

Information: www.lymphology.eu
www.meeting-com.ch

20.06.2015 Minchen
6. Miinchner Lymphsymposium
Information: brigitte.bertele@juzo.de

01.-03.10.2015
Hochschwarzwald
Lymphologie-Kongress 2015
Information: www.lymphologie2015.de

Titisee/
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Lymph Around The Clock [REEBEIRESNGs:E

fiir Lymphologie

Gesellschaft Lymphologie-Kongress Deutsche Gesellschaft
i o] ’ 01.-03.0Oktober 2015

Lymphologen

Sehr geehrte Kolleginnen und Kollegen,

es ist uns eine besondere Freude, Sie zum néchsten gemeinsamen Kongress der
Gesellschaft Deutschsprachiger Lymphologen und der Deutschen Gesellschaft
fiir Lymphologie einzuladen.

Unser Kongress wird vom 01. — 03. Oktober 2015 in Titisee im wunderschénen
Hochschwarzwald stattfinden.

Quellgebiete, Wasserscheiden und Grenzregionen:
Die Region rund um den Titisee ist auch geographisch pradestiniert fiir ein
lymphologisches Treffen auf hdchstem wissenschaftlichen Niveau.

Unsere Hauptthemen:

* Grenzen iiberwinden: Lymphologie interdisziplindr und fécheriibergreifend
* Lymphodem und Psyche

* Fettgewebe, Mikrozirkulation und (Lymph-) Odeme

 Padiatrische Lymphologie, Lymphddeme in Kombination mit komplexen
Fehlbildungen und Syndromen

*  Weitere Themen
* Freie Vortrage: Wir freuen uns auf Ihre Beitrége.

Auflerdem erwarten Sie eine Vielzahl praxisrelevanter, spannender Workshops.
Weitere Informationen finden Sie unter www.lymphologie2015.de

Es griifien Sie herzlich

Martha Foldi Christian Schuchhardt
Kongressprisidentin fiir die GDL Kongressprisident fiir die DGL

Titisee - Hochschwarzwald

Lymph Around The Clock

Lymphologie-Kongress
01.-03. Oktober 2015
Hochschwarzwald
Kurhaus Titisee

hochinformativ

hochwissenschaftlich

hochrelevant

Kongressbiiro: Frau Pia Hermann
Lindenstraf3e 10, 79877 Friedenweiler
Tel. +49 7651.97 16 11

Fax +49 7651.97 16 12
info@lymphologie2015.de
www.lymphologie2015.de
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Mitteilungen der Gesellschaft

Deutschsprachiger Lymphologen e. V.

Aus der Arbeit der GDL

Die Vorbereitungen fiir den gemeinsamen Kon-
gress 2015 in Titisee Lymphologica 2015 / 39. Jah-
reskongress der DGL ,Lymph Around The Clock”
laufen bereits auf Hochtouren - die Kongress-
homepage ist online www.lymphologie2015.de
und wird mit weiteren Inhalten gefillt. Die beiden
Kongressprasidenten Frau Dr. Martha Féldi fir die
GDL und Dr. Christian Schuchhardt fiir die DGL sind
dabei, ein attraktives Programm zusammenzustel-
len. Erstmals wird es nach Voranmeldung auch
mdglich sein, eine professionelle Kinderbetreuung
fur die Kongresstage vom 1. bis 3. Oktober 2015 in
Anspruch zu nehmen!

Seitens der Landesarztekammer Westfalen-Lippe
wurde im Oktober an den Vorstand der GDL die
Frage nach Mitarbeit und Gestaltung einer curricu-
ldren Fortbildung ,Lymphologie fiir Arzte/innen”
herangetragen. Neben DGL sind die Deutsche
Gesellschaft fiir Phlebologie, der Berufsverband
der Lymphologen und die Deutsche Gesellschaft
fur Gefal3chirurgie und Gefallmedizin beteiligt. Im
Vorstand der GDL laufen intensive Gesprache, in
welcher Art und Weise eine konstruktive Mitarbeit
und Verbesserungen des Curriculums durch die
GDL moglich ist, ohne eine Konkurrenz zur Zusatz-
weiterbildung Lymphologie im Rahmen der
MWBO aufzubauen (siehe hierzu Artikel in der
LymphForsch 18 (1) 2014, Seite 48). Die einzige
Voraussetzung fiir eine solche Fortbildung tiber
die LAK Westfalen-Lippe wére die Approbation als
Arzt: Bei der Zusatzweiterbildung gemal3s MWBO
ist eine Facharztausbildung erforderlich.

Die Arbeiten an der zukiinftigen neuen Homepage
der GDL gehen hervorragend voran. Zugang zur
digitalen Ausgabe der,LymphForsch” und weitere
Literatursammlungen zur Lymphangiologie sind
im geschiitzten Mitgliederbereich geplant.

Am 5. 10. 2014 fand in Halle/Saale nach einem klei-
neren Treffen in Walchsee am 6. 7. 2014 ein weite-
res Arbeitstreffen der Leitliniengruppe mit Mitglie-
dern der GDL zur S2K-Leitlinie ,Diagnostik und
Therapie der Lymphddeme’, AWMF Registernum-
mer 058-001 unter Moderation von Prof. Koller,
Regensburg, statt. In den sechs Arbeitsgruppen
werden derzeit PICO-Fragen erarbeitet. PICO steht
als Akronym fir:

Population oder Patient, Problem: Beschreibung
der Gruppe von Patienten bzw. des Problems.
Intervention = Technologien, diagnostisches/the-
rapeutisches Verfahren: Welche Intervention ist
Gegenstand der gegenwartigen Untersuchung?
Comparison oder Control = Vergleichsinterven-
tion: Was ist die Hauptalternative, mit der die Inter-
vention verglichen werden kann?

Outcome = ZielgroBe: Was soll erreicht werden?

Die PICO-Fragen werden mit Studien und Literatur
untermauert.

Das nachste Treffen ist fir den 17./18. 1. 2015 in
Minchen geplant.

Fur die GDL

Dr. med. Michael Oberlin
- Generalsekretar -

Gesellschaft
Deutschsprachiger D
Lymphologen
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Johann-Friedrich-Dieffenbach-Medaille 2014

Prof. RUdiger Baumeister flir rekonstruktive Mikrochirurgie
der Lymphgefalle geehrt

Abb. 1
Dieffenbach-Medaille

Die Deutsche Gesellschaft
der Plastischen, Rekonst-
ruktiven und Asthetischen
Chirurgie (DGPRAC) ver-
lieh am 12. September 2014
auf ihrer 45. Jahrestagung in
Miinchen die Johann-Fried-
rich-Dieffenbach-Medaille
2014 an Prof. Riidiger Bau-
meister. Es wurden damit
seine Verdienste um die
rekonstruktive Mikrochir-
urgie der Lymphgefifle mit
der hochsten Auszeichnung,
die diese wissenschaftliche
Gesellschaft zu vergeben hat,
gewirdigt. Prof. Baumeister
hat in Zusammenarbeit mit
dem Institut fiir Chirurgische Forschung
die experimentellen Grundlagen fiir die
Verpflanzung von Lymphgefafien geschaf-
fen und in der chirurgischen Universi-
tatsklinik in Miinchen Grofthadern 1980
weltweit die erste Lymphgefafitransplan-
tation durchgefiihrt. Die Mikrochirurgie
der Lymphgefafle ist weiterhin ein Schwer-
punkt seiner wissenschaftlichen und kli-
nischen Arbeit. Nach seiner Emeritierung
als Leiter der Plastischen-, Hand- und
Mikrochirurgie an der Universitatskli-

Abb. 2
Uberreichung der Dieffenbach-Medaille an Prof. Riidiger Baumeister.
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nik der Ludwig-Maximilians-Universitét
in Miinchen Groflhadern fiihrt er seine
klinische Titigkeit in der Chirurgischen
Klinik Miinchen Bogenhausen und seine
wissenschaftliche Tétigkeit an der Univer-
sitat weiter.

Prof. Baumeister vertritt zudem die
Lymphologie als Prasident der Gesell-
schaft Deutschsprachiger Lymphologen
(GDL) in Deutschland, als Vizeprasident
der Europiischen Gesellschaft fiir Lym-
phologie (ESL) in Europa sowie internati-
onal als Pastprasident und Mitglied des
Vorstandes der Internationalen Gesell-
schaft fir Lymphologie (ISL).

Dieffenbach-Vorlesung

Der Verleihung der Medaille geht traditio-
nell die Dieffenbach-Vorlesung voraus. Sie
trug den Titel: Form, Funktion und
Lebensqualitdt — Aspekte plastisch chirur-
gischer Therapiekonzepte zur Behandlung
des chronischen Lymphodems.

Die Vorlesung fand in dem sehr gut
gefiillten, 600 Horer fassenden Carl-Orff-
Saal im Kulturzentrum Gasteig in Miin-
chen statt. Prof. Baumeister spannte in

seiner Vorlesung einen Bogen von den
resezierenden tiber die ableitenden bis zu
den rekonstruktiven Methoden der chir-
urgischen Lymphddemtherapie und lief8
dabei auch die Beziehungen zu den kon-
servativen Therapien nicht aufler Acht.

Lymphtransport verbessern

Verbesserungen der Kérperform sind ein
Aspekt bei der Therapie von Lymphode-
men. Hierauf zielen insbesondere die rese-
zierenden Mafinahmen. Es ldsst sich auf
diese Weise eine rasche Formverbesserung
erzielen. Waren frither lange Narben in
Kauf zu nehmen, ist eine
Gewebereduktion heute
mithilfe der Liposuktion
weniger auffillig. Allerdings
bleibt die Ursache des
Lymphddems, eine vermin-
derte lymphatische Trans-
portkapazitidt, weiterhin
bestehen. Die Neigung zu
Rezidiven und die Notwen-
digkeit einer dauerhaften
Kompressionsbehandlung
sind die Folgen. Die Verbes-
serung der Funktion des
Lymphtransportes ist daher
im Hinblick auf die Ursa-
chenbekdmpfung von ent-
scheidender Bedeutung fiir
therapeutische Mafinahmen.
Hierfiir ist in den letzten
Jahrzehnten die mikrochir-
urgische Technik als wesentlicher Ansatz-
punkt fiir die chirurgische Therapie entwi-
ckelt worden.

Ableitungen auflerhalb des normalen
Verlaufs des Lymphgefifisystems konnen
dabei angelegt werden und verbinden
periphere Lymphkollektoren mit periphe-
ren Venen. Derartige Verbindungen waren
wihrend der Embryonalentwicklung an
vielen Stellen des Korpers angelegt, ver-
schlieflen sich aber (alle) mit Ausnahme
der zentralen Verbindungen im Bereich

Foto: DRPRAC/Nadja Pohle
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des rechten und linken Venenwinkels hin-
ter dem Schliisselbein. Eine Anastomose
kann dabei iiber End-zu-End- oder End-
zu-Seit-Verbindungen zwischen Lymph-
bahnen und Venen durchgefiihrt werden.
Die Verbindung zwischen sehr kleinen,
oberflachlichen Gefaflen wird auch unter
der Bezeichnung ,Supermicrosurgery’ ins-
besondere von japanischen Kollegen pro-
pagiert.

Auch durch die Verpflanzung von
Lymphknoten werden neue Verbindun-
gen zwischen dem Lymphsystem und
dem peripheren Venensystem hergestellt.
Auf diese Weise soll die grofle Gefahr von
Anastomoseverschliissen, wie bei der
direkten lympho-vendsen Anastomosie-
rung beobachtet, vermieden werden.
Nach spontan sich ausbildenden lympho-
lymphatischen kapilliren Anastomosen
wird die Lymphe zu den transplantierten
Lymphknoten transportiert. Dort wird sie
iiber lympho-venése Shunts (Diffusion)
in das Venensystem geleitet. Uber die chi-
rurgisch angelegte vendse Verbindung
des transplantierten Lymphknotens flief3t
die Lymphe in das periphere Venensys-
tem ab.

Blockade durch einen Bypass
Uberbriicken

Einen anderen Weg beschreitet die
Lymphgefafitransplantation. In gleicher
Weise wie sonst im Blutgefifisystem
wird eine Blockade durch einen Bypass
iiberbriickt. Besteht etwa die Blockade
im Bereich der Achsel, wie zum Beispiel
nach der Behandlung eines Mammakar-
zinoms, so wird ein Lymphbypass zwi-
schen Lymphgefafien am Oberarm und
Lymphgefaflen am Hals angelegt. Dies
besitzt mehrere Vorteile: Die Rekonst-
ruktion erfolgt innerhalb des Lymphge-
faflsystems, die urspriinglichen Druck-
verhidltnisse werden also beibehalten,
die niedrige Gerinnungsneigung der
Lymphe im Vergleich zu der des Blutes
wird genutzt, was zu einer duflerst gerin-
gen Thrombosierungsrate der Anasto-
mosen fiithrt, Hauptlymphkollektoren
konnen angeschlossen werden und die
Transplantate agieren somit als aktiv
kontrahierende Lymphgefifle. Die Kol-
lektortransplantate selbst, etwa zwei bis
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drei, stammen vom Oberschenkel des
Patienten, wo bis zu 16 Lymphbahnen
nahezu parallel verlaufen. Eine Ver-
gleichsstudie zwischen dem Bein, aus
dem die Transplantate entnommen wur-
den, und dem gegeniiberliegenden Bein
zeigte keinen Nachteil am Entnahme-
bein.

Verbesserungen von Form und
Funktion

Die Effekte einer Lymphgefafitransplanta-
tion zur Uberbriickung eines lokal beein-
trachtigten Lymphtransportes wurden auf
unterschiedliche Weise kontrolliert.
Radiologische Untersuchung belegten die
Durchgingigkeit der Transplantate {iber
einen Zeitraum von mehr als zehn Jahren.
Langzeituntersuchungen zeigten eine sig-
nifikante Volumenreduzierung bei Arm-
lymphédemen auch nach mehr als zehn
Jahren. Messungen des Lymphabtranspor-
tes mittels der Funktionslymph-
szintigraphie ergaben signifikante Verbes-
serungen bis hin zu einer Normalisierung
des Lymphtransportes. Dies ist die ent-
scheidende Voraussetzung fiir eine dauer-
hafte Volumenreduktion und die Chance,
auf zusitzliche Mafinahmen wie die Kom-
pressionsbestrumpfung verzichten zu
koénnen.

Die Verbesserungen von Form und
Funktion sollten sich als fiir den Patienten
wichtigsten Faktor in einer Verbesserung
der Lebensqualitdt niederschlagen. Prof.
Baumeister stellte deshalb am Ende seiner
Vorlesung Untersuchungen zur Lebensqua-
litat nach Lymphgeféfitransplantation vor.
Diese zeigten, dass signifikante Verbesse-
rungen, insbesondere bei Armlymphdde-
men, zu messen sind und zwar sowohl in
physischer, als auch in psychischer Hin-
sicht. Sich zu Hause und in der Offentlich-
keit nicht mehr durch eine offensichtliche
Schwellung oder durch Kompressionsbe-
strumpfung stigmatisiert zeigen zu miissen,
ist dabei ein wesentlicher Faktor.

Die Verleihung der Dieffenbach-
Medaille wie auch die Dieffenbach-Vorle-
sung konnen als Zeichen einer zunehmen-
den Aufmerksambkeit fiir lymphologische
Themen, speziell fiir die chirurgischen
und mikrochirurgischen Verfahren,
gewertet werden. Dies niitzt dem Ansehen
der Lymphologie als Ganzes.
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Lymphologische Sommertage 2014

Internationalitat zur Qualitatssteigerung in der Lymphologie

Nach dem herausragenden Erfolg der ers-
ten internationalen Fachtagung fiir Lym-
phologie in Walchsee, die im Januar 2013
stattfand, wurden vom 4. bis zum 6. Juli
2014 Lymphologische Sommertage abge-
halten. Die Gesellschaft fiir Manuelle
Lymphdrainage nach Dr. Vodder und sons-
tige lymphologische Therapien (GIMLV)
sowie die Osterreichische Gesellschaft fiir
Lymphologie (OeGL) konnten dabei nicht
nur internationale Vortragende, sondern
auch viele Besucher aus aller Welt
in Walchsee begriifien.

»Die Lymphologischen Winter-
tage Anfang 2013 waren so erfolg-
reich, dass die Fortsetzung mit den
nun abgehaltenen Lymphologi-
schen Sommertagen ein logischer
Schluss fiir uns war®, freute sich
Dieter Wittlinger, Sekretdr der
GfMLV. Im Juli dieses Jahres
erhielten iiber 140 TeilnehmerIn-
nen in der Mehrzweckhalle in
Walchsee und im Wittlinger Thera-
piezentrum unter dem aktuellen
Motto ,Evidence und Quality in
der stationdren und ambulanten
Versorgung von Lymphodempati-
enten“ wichtige und zukunftswei-
sende Informationen. Bereits in den Tagen
zuvor - bei sogenannten ,,Refresher-Kur-
sen — waren Lymphdrainage-Therapeuten
aus Grof3britannien, Kanada, Australien,
USA, Kenia, Finnland, Slowenien, Puerto
Rico, Italien, Danemark und Israel zu Gast
in Walchsee, um das erlernte Wissen auf-
zufrischen.

Abb. 1
Dieter Wittlinger, Dr. Christine Heim, Univ. Prof. Erich Brenner
und Dr. Max Laimbdck (v. |.) bei den Lymphologischen Som-
mertagen in Walchsee.

Wissen auf den neuesten Stand
gebracht

Dem interessierten Fachpublikum der
Lymphologischen Sommertage wurde ein
breites Spektrum an hochkaritigen inter-
nationalen Referentinnen und Referenten
geboten. In diversen Vortridgen von nam-
haften Spezialisten der Lymphologie und
interessanten Workshops konnte das
jeweilige Wissen an diesem Tagungswo-
chenende auf den aktuellsten Stand
gebracht werden. Zudem présentierten
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renommierte Fachaussteller Neuheiten aus
dem Bereich der lymphologischen
Behandlung. Fachvortrige wechselten sich
mit praxisorientierten Workshops ab, in
denen Themen wie Wassergymnastik fiir
Odempatienten, Kinesiotaping und psy-
chologisches Handeln im Umgang mit
Odempatienten behandelt wurden.

In Walchsee wurde auch wieder der mit
2500 Euro dotierte Dr. Vodder/G. Wittlin-
ger-Preis verliehen. Preistrager waren bei

den Lymphologischen Sommertagen
Yolanda Robledo und ihr Team (Spanien)
sowie Dr. Sylvia Blassnig (Osterreich), die
von Univ. Prof. Erich Brenner (Prasident
der GIMLV) den Preis iiberreicht beka-
men. ,,Fiir die diesjdhrige Lymphologische
Sommertagung ist uns wieder ein guter
Mix aus informativen Fachvortragen und
praktischen Workshops gelungen.
Dr. Christine Heim, Kongressprasidentin,
zeichnete fiir den medizinischen Inhalt
des Kongressprogrammes verantwortlich.
Sie konnte in medizinischen Fachkreisen
hochqualifizierte Redner gewinnen. Wir
durften Prof. Hugo Partsch, emeritierter
Vorstand der Dermatologischen Abteilung
des Wilhelminenspitals der Stadt Wien,
Prof. Riidiger Baumeister, Konsilarius fiir
Lymphologie der chirurgischen Klinik
Miinchen Bogenhausen, Prof. Horst Weiss-
leder, Ehrenpréisident der Deutschen
Gesellschaft fir Lymphologie, Prof. Etelka

Foldi von der Foldiklinik - um nur einige
zu nennen - begriiflen. Die néchste
Tagung wird im Winter 2016 stattfinden’,
erganzte Dieter Wittlinger.

Fokus liegt auf Bewertung und
Qualitdt

Das Motto der Lymphologischen Som-
mertage 2014 wurde mit ,,Evidence und
Quality“ aus einem ganz bestimmten
Grund gewihlt, wie Dr. Heim (Kon-
gressprasidentin, drztl. Leitung des
Wittlinger Therapiezentrums und
der Dr. Vodder-Akademie) erklirte:
»Es gibt bislang keine bezahlbare
Messmethode, die dokumentiert,
dass die angewendete Therapie fiir
den Patienten den gewiinschten
Erfolg bringt. Die Lymphologie ist
ein kleines Fach der Medizin, die
aber Methoden braucht, mit denen
Therapieerfolge dokumentieret wer-
den konnen.“ Auch fir die Doku-
mentation brauche es Messkriterien,
die es in der Lymphologie nicht gibt.
Die bislang verwendeten Messwert-
ergebnisse seien, so Dr. Heim, nicht
miteinander vergleichbar: ,Das
macht es schwierig, einem Menschen zu
vermitteln, welche Probleme Patienten
haben, wenn sie unter einem Odem lei-
den. Deshalb ist es so wichtig, eine
gemeinsame Sprache zu entwickeln, die
fir alle verstandlich ist.*

Foto: ofp kommunikation

Weltweiter Austausch hat hohen
Stellenwert

Dem Austausch von Information, auch
international, raumte Dr. Heim einen
besonders wichtigen Stellenwert in puncto
Evidenz und Qualitdt ein: ,Durch die
diversen Handhabungen in anderen Lin-
dern kénnen Vergleiche angestellt werden.
Mit unseren Ausbildungs- und Refresher-
Kursen tragen wir beim Thema Internati-
onalisierung dazu bei, dass Therapeuten
weltweit eine hochwertige Ausbildung
erhalten.”

Quelle: ofp kommunikation/GfMLV/OeGL
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mediven Armstriimpfe
in attraktiven
Farben und Mustern

Therapiesicher, indikationsgerecht, budgetneutral.

Viele Lymphpatientinnen sind unterschiedlichen Farben
durchaus aufgeschlossen. Denn bunte Farben vermitteln
Frohlichkeit und Freude am Leben:”

mediven 550 Arm
Maximal wandstabil und
unbegrenzt vielfaltig—
fiir Odeme bis Stadium 3

mediven mondi esprit
Komfortabel und effektiv—
fiir Odeme bis Stadium 2

Erfahren Sie mehr unterwww.medi.de/arzt
oder kontaktieren Sie uns per Email: arzt@medi.de.

*i{CONSULT Forschung & Consulting GmbH, U & A Studie Flachstrick Armstriimpfe.
Miinchen, 2013
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