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Liebe Leserinnen und Leser der LymphForsch,

schon ist wieder ein halbes Jahr vergangen, und ich darf Ihnen ein
neues Heft der Lymphologie in Forschung und Praxis vollgepackt
mit interessanten Artikeln Gberreichen.

Ein Doyen der Lymphologie tritt ab: Am diesjahrigen Kongress
,Lymphologie 2019" in Bad Krozingen hat Prof. Horst Weissleder in
seinem 92. Lebensjahr seinen endgtltigen Abschied aus der
lymphologischen Offentlichkeit bekannt gegeben. Umso groRer ist
unsere Freude, dass wir ihn tUberreden konnten, seine am Kongress
vorgestellte,Spurensuche zur Lipiodol-Lymphographie 1961-2019"
fUr unsere Zeitschrift zu Papier zu bringen.

Ganze 15 Seiten dieses Heftes geben die gro3e Bandbreite der
Vortrdge am schon oben erwdhnten Kongress in Bad Krozingen
wieder. Auch wenn es sich,,nur” um die Abstracts, die Kurzfassun-
gen, handelt, lege ich Ihnen deren Lektlre ans Herz.

Martin Morand hat seine schon auf mehreren Tagungen vorge-
stellte definierte Abpolsterung unter der Intermittierenden
Pneumatischen Kompression (IKP-Plus)” nun auch schriftlich
zusammengefasst. Der Fallbericht von Dragana Bojinovi¢-Rodi¢ und
ihren Mitautorinnen zeigt, dass auch heute noch das,sekundare
Lymphodem der dueren Genitalien und der unteren Extremitaten
nach der Behandlung von Prostatakrebs” eine grof3e therapeu-
tische Herausforderung darstellen kann und auch, dass die Ausbil-
dungs- und Behandlungsstandards der deutschsprachigen

Lénder — noch nicht — Gberall Anwendung finden.

Eine faszinierende Einsicht Gber die Komplexitdt der,proteolyti-
schen Aktivierung des Vaskuldren Endothelzellwachstumsfaktors-C
(VEGF-Q)" bietet Ihnen die Ubersichtsarbeit von Marcel Lackner,
Constanze Schmotz und Michael Jeltsch. Laura Hilger und Eckhard
Lammert berichten hingegen Uber den,Einfluss mechanischer
Kréfte auf das sich entwickelnde LymphgefaBsystem”. Ganz am
Beginn des Heftes stellen Ihnen Renato Kasseroller und ich mit dem
Verhaltnis der Hautfaltendicke von Abdomen und Oberschenkel
und der Kompressibilitat der Subkutis als objektivierbare Kriterien
zur Diagnostik des Lipddems” eine relativ einfache differential-
diagnostische Hilfestellung vor.

AbschlieBend mochte ich noch auf eine Jubilarin hinweisen:
Prof" Hildegard Wittlinger aus Walchsee feierte am

2. Dezember 2019 ihren 90. Geburtstag! Eine Wirdigung finden
Sie in den Gesellschaftsnachrichten der GFMLV.

Eine interessante Lektlre winscht Ihnen Ihr Hauptschriftleiter
ao.Univ.Prof. Dr. Erich Brenner, MME(Bern)

erich.brenner@i-med.ac.at

73



LYMPHOLOGIE

in Forschung und Praxis

Organ der Deutschen Gesellschaft furr Lymphologie (DGL),
der Gesellschaft Deutschsprachiger Lymphologene. V. (GDL),
der Gesellschaft fur manuelle Lymphdrainage nach Dr. Vodder und
sonstige lymphologische Therapien e. V. (Osterreich) (GIMLY),
des Berufsverbandes der Lymphologen (BVL) und des
Schweizer. Fachverbandes fiir Manuelle Lymphdrainage (SFML)

IMPRESSUM

Hauptschriftleitung
Ao.Univ.Prof. Dr. Erich Brenner, MME(Bern),
Innsbruck/Osterreich (verantw.)

Schriftleitung
Dr. med. Martha Foldi, Hinterzarten; Dr. med. Anya Miller,
Berlin; Prim. Dr. med. Christian Ure, Wolfsberg/
Osterreich; Prof. Dr. Jérg Wilting, Géttingen;
Prof. Dr. rer. nat. Hellmuth Zoltzer, Kassel

Wissenschaftlicher Beirat
R.G.H. Baumeister, Mlinchen; D. Berens von Rautenfeld,
Hannover; G. Felmerer, Géttingen; M. Jeltsch, Helsinki/
Finnland; V. Stadie, Halle/S; M. Marshall, Tegernsee;
J. RoBler, Freiburg; V. Schacht, Hannover;
W. Schmeller, Libeck

Verlag
WPV. Wirtschafts- und Praxisverlag GmbH
Geschéftsfiihrerin: Beate Stadge-Bourguignon
Verlagsredaktion: Katrin Breitenborn, Dipl.-Biol.
BelfortstraBe 9, 50669 KdlIn, Tel.: 0221-988301-12,
Fax: 0221-988301-05, E-Mail: breitenborn@wpv-verlag.de,
www.der-niedergelassene-arzt.de

Anzeigen
Petra Holz, Tel.: 0221-98 83 01-09
E-Mail: anzeigen@wpv-verlag.de, Fax: 0221-988301-05

Es gilt die Anzeigenpreisliste Nr. 23 vom 1.1.2019

Druck
L.N. Schaffrath DruckMedien GmbH & Co.

KG, Marktweg 42-50, 47608 Geldern

Satz & Layout
Andrea Dotzauer, Fahim Ahmadi, Maurice Bartsch

Erscheinungsweise
2x jahrlich

Bezugspreise
Deutschland € 64,-, inkl. MwSt. u. Versandkosten
Studenten € 32,50
Im Ausland zzgl. Versandkosten und ggfs.
Luftpostzuschlag. Einzelheft € 32,50

Bestellung
Uber aboservice@schaffrath-digital.de. Das Abonnement
kann nur 6 Wochen vor Jahresende gekiindigt werden.
Abbestellung/Adressanderung: Bitte schriftlich an
WPV@direktundonline.de

© 2019 WPV. Wirtschafts- und Praxisverlag GmbH, KéIn

Zur Verdffentlichung in der Zeitschrift werden nur Beitrage
unter der ausdriicklichen Bedingung angenommen, dass
sie keiner anderen Zeitschrift angeboten werden.

Mit der Annahme zur Veréffentlichung erwirbt der Verlag
vom Verfasser die Rechte, insbesondere auch das Recht
der weiteren Vervielfdltigung zu gewerblichen Zwecken
im Wege eines fotomechanischen oder anderen Verfah-
rens sowie die Befugnis zur Einspeicherung in eine Daten-
bank und ins Internet.

Die Zeitschrift sowie alle in ihr enthaltenen Beitrage und
Abbildungen sind urheberrechtlich geschiitzt. Jede Ver-
wertung, die nicht ausdriicklich vom Urheberrechtsgesetz
zugelassen ist, bedarf der vorherigen Zustimmung des
Verlages. Das gilt insbesondere fiir Vervielféltigungen, Be-
arbeitungen, Ubersetzungen, Mikroverfilmungen sowie
die Einspeicherung und Verarbeitung in elektronischen
Systemen. Auch die Rechte der Wiedergabe durch Vortrag,
Funk- und Fernsehsendungen, im Magnettonverfahren
oder dhnlichem Wege bleiben vorbehalten.

Die Nennung von Warenzeichen, Handelsnamen usw. be-
rechtigt auch ohne besondere Kennzeichnung nicht zu
der Annahme, dass im Sinne der Warenzeichen- und Mar-
kengesetzgebung solche Namen als frei betrachtet und
deshalb von jedermann benutzt werden dirfen.

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

Internet: www.lymphforsch.de

74

Hinweise fiir Autorinnen und Autoren der Zeitschrift
Lymphologie in Forschung und Praxis

Lymphologie in Forschung und Praxis veréffentlicht Originalarbeiten, Ubersichtsarbeiten und
Kasuistiken aus dem Gebiet der Lymphologie. Zur Veréffentlichung werden nur Beitrdge unter der
ausdricklichen Bedingung angenommen, dass sie keiner anderen Zeitschrift angeboten werden.
Die Autorin bzw. der Autor erklart, dass der Text nicht in die Rechte Dritter eingreift. Die Beitrage
mussen druckreif sein, ihre Lange sollte 25.000 Zeichen inkl. Leerzeichen nicht tiberschreiten. Mehr
als 30 Literaturangaben sollten méglichst nicht gebracht werden. Der Text sollte soweit wie moglich
gendergerecht formuliert werden. Das Manuskript soll zusatzlich zu einem Ausdruck auch auf CD
oder per E-Mail eingereicht werden. Nach Veréffentlichung erhalt die Autorin bzw. der Autor zwei
Belegexemplare.

Die Beitrdge erscheinen in der Zeitschrift Lymphologie in Forschung und Praxis und auf den Home-
pages der Deutschen Gesellschaft fiir Lymphologie e.V. und der Gesellschaft Deutschsprachiger
Lymphologen e.V.

Gliederung der Beitrdge
Die Beitrdge sollten wie folgt gegliedert sein: 1. Titel (kurz, evtl. mit Untertitel), Autorennamen
und Institution (Klinik, Abteilung), 2. Zusammenfassung und drei bis vier Schlisselworter in
deutscher Sprache, 4. Titel, Zusammenfassung und Schlisselwoérter in englischer Sprache,
5. Einleitung, 6. Material und Methoden, 7. Ergebnisse, 8. Diskussion, 9. Literaturverzeichnis, 10. Bild-
unterschriften, 11. Tabellen.

Speicherung

Der Text sollte in einem der folgenden Formate abgespeichert werden: Rich Text (*.rtf) oder
Microsoft-Word® (*.docx). Der Text sollte endlos geschrieben sein, d.h. harte Zeilenumbriiche nur
am Ende eines Absatzes. Bei Texteinzligen bitte Einzugsbefehle oder Tabulatoren benutzen, keine
Leerzeichen. Bei Hervorhebungen im Text sollte eine durchgéngige Form (kursiv oder fett [keine
GroBbuchstaben]) gewédhlt werden.

Zusammenfassung
Sie sollte kurz und pragnant sein, nicht mehr als 6-8 Zeilen umfassen und zusammen mit
3-4 Schlisselwdrtern in deutscher und englischer Sprache eingereicht werden.

Abbildungen und Tabellen

Abbildungen und Tabellen sind als reproreife Originalvorlagen einzureichen. Abbildungen sollten in
den Formaten .eps, .tif oder .jpg gespeichert werden (Auflésung 360 dpi bei AusgabegroBe 12 cm).
Abbildungen, Tabellen und Diagramme sollten nicht im Text, sondern nummeriert auf gesonderten
Blattern platziert werden. Abbildungen bitte nicht in andere Anwendungen (Word, Power-Point) ein-
betten! Tabellen und Diagramme sollten in einer Form eingereicht werden, die noch bearbeitet wer-
den kann (.xls, .ppt). Die Anzahl der Abbildungen ist auf sechs pro Beitrag beschrankt. Die Nummer
der Abbildung oder Tabelle muss vermerkt sein. Ob Abbildungen farbig veroffentlicht werden kon-
nen, liegt im Ermessen der Schriftleitung. Die durchnummerierten Bildunterschriften sind auf einem
gesonderten Blatt beizufiigen.

Literaturangaben

Das Literaturverzeichnis ist durchzunummerieren und chronologisch nach Vorkommen im Text ge-
ordnet abzugeben. Nach der/m sechsten Autorin bzw. Autor bitte et al.” setzen. Bezug im Text mit
Ziffer in eckigen Klammern. Besitzt das Zitat einen DOI, ist dieser am Ende des Zitats anzufiihren.
Fur Verwenderinnen und Verwender des Literaturverwaltungsprogramms EndNote® steht auf der
Website der Zeitschrift www.lymphforsch.de eine Datei mit dem entsprechenden Zitierstil zum
Download zur Verfligung. Beispiele:

Zeitschriftenzitat: Assouad J, Becker C, Hidden G, Riquet M: The cutaneo-lymph node flap of the super-
ficial circumflex artery. Surg Radiol Anat 2002;24:87-90. http://dx.doi.org/10.1007/500276-002-0024-7.
Buchzitat: Pillsbury DM: In: Muller H (ed). A manual of dermatology. WB Saunders and Company,
Philadelphia 1971;173-175.

Schreibweise
Medizinische Fachbegriffe werden in der eindeutschenden Fassung verwendet (z. B. Ulkus, Varikose),
sofern nicht die lateinische Fligungen (z. B. Ulcus cruris) Anwendung finden.

Korrekturfahne
Die Autorin oder der Autor erhalt Korrekturabzuige. Es konnen nur Korrekturen beriicksichtigt wer-
den, die innerhalb der erbetenen Frist eingehen.

Datenschutz

Die Autorin bzw. der Autor tragt die Verantwortung fiir die Anonymisierung aller patientenbezo-
genen Daten. Bei Abbildungen von Patienteninnen und/oder Patienten ist deren Einverstandnis-
erkldrung vorzuhalten.

Bildrechte
Soweit die Autorin bzw. der Autor Uber die Rechte an den Abbildungen nicht selbst verfiigt, ist sie
oder er verpflichtet, die Nutzungsrechte von den Urheberberechtigten zu beschaffen.

Manuskriptannahme

Es werden nur Manuskripte angenommen, die bisher unveréffentlicht sind. Die Entscheidung Gber
die Annahme fallt das Gremium der Schriftleitung. Es wird vorausgesetzt, dass die Genehmigung
zur Veroffentlichung von allen beteiligten Autoreninnen und Autoren und bei Weisungsgebunden-
heit auch vom Institutsvorstand vorliegt. Die Manuskripte richten Sie bitte an:

Ao.Univ.Prof. Dr. Erich Brenner, MME(Bern), Institut fiir Klinisch-Funktionelle Anatomie, Medizinische
Universitat Innsbruck, MillerstraBe 59, A-6020 Innsbruck, E-Mail: Erich.Brenner@i-med.ac.at
Begutachtung

Die federfiihrende Autorin bzw. der federfiihrende Autor erhélt von der Schriftleitung die Eingangsbe-
statigung des Beitrages, ggf. Korrekturvorschlage der anonymen Gutachter und schlieBlich die Bestati-
gung der Annahme zum Druck. Sofern erforderlich, wird die Schriftleitung redaktionelle Anderungen
vornehmen.

LymphForsch 23 (2) 2019



Editorial

Impressum und Hinweise flr die Autoren

76

83

88

29

104

Originalarbeiten

R. Kasseroller, E. Brenner

Das Verhaltnis der Hautfaltendicke von Abdomen
und Oberschenkel und die Kompressibilitat der
Subkutis sind objektivierbare Kriterien zur Diagnostik
des Lipodems

The relationship between skin fold thickness on the
abdomen and thigh and the compressibility of the
subcutaneous skin layer are objective criteria for
diagnosing lipedema

Ubersichtsarbeiten

H. Weissleder
Die Lipiodol-Lymphographie — Eine Spurensuche
1961-2019

Lipiodol lymphography — Tracing its history
from 1961 to 2019

M. Lackner, C. Schmotz, M. Jeltsch
Die proteolytische Aktivierung des Vaskularen
Endothelzellwachstumsfaktors-C

The proteolytic activation of vascular endothelial
growth factor C

L. S. Hilger, E. Lammert

Der Einfluss mechanischer Kréfte auf das sich
entwickelnde Lymphgefa3system

The influence of mechanical forces on the
developing lymphatic system

Kasuistik

D. Bojinovi¢-Rodic, T. Ivankovic, J. Nikoli¢-Pucar,

S. Kopcanski-Miljanovic

Sekundares Lymphddem der dulleren Genitalien
und der unteren Extremitdten nach der Behandlung
von Prostatakrebs: ein Fallbericht

Secondary lymphedema of the external genitalia and
lower extremities after prostate cancer treatment:
A case report

LymphForsch 23 (2) 2019

108

112

129
134

28

Aus Praxis und Politik

M. Morand

Fuhrt die definierte Abpolsterung unter der
Intermittierenden Pneumatischen Kompressions-
therapie (IPK-Plus) zu einer Verbesserung der
Entstauung beim Lymphddem?

Does defined padding as part of intermittent

pneumatic compression (IPC) promote decongestion

in patients with lymphedema?
Lymphologie 2019 - Bad Krozingen
Abstracts der Kurse, Workshops und Vortrage
Mitteilungen der Gesellschaften
Termine

Berichte

Anerkennung als Lymphologisch Physiotherapeu-
tische Schwerpunktpraxis fUr Praxis Martin Morand

CLELELELELELELENE

Die Vorstinde der Gesellschaften
und des Berufsverbandes
sowie die schriftleitung der LymphForsch
wnd der WPV-Verlag winschen allen
Mitgliedern unol Lesern ein gesunoes unol

evfolgreiches Jahr 2020.

CErEEEE RO OEF

75

Abb.: Viom / Shutterstock



ORIGINALARBEITEN

Das Verhaltnis der Hautfaltendicke von Abdomen und
Oberschenkel und die Kompressibilitat der Subkutis sind
objektivierbare Kriterien zur Diagnostik des Lipodems

R. Kasseroller', E. Brenner?

'Lymphologische Schwerpunktpraxis, Medizinisches Zentrum Bad Vigaun, Osterreich

2nstitut fir Klinisch-Funktionelle Anatomie, Medizinische Universitit Innsbruck, Osterreich

Zusammenfassung

Einleitung: Die Diagnostik des Lipodems
basiert bislang auf rein klinischen Befunden,
objektive Parameter fehlen bislang. Ziel dieser
Studie ist es, einen maglichen Zusammen-
hang zwischen einer standardisierten, sono-
graphisch gemessenen Kompressibilitat der
subkutanen Fettschicht sowie dem Vergleich
der Hautfettfalten an Abdomen und Ober-
schenkel und der klinischen Diagnose Lip-
6dem aufzuzeigen.

Material und Methode: Das Grundkollektiv
zur Probandinnen-Auswahl bestand aus 1100
Patientinnen und Patienten. Davon wurden
1016 Patientinnen und Patienten wegen
zutreffender Ausschlusskriterien ausgeschlos-
sen. Die verbliebenen 84 Patientinnen wurden
auf die klinische Diagnose ,Lipodem der
Beine” untersucht. Die klinische Diagnose, Lip-
6dem” war bei 71 Patientinnen positiv und bei
13 Patientinnen negativ. Insgesamt haben drei
Patientinnen die Teilnahme verweigert (eine
mit negativer Diagnose, zwei mit positiver Dia-
gnose); damit wurden 69 Patientinnen in der
Gruppe der Lipédempatientinnen und zwolf
Patientinnen in der Kontrollgruppe unter-
sucht. Zudem wurden als weitere Kontroll-
gruppe sieben mannliche ,gesunde” Proban-
den mit derselben Technik vermessen und
verglichen. An Daten wurden firr alle Proban-
dinnen und Probanden das Alter, BMI, Verhalt-
nis von Abdomen- zu Oberschenkelhautfett-
falte (nur rechts), Subkutisdicke am
Oberschenkel unkomprimiert und kompri-
miert auf beiden Seiten erhoben.

Resultate: Die Annahme, dass die Subkutis bei
Lipddempatientinnen deutlich geringer kom-
pressierbar ist, konnte an 69 Lipddempatien-
tinnen, die keinerlei Lymphddemsymptomatik
zeigten, verifiziert werden. Die Kontrollgrup-
pen (sieben Manner, zwolf Frauen) verhielten

Einleitung

Das Lipddem wurde erstmals 1940 von
Allen und Hines beschrieben [1]. Von den

76

sich diesbezliglich negativ. Der Mittelwert die-
ser Kompressibilitét lag in der Lipddemgruppe
bei 7 %, in den Kontrollgruppen bei 22 %
(Manner) bzw. 16 % (Frauen ohne Liptdem).
Das Verhaltnis der Hautfettfalten an Abdomen
und Oberschenkel war bei Lipédempatientin-
nen mit im Mittel 0,43 signifikant unter den
anderen Gruppen (Manner: 1,45; Frauen ohne
Lipédem: 1,16).

Diskussion: Die sonographisch gemessene
Kompressibilitat der Subkutis stellt einen wich-
tigen, objektiven Parameter zur Diagnostik des
Lipddems dar. Eine zusatzliche positive Aus-
sage liefert zudem der Vergleich der Hautfett-
faltendicke an Abdomen und Oberschenkel
mit statistisch signifikanten Unterschieden.
Schliisselwérter: Lipddem, Lipohyperpla-
sie, Sonographie, Kompression, Subkutis,
Hautfettfalten

The relationship between skin
fold thickness on the abdomen
and thigh and the compressibi-
lity of the subcutaneous skin
layer are objective criteria for
diagnosing lipedema

Summary

Introduction: Lipedema is diagnosed based
on clinical findings. No objective parameters
are available for diagnosis at present. The aim
of this study is to show a possible correlation
between standardized, sonographically mea-
sured compressibility of the subcutaneous
fat layer and the comparison of the skin fat
folds on the abdomen and thighs and the
clinical diagnosis of lipedema.

Materials and methods: The basic patient
for the selection of subjects consisted of
1,100 patients. Of these individuals, 1,016
patients were excluded on the basis of the

Synonymen [2] Lipomatosis dolorosa,
Lipohypertrophia dolorosa, Adipositas
dolorosa, Lipalgie, Adiposalgie, schmerz-
haftes Saulenbein, schmerzhaftes Lip-

relevant exclusion criteria. The remaining 84
(female) patients were examined for the cli-
nical diagnosis “Lipedema of the legs”. The
clinical diagnosis “lipedema” was positive in
71 patients and negative in 13 patients.
Three patients declined to participate (1 with
negative diagnosis, 2 with positive diagno-
sis); 69 patients in the group of lipedema
patients and 12 patients in the control group
were examined. In addition, 7 “healthy” male
volunteers were measured and compared as
a further control group using the same tech-
nique. The data collected for all subjects
included age, BMI, ratio of abdominal to
thigh skin fat fold (right only), and subcutis
thickness at the thigh uncompressed and
compressed on both sides.

Results: The assumption that the subcuta-
neous skin layer in lipedema patients is signi-
ficantly less compressible was verified in 69
(female) patients with lipedema but without
signs of lymphedema. The results of the con-
trol groups (7 men, 12 women) were negative
in this respect. The mean value of this com-
pressibility of the subcutaneous skin layer was
7 % in the lipedema group and 22 % (men)
and 16% (women without lipedema) in the
control groups. The ratio of skin fat folds on
the abdomen and thighs in lipedema patients
was 043 on average, significantly below that
of the other groups (men: 1.45; women
without lipedema: 1.16).

Discussion: The sonographically measured
compressibility of the subcutis is an impor-
tant objective parameter for the diagnosis of
lipedema. An additional positive statement is
provided by the comparison of skin fat fold
thickness on the abdomen and thighs with
statistically significant differences.

Keywords: lipedema, lipohyperplasia, sono-
graphy, compression, subcutis, skin fat folds

6demsyndrom, Lipohyperplasia dolorosa
ist semantisch gesehen der Begriff ,,Lipo-
hyperplasie“ die wohl beste Bezeichnung
[3].
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Die Erkrankung tritt nahezu aus-
schlief3lich bei Frauen als eine Fettvertei-
lungsstorung mit deutlicher Disproportion
zwischen Stamm und Extremititen auf.
Diese Vermehrung der Fettzellen, Lipo-
hyperplasie, entsteht umschrieben, sym-
metrisch lokalisiert hauptséchlich an den
unteren, aber auch den oberen Extremiti-
ten [4]. Zusitzlich existieren Odeme, die
durch Orthostase verstirkt werden, sowie
eine Himatomneigung nach Bagatelltrau-
men [5, 6]. Charakteristisch ist aufSerdem
eine gesteigerte Druckschmerzhaftigkeit;
meist bestehen Spontanschmerzen [7, 8].

Neben einem Mangel an gesicherten
Daten zur Epidemiologie des Lipodems
gibt es auch Unsicherheiten bei der Diag-
nostik mangels objektivierbarer Symptome
und Daten. Diese soll nach der S1-Leitline
durch Anamnese, Inspektion und Palpation
anhand der typischen Charakteristika erfol-
gen [4]. Die oft beschriebene Kapillarfragi-
litat, die zur gesteigerten Himatomneigung

fithrt, kann mittels eines Angiosterrome-
ters nach Parrot nachgewiesen werden [9].
Nach einer jiingst erschienen Studie zeigen
Lipédempatientinnen zudem eine deutlich
erhohte Hypermobilitit [10]. Als weiterer
Parameter findet sich bei Lipddempatien-
tinnen ein signifikant hoherer Natrium-
gehalt in der Haut (14,9 + 2,9 vs. 11,9 =
2,0 mMol/L) und im subkutanen Fettge-
webe (11,9 + 3,1 vs. 9,4 + 1,6 mMol/L),
zudem liegt das Fett/Wasser-Verhiltnis
in der Subkutis der Wade signifikant tiber
jenem von gesunden Probandinnen (1,2 +
0,48 vs. 0,63 + 0,26) [11]. Eine oft beglei-
tende Adipositas kann die Diagnostik
erschweren [12].

Konkrete Angaben zur Dicke der subku-
tanen Fettschicht liegen fiir rein periphere
Fettverteilungsstérungen vor, sind deswe-
gen aber nur fiir einen Teil der Fettvertei-
lungsstérungen aussagekriftig [13]. Eine
rezente Studie, in der Lymphodempatient/
innen und Lipédempatientinnen mit einer

Ausschlusskriterien

Grundkollektiv

zutreffend

=106

klinische Diagnostik
auf Lipodem

|
negativ

positiv

Teilnahme abgelehnt

Teilnahme abgelehnt

n=1

n=2

Lipodem

Abb. 1: Flussdiagramm zur Probandinnen-Auswabhl.
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gesunden Kontrollgruppe verglichen wer-
den, zeigt jedenfalls eine deutlich verdickte
Dermisdicke bei Lymphodempatient/innen
im Kndchelbereich, am Unter- und am
Oberschenkel [14].

Ziel unserer Untersuchung war es fest-
zustellen, ob ein Zusammenhang zwi-
schen der klinischen Diagnose Lipédem
und der Komprimierbarkeit der subkuta-
nen Fettschicht an standardisierten Mess-
punkten besteht.

Gesundes normales Fettgewebe ldsst sich
aufgrund des geringen Fliissigkeitsgehaltes
gut komprimieren. Im Gegensatz dazu ist
das reine Lymphodem schlecht bzw. iiber-
haupt nicht komprimierbar, da sich Wasser
nicht komprimieren ldsst [15, 16]. Dariiber
hinaus wurde in der Vergangenheit von ver-
schiedener Seite immer wieder behauptet,
dass der Odemanteil beim Lipédem gering
sei [17], weshalb eigentlich eine hohere
Komprimierbarkeit - in Richtung Normal-
gewebe — moglich sein sollte.

Tab. 1: Ausschlusskriterien

- Manner

- applizierte Komplexe Physikalische Entstauungs-
therapie (KPE) vier Wochen vor der Untersuchung

- fettreduzierende Voroperationen an den Beinen

- Lymphddem des inguinalen Tributargebiets,
lagnostiziert

« klinisch (insbesondere positives Stemmer-
Kaposi-Zeichen, Dellbarkeit, signifikante
Volumendifferenz) und

. sono?_raphisch (inshesondere dermal backflow,
freie Fliissigkeit in prélymphatischen Spalt-
rdumen)

Tab. 2: Klinische Parameter zur Diagnose , Lipddem

der Beine"

- paradoxer Kneiftest (Pinching)
- Diskrepanz von oberer zu unterer Korperhélfte
« druckempfindliche Kompression

. Engmnestisch frustrane Didtergebnisse beziiglich der
eine

- anamnestisch erhohte Himatomneigung

Probandinnen, Probanden
und Methoden

Das Grundkollektiv zur Probandinnen-
Auswahl bestand aus 1100 Patientinnen
und Patienten, die in einer lymphologi-
schen Schwerpunktpraxis vorstellig wur-
den. Davon wurden 1016 Patientinnen
und Patienten wegen zutreffender Aus-
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A: Ultraschalluntersuchung ohne zusdtzliches Gewicht.
B: Ultraschalluntersuchung mit zuscitzlichem Gewicht von 500 g/cm? (Gewicht: Sonderanfertigung)

Abb. 2: Ultraschalluntersuchung am Oberschenkel.

schlusskriterien (Tab. 1) ausgeschlossen.
Die verbliebenen 84 Patientinnen wurden
auf die klinische Diagnose ,,Lip6dem der
Beine“ untersucht (Tab. 2). Die klinische
Diagnose ,,Lipodem® war bei 71 Patientin-
nen positiv und bei 13 Patientinnen nega-
tiv. Insgesamt haben drei Patientinnen die
Teilnahme verweigert (eine mit negativer
Diagnose, zwei mit positiver Diagnose);
damit wurden 69 Patientinnen in der
Gruppe der Lipddempatientinnen und
zwolf Patientinnen in der Kontrollgruppe
(Gruppe Frauen ohne Lipddem, in der
Folge vereinfachend ,Frauen (gesund)“
bezeichnet) untersucht (Abb. 1). Zudem
wurden als weitere Kontrollgruppe sieben
mannliche ,,gesunde” Probanden (Gruppe
»Ménner (gesund)“) mit derselben Tech-
nik vermessen und verglichen.

Folgende Daten wurden fiir alle Pro-
bandinnen und Probanden erhoben: Alter,
BMI, Verhiltnis von Abdomen- zu Ober-
schenkelhautfettfalte (nur rechts), Subku-
tisdicke am Oberschenkel unkomprimiert
und komprimiert auf beiden Seiten.

Zur Untersuchung wurde ein Ultra-
schallgerit des Typs Philips EnVisor, Chas-
sis MC 15601, Modell MCMDO02AA, Type
MC2540 66500 mit einem L12-3 Schall-
kopf, 12 MHz, eingesetzt. Der Grauwert
wurde in Neutralstellung fixiert und blieb
unverdndert. Die Eindringtiefe wurde mit
3-5 cm festgesetzt, die Aufsetzfliche betrug
36 mm x 10 mm = 3,6 cm? Vorlaufgel. Der
Schallkopf wurde parallel zur Extremitaten-
achse aufgesetzt. Einerseits wurde drucklos
(= reines Schallkopfgewicht) gemessen,
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bei der Kompressionsuntersuchung dazu
wurde mit einem auf den Schallkopf aufge-
setzten Metallpolster (Spezialanfertigung)
ein zusitzlicher Kompressionsdruck von
500 g/cm? erzielt (Abb. 2).

Alle Probandinnen und Probanden
wurden ausnahmslos in Riickenlage liegend
untersucht, beide Beine gestreckt mit Knie-
rolle. Der Interventionspunkt fiir die sono-
graphische Dickenmessung der Subkutis
sowie die Hautfettfaltenmessung mittels
Schublehre am Oberschenkel war der Hal-
bierungspunkt auf einer Geraden von der
proximalen Patellarkante (Basis patellae)
zur Mitte der Leistenbeuge (Abb. 3). Der
sonographisch gemessene unkomprimierte
Ausgangswert und der Kompressionswert
wurden an beiden Beinen bestimmt. Der
abdominelle Hautfettfaltenwert wurde am

o |

Abb. 3: Messpunkte

Halbierungspunkt vom Nabel zur Mitte
der rechten Leistenbeuge ermittelt (Abb.
4). Dazu wurde die Hautfettschicht mit
zwei Fingern und leichtem Druck in Lon-
gitudinalrichtung abgehoben und mit einer
metrischen Schublehre vermessen. Durch
diese Lagerung und das daraus resultie-
rende zur Seite Flieflen wurde die Subku-
tanschicht in immer gleicher Weise gemes-
sen, was im Stehen nicht méglich wire. Die
Reithosensymptomatik wurde dadurch
weitgehend ausgeblendet.

Statistische Auswertung
Die statistische Auswertung erfolgte mit-

tels GNU PSPP-Software Version 1.2.0
durch deskriptive Statistiken, ungepaarte

A: Lage der abdominellen Hautfettfaltenwert-Messung.

B: Messung mit einer metrischen Schublehre.

Abb. 4: Hautfaltendicke-Messung am Abdomen.

LymphForsch 23 (2) 2019
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Verhdltnis Abdomen-/  Subkutis
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Abb. 5: Boxplots der gemessenen Hautfettfaltendicken-Verhdiltnisse, Subkutisdicken und der Kompressibilitdt.

und gepaarte T-Tests (a < 0,05) und Kor-
relationsanalysen (Pearson r).

Ergebnisse

Alle sieben untersuchten Méinner waren
- definitionsgemif} — gesund (Tab. 3). Sie
waren im Mittel 50,71 Jahre alt (95 % CI:
39,06-62,37) und hatten einen BMI von

28,29 (95 % CI: 23,86-32,71; normalge-
wichtig N=2, iibergewichtig N=3, adip6s
N=2).

Die zwolf untersuchten Frauen ohne
Lipédem (in der Folge als , gesunde®
Frauen bezeichnet, Tab. 3) waren im Mit-
tel 46,26 Jahre alt (95 % CI: 38,35-54,15)
und hatten einen BMI von 31,13 (95 % CI:

_m Frauen ohne Lipodem | Lipodempatientinnen
N 7 12 69

Parameter Mittelwert SD
Alter [Jahre] 50,71 +12,61
BMI [kg/m?] 28,29 +4,79
Abdomen-/Oberschenkelfalte 1,45 +0,57
Subkutis .rec.hts 169 +109
unkomprimiert [cm]

Subku'Fls .rechts 134 +098
komprimiert [cm]

Kompressibilitdt rechts 23% +9%
Subkutis !ln!<s 16 +1,08
unkomprimiert [cm]

Subkut.ls !mks 132 +095
komprimiert [cm]

Kompressibilitat links 22% +7%

Tab. 3: Messwerte der untersuchten Gruppen.

LymphForsch 23 (2) 2019

Mittelwert SD Mittelwert SD

46,25 +12,44 37,01 +12,38
31,13 6,02 27,94 +5,55
1,16 +0,26 0,43 +0,13
2,60 +0,91 2,37 +0,64
2,17 +0,75 2,19 +0,58
16% +4% 7% +2%

2,61 +0,92 2,37 +0,62
2,18 +0,76 2,19 +0,57
16% +3% 7% +3%

27,30-34,95; normalgewichtig N=2, iiber-
gewichtig N=2, adip6s N=8).

Die 69 Lipddempatientinnen (Tab. 3)
waren mit einer mittleren Differenz von
-9,24 Jahren signifikant (p<0,05) jiinger
als die gesunden Frauen (95 % CI: 34,04-
39,99). Hinsichtlich des BMI (95 % CI:
23,61-29,28; normalgewichtig N=25, iiber-
gewichtig N=20, adip6s N=24) lag kein
signifikanter Unterschied vor.

Vergleich Hautfettfalten
Abdomen zu Oberschenkel

Bei den sieben Mannern lag das Verhaltnis
Abdomen-/Oberschenkelhautfettfalte im
Mittel bei 1,45 (95 % CI: 0,93-1,98; Mini-
mum: 1,05).

Bei den Frauen ohne Lipédem lag
das Verhiltnis Abdomen-/Oberschen-
kelhautfettfalte im Mittel bei 1,16 (95 %
CI: 0,99-1,33; Minimum: 1,00); es besteht
kein signifikanter Unterschied zu den
Mainnern.

Die Lipédempatientinnen wiesen ein
Verhiltnis Abdomen-/Oberschenkel-
hautfettfalte im Mittel bei 0,43 (95 % CI:
0,40-0,46; Maximum: 0,91) auf; es war
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Manner

s -

E o

‘g— E

o

BMI Pearson r 0,50 0,60
P 0,254 0,154

N 7 7

Tab. 4: Korrelationen Mdnner.

signifikant geringer als bei Frauen ohne
Lipodem (t(79)=-14,80, p<0,001).

Subkutis und Kompressibilitcit

Als Kompressibilitit definierten wir den
Prozentsatz, um den sich die Subkutis vom
Ausgangswert komprimieren ldsst.

Subkutis

Kompres- komprimiert

sibilitat =|]- *100[in Prozent]
Subkutis
unkomprimiert

Bei den (gesunden) Ménnern (Tab. 3,
Abb. 5) fanden sich keine signifikanten
Seitenunterschiede. Der BMI korrelierte

Frauen ohne Lipddem

k5

£

=

£

£
BMI Pearson r 0,62
P 0,033

N 12

Tab. 5: Korrelationen Frauen ohne Lipddem.

subutsreds | subutisis____|

E 5 . E
= 1= o =
g = E g
s 5 = s
2 s =) 2

-0,64 0,50 0,60 -0,64

0,120 0,248 0,153 0,123
7 7 7 7

nicht mit den Messwerten und der Kom-
pressibilitat auf beiden Seiten (Tab. 4).

Bei den Frauen ohne Lipddem
(Tab. 3, Abb. 5) fanden sich keine signifi-
kanten Seitenunterschiede. Der BMI kor-
relierte signifikant positiv mit den Mess-
werten auf beiden Seiten, nicht aber mit
der Kompressibilitat (Tab. 5).

Bei den Lipodempatientinnen (Tab. 3,
Abb. 5) fanden sich keine signifikanten
Seitenunterschiede. Der BMI korrelierte
signifikant positiv mit den Messwerten
und der Kompressibilitat auf beiden Sei-
ten (Tab. 6).

Im Gruppenvergleich zwischen Frauen
ohne Lipédem und Minnern fanden sich
(knapp) keine signifikanten Unterschiede

Subkutis rechts Subkutis links

. E s _ E
5] = £ 5] =
E 2 = E 3
= = £ = =
£ £ = e e
S & S S g
0,66 0,17 0,61 0,64 -0,20
0020 0594 0034 0024 0524
12 12 12 12 12

Lipddempatientinnen Subkutis rechts Subkutis links

: . E s . E

E k3, = E k3, =

5 E 3 5 E g

=3 S S =S

e § § £ 5 5
BMI Pearson r 0,55 0,52 0,40 0,55 0,53 0,28
p <0,001 <0,001 0,001 <0,001 <0,001 0,019

N 69 69 69 69 69 69

Tab. 6: Korrelationen Lipédempatientinnen.
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aller Messwerte und der Kompressibilitat
mit Ausnahme der Kompressibilitat auf
der linken Seite. Die Kompressibilitit war
jedoch bei Ménnern deutlich hoher.

Im Gruppenvergleich zwischen Frauen
ohne Lipédem und Lipodempatientinnen
zeigten alle Messwerte der Subkutisdicke
keine signifikanten Unterschiede, wobei
die unkomprimierte Subkutis auf beiden
Seiten im Mittel bei Frauen ohne Lip-
6dem etwas grofler, die komprimierte
Subkutis auf beiden Seiten aber geringfii-
gig kleiner war. Anders sieht es bei der
Kompressibilitit aus: Hier war die Kom-
pressibilitit bei Lipodempatientinnen auf
beiden Seiten mit einer mittleren Diffe-
renz von -9 % hoch signifikant (rechts:
t(12,32)=-7,57, p<0,001; links: t(79)=
-9,59, p<0,001) geringer und lag auf bei-
den Seiten bei im Mittel nur 7 %.

Diskussion

Die Auswahl der Probandinnen und Pro-
banden beinhaltet sicherlich eine gewisse
Vorselektion, da es sich eben nur um Pati-
entinnen und Patienten handelte, welche
die lymphologische Schwerpunktpraxis
aufgesucht hatten. Allerdings ist gerade
eine lymphologische Schwerpunktpraxis
genau die Anlaufstelle, zu der Lipodem-
patientinnen kommen. Die zweite wesent-
liche Zielgruppe fiir eine lymphologische
Schwerpunktpraxis sind Patientinnen und
Patienten mit Lymphodemen; diese wur-
den bei gesicherter Diagnose aus der Stu-
die ausgeschlossen.

Die Ergebnisse bei den Probandinnen
ohne Lipédem und Probanden entsprach
den Erwartungen. Die bestehende These
der Symmetrie des Lipédems konnte
verifiziert werden. Die leicht geringere
Kompressibilitdt der Subkutis bei Frauen
ohne Lipédem im Vergleich zu Médnnern
lasst auf einen hoheren Fliissigkeitsgehalt
schlielen. Bei keiner Lipédempatientin
konnte freie Flissigkeit in pralymphati-
schen Kandlen bzw. Spalten gefunden wer-
den [13], weshalb die oft zitierte Lymph-
6dem-Komponente beim Lipédem fiir
diese Patientinnen auszuschlieflen ist.

Der Altersunterschied der Frauen in
beiden Gruppen ist im Mittelwert sig-
nifikant und soll daher an dieser Stelle
angesprochen werden. Die Bandbreite

LymphForsch 23 (2) 2019



ORIGINALARBEITEN

der Alter bei den Lip6dempatientinnen reicht von minimal
19 Jahren bis maximal 67 Jahren; bei den Frauen ohne Lip-
6dem von minimal 28 Jahren bis maximal 65 Jahren. Es sind
also in beiden Gruppen vor-menopausale, menopausale wie
auch post-menopausale Frauen vorhanden. Eine getrennte
Auswertung der Gruppen ist in dieser Studie nicht mach-
bar, da wir dieses Datum ,Menopausen-Status‘ nicht erhoben
haben. Einen Post-hoc-Cut-off einzufiihren ist nicht sinnvoll
und auch nicht wirklich méglich. Natirlich sind altersabhin-
gige bzw. vom menstrualen Status abhéngige Verdnderun-
gen der Hautdicke, im speziellen der Kutis, bekannt [18, 19].
Allerdings sind diese recht unterschiedlich ausgeprégt. Bedau-
erlicherweise ist uns aber keine konkrete Studie bekannt, die
sich mit der spezifisch vom menopausalen Status anhangigen
Dickenveridnderung oder gar der Kompressibilitit der Subku-
tis — unserem Zielorgan — beschéftigt. Aus unseren Daten ist
ein derartiger Effekt jedenfalls nicht nachweisbar.

Eine Interpretation des BMI ist im Zusammenhang mit
der disproportionalen Fettverteilungsstérung Lipédem
auflerst problematisch und daher im besten Fall fiir die Ver-
gleichsgruppen relevant. Wenn wire allerdings eine altersab-
héngige Kategorisierung notwendig. Die oben angegebenen
klassischen Kategorisierungen in normalgewichtig, tiber-
gewichtig und adip6s sind nur der Vollstandigkeit halber
angegeben, konnen aber hier nicht fiir etwaige weitere Aus-
wertungen herangezogen werden. Tatsdchlich korrelieren
BMI und die absoluten Dickenwerte der Subkutis in beiden
weiblichen Gruppen auf beiden Seiten, nicht aber bei den
Minnern. Allerdings sind nicht die gemessenen Absolut-
werte fiir unsere Studie relevant, sondern die errechnete
Kompressibilitit.

Die Kompressibilitat der Subkutis ist bei Lipddempatien-
tinnen in unserer Studie deutlich geringer als in den Kon-
trollgruppen. Die reine Subkutisdickenmessung am Ober-
schenkel ist weder fiir das Lipddem noch fiir die Adipositas
aussagekriftig; Lipodem und Reithosensymptome sind aus-
einanderzuhalten. Die reine Dickenmessung der Fettschicht
sollte auf lokalisiert-standardisierte Punkte, wie zum Bei-
spiel supramalleoldr [13], beschrinkt bleiben. Allerdings
konnte eine multizentrische Registerstudie eine statistisch
signifikant unterschiedliche Kompressibilitit bei Lipddem-
patientinnen nicht bestitigen [20]. Hier ist aber festzu-
halten, dass die Daten fiir die beiden Mef3punkte (5-8 cm
proximal des Innenkndchels und 10 cm proximal der Basis
patellae) nicht gesondert ausgewiesen wurden und dass die
Kompressionskraft nicht normiert war (,,maximale Kom-
pression®). Damit ergibt sich sicherlich eine grofere Varianz
zwischen den Untersucherinnen und Untersuchern. Die von
den Untersuchern breite Streuung der Messergebnisse kann
jedenfalls in unserer Untersuchung nicht nachvollzogen
werden. Der in dieser Untersuchung gewéhlte Messpunkt
am Oberschenkel liegt etwas weiter distal als unser gewahl-
ter Messpunkt; allerdings sollten sich die Messwerte nicht
grundlegend unterscheiden. Die Bestimmung der Kompres-
sibilitdt der Subkutis an zwei standardisierten Stellen (links
und rechts) mit standardisierter Kompression, wie in unse-
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rer Studie der Fall, scheint hingegen ein
objektivbarer Parameter zu sein und kann
zu einer Verbesserung der Diagnostik des
Lipodems fiihren.

Dasselbe gilt fiir die Messung der Haut-
fettfalte an standardisierten Punkten. Das
Verhiltnis Abdomen zu Oberschenkel
hat mit einem Wert >1 bei Probandinnen
ohne Lipédem (und auch bei Ménnern)
gegeniiber einem Wert <1 bei Lipodempa-
tientinnen ebenfalls eine eindeutige Aus-
sagekraft und stellt daher einen weiteren
objektivierbaren Parameter zur Diagnose
des Lipodems dar. Das anndhernd gleiche
Verhiltnis bei Probandinnen ohne Lip-
6dem und Ménnern mag iiberraschend
erscheinen, allerdings wiirde sich eine
geschlechtsspezifisch diinnere Haut bei
Frauen durch die Verhéltnisberechnung
»herauskiirzen®.

Beide Messungen sind in der taglichen
Praxis sicherlich leichter und einfacher
zu implementieren als eine Bestimmung
der Hypermobilitit anhand des Beighton-
Scores, wie sie von Beltran und Herbst [10]
als weiterer objektivierbarer Parameter
verifiziert wurde, oder die komplexe MRI-
basierte Bestimmung des kutanen und
subkutanen Natriumgehalts, wie er von
Crescenzi et al. durchgefithrt wurde [11].
Zudem weist der Beighton-Score, wenn er
so wie von Beighton et al. [21] angegeben
implementiert wird, zwei fiir Lipddem-
patientinnen kritische Teilbestimmun-
gen auf: die beidseitige Bestimmung der
Hyperextension der Knie iiber 10° sowie
die Beugung des Rumpfes nach vorne,
Knie gerade, sodass die Handfl4chen leicht
auf dem Boden liegen. Beide Teilparame-
ter konnten durch die Fettverteilung beim
Lipodem maskiert werden.
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Die Lipiodol-Lymphographie - Eine
Spurensuche 1961-2019

H. Weissleder, Freiburg, Deutschland

Zusammenfassung

Die Darstellung des menschlichen Lymphgefa3systems durch intravasale Injektion des 6li-
gen Rontgen-Kontrastmittels Lipiodol UF® ermoglicht Einblicke in Struktur und Funktion
von Lymphgefal3en und -knoten. Im Zeitraum, in dem es noch keine Computer-Tomogra-
phie (CT) und Magnetresonanz-Tomographie (MRT) gab, war die Methode eine wertvolle
diagnostische Bereicherung, insbesondere bei der Erfassung abnormaler Veranderungen
an inguinalen, pelvinen, lumbalen und axilldren Lymphknoten.

Nach Einfihrung der nicht invasiven Schnittbildverfahren Sonographie, CT und MRT sowie
durch die Funktions-Lymphszintigraphie, die ICG-Fluoreszenz-Lymphographie und die indi-
rekte Lymphangiographie hat die invasive Lipiodol-Lymphographie ihre urspriingliche
Bedeutung als diagnostische Routinemethode weitgehend verloren.

Gegenwartig beschrankt sich die Anwendung der Methode sowohl in Form der alten intra-
vasalen als auch der neuen intranodalen Technik der Lipiodol UF®-Infusion auf die Erken-
nung, Lokalisierung und Behandlung von posttraumatischen Lymphgefa3defekten als
Ursache von thorakalen und/oder abdominalen chyldsen Erkrankungen. Bei dieser Gruppe
von Krankheiten wird die Methode auch zur Lokalisierung der Cisterna chyli fir nachfol-
gende interventionelle MalSnahmen verwendet.

Schliisselwérter: Lipiodol-Lymphographie, Darstellung menschliches LymphgefaBsystem,
Erkennung posttraumatischer Lymphgefa3defekte, Lokalisierung der Cisterna chyli

Lipiodol lymphography - Tracing its history from 1961 to 2019
Summary

Visualization of the human lymphatic system by means of intravascular injection of the
oily contrast agent Lipiodol UF® provides insights into the structure and function of lym-
phatic vessels and lymph nodes. During the pre-CT and MRI period prior to the 1980s,
the method served as a valuable diagnostic tool, particularly for detecting abnormal
changes in inguinal, pelvic, lumbar and axillary lymph nodes.

After the introduction of non-invasive cross-sectional imaging techniques such as ultra-
sound, computed tomography, and magnetic resonance imaging, as well as the lym-
phoscintigraphic function test, ICG fluorescence lymphography, and indirect lymphan-
giography, lipiodol lymphography as an invasive method largely lost its original
significance as a valuable routine diagnostic method.

At present, both the old intravascular and the new intranodal technique of Lipiodol UF®
injection is limited to the detection, location, and treatment of lymphatic vessel defects as
a cause of thoracic and/or abdominal chylous disorders. In this group of diseases, the
method is also used to locate the cisterna chyli for subsequent interventional procedures.

Keywords: lipiodol lymphography, visualization of the human lymphatic system, detection
of post-traumatic lymphatic vessel defects, locating cisterna chyli

Einleitung

Der nachfolgende Beitrag ist eine Mischung
aus medizinischem Curriculum vitae des
Autors und eigenen Erfahrungen mit der
»Lipiodol UF®-Lymphographie® seit 1961.
Meine arztliche Tatigkeit begann
1953 am Allgemeinen Krankenhaus in
Hamburg-Harburg mit der Ausbildung in
Innerer Medizin. Diese wurde 1959 an der
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Medizinischen Klinik der ,, Albert Ludwigs
Universitdt“ in Freiburg abgeschlossen.
Ein Schwerpunkt der anschlieflenden
radiologischen Tdtigkeit war die Angio-
graphie. Zu den speziellen Aufgaben
dieses Teilgebietes gehorte anfanglich
nur die Gefafldarstellung peripherer
arterieller Stromgebiete. Die ersten Pub-
likationen zu diesem und anderen radio-
logischen Themen erfolgten Anfang der
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sechziger Jahre [1-5]. Durch die Seldin-
ger-Punktionstechnik wurde spater auch
die Katheterisierung anderer Blutgefifle
und somit eine selektive angiographi-
sche Organdarstellung mit Nachweis von
Abnormitdten zum Beispiel in Leber,
Milz, Pankreas, Nieren und Nebennieren
moglich [6-9].

Intravasale Lipiodol-
Lymphographie

Die Einfithrung der Lymphographie mit
dem oligen Kontrastmittel ,, Lipiodol UF*“
erfolgte in Freiburg Anfang 1961. Dieser
Untersuchungskomplex entwickelte sich
anschlieflend {iber mehrere Jahrzehnte
zu dem wichtigsten meiner Forschungs-
themen. Wahrend dieses CT- und MRT-
freien Zeitraumes war die Methode eine
wertvolle diagnostische Bereicherung zur
Beurteilung von Strukturveranderungen
an den Lymphgefifien und Lymphknoten.

Lipiodol (in den USA Ethiodol
genannt), auch als ethiodisiertes Ol
bezeichnet, besteht aus Jod in Kombina-
tion mit Ethylestern von Fettsduren des
Mohnsamenols, hauptsichlich als Ethyl-
monoiodostearat und Ethyldiiodostearat.

Erfassbar waren allerdings nur Strom-
gebiete, die im Abflussbereich punktier-
barer Lymphkollektoren lagen (Abb. 1).
Es konnten jedoch Lymphknotenregionen
dargestellt und beurteilt werden, die bis
zu diesem Zeitpunkt dem diagnostischen
Nachweis nicht zugédnglich waren.

Das Kontrastmittel Lipiodol UF°®
gelangt tiber die afferenten Lymphkollek-
toren zuerst in den Randsinus der Lymph-
knoten und flie8t dann tiber die Interme-
didr- und Terminalsinus in die efferenten
Kollektoren (Abb. 2A).

Normale Lymphkollektoren der Extre-
mitédten zeigen einen meist geradlinigen
Verlauf und zirkuldre Einschniirungen, die
durch die vorhandenen LymphgefafSklap-
pen hervorgerufen werden. Bei Lymph-
6demen wurden sowohl hypo- als auch
hyperplastische Kollektoren, aber auch
Mischformen beobachtet. Infolge einer
totalen Blockierung der lokalen Lymph-
drainage kann es auch zur Ausbildung
einer lymphovendsen Fistel mit Kontrast-
mitteliibertritt in die benachbarte Vene
kommen (Abb. 3).
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Abb. 1

Lymphabflussstationen nach Infusion des 6ligen Kontrastmittels Lipiodol UF® in einen Lymph-
kollektor des Fulriickens (Pedale Lipiodol-Lymphographie). Lymphographisch erfassbare Lymph-

knoten-Drainageregionen (Markierung rot).

Normale Lymphknoten zeigen glatte
Konturen sowie eine homogene kleinfle-
ckige Speicherung des oligen Kontrast-
mittels (Abb. 2B). Als Folge der Infusion
kommt es zu einer voriibergehenden,
etwa acht bis 14 Tage nachweisbaren Gro-
Benzunahme [10]. Aulerdem wurden
Fremdkorperreaktionen mit Bildung von
Riesenzellen gefolgt von einer bindegewe-
bigen Umwandlung und Groflenreduktion
der betroffenen Lymphknoten beobachtet

L

et

Abb. 2

Pedale Lipiodol-Lymphographie: Ausschnitt
Inguinalregion. Normale inguinale Lymphkol-
lektoren und Lymphknoten. A: Fiillungsphase:
normale afferente und efferente Lymphkollek-
toren. Die zirkuldiren Einschnirungen entspre-
chen dem Sitz der Gefdlsklappen. B: Speicher-
phase: normal grolse Lymphknoten mit
glatten Konturen und unauffdlliger, kleinflecki-
ger Speicherstruktur .
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[11]. Eine vollstindige bindegewebige
Umwandlung von Lymphknoten als Folge
der Lipiodolinfusion konnte jedoch bei
Verlaufskontrollen und Wiederholungsun-
tersuchungen nicht nachgewiesen werden.

Die im Lymphogramm erkennbare
fleckférmige Verteilung des Kontrastmit-
tels Lipiodol UF® in den Lymphknoten
kann als Spiegelbild der normalen (Abb.
2B) oder abnormalen (Abb. 4) Sinus-
strukturen interpretiert werden. Wie die
Untersuchungen gezeigt haben, gestat-
tet die Methode neben einer Form- und
Groflenbestimmung auch die Erfassung
von Strukturveranderungen der Lymph-
knoten. Zusammen mit der Lokalisati-
onsbestimmung des auslésenden patho-
logischen Prozesses gelang somit auch
eine exaktere Stadieneinteilung maligner
Prozesse.

Erste Ergebnisse iiber Erfahrungen mit
der Lymphangioadenographie im Rahmen
der Beurteilung retroperitonealer Lymph-
knotenveridnderungen wurden 1963/64
[12, 13] publiziert, gefolgt von einem aus-
fithrlichen Buchbeitrag 1965 [10].

Entsprechend dem damaligen Schwer-
punkt der Freiburger Medizinischen Kli-
nik (Direktor: Prof. Dr. Dr. med. Ludwig
Heilmeyer) erfolge der Einsatz der Lipi-
odol-Lymphographie anfinglich vorwie-
gend zur Beurteilung pelviner und lum-

baler Lymphknoten bei Hodgkin- und
Non-Hodgkin-Lymphomen. Eine weitere
Indikation war die frithzeitigen Erfassung
von Metastasen in den regionalen Lymph-
knoten maligner Tumoren der Extremita-
ten und des Genitalbereiches (Abb. 4 und
8) [14-16].

Wie bereits erwéhnt, sind normale
Lymphknoten durch eine gleichmiflige,
kleinfleckige Verteilung des Kontrastmit-
tels und glatte Konturen charakterisiert.
Hauptmerkmale der abnormalen Lymph-
knoten sind Gréfien- und Forminde-
rungen sowie aufgelockerte grobfleckige
Speicherstrukturen, aber auch zentrale
und/oder randstindige Speicherdefekte
(Abb. 4).

Die lange anhaltende Speicherung des
oligen Kontrastmittels in den Lymphkno-
ten ermoglicht auflerdem Kontrollun-
tersuchungen iiber einen Zeitraum von
mehreren Monaten ohne Wiederholung
der Lipiodol UF’*-Infusion.

Ein weiterer Forschungsschwerpunkt
waren lymphographische Untersuchungen
zur Physiologie und Pathophysiologie des
menschlichen Ductus thoracicus [17-19].

Mithilfe der Rontgen-Kinematographie
konnten sowohl kontinuierliche Kontrak-
tionen segmentaler Lymphgefalabschnitte
(Lymphangione) als auch der Einfluss von
atmungsbedingten thorako-abdominalen
Druckénderungen auf den Lymphtrans-
port nachgewiesen und der Entleerungs-
mechanismus des terminalen Ductus
thoracicus in das vendse System doku-
mentiert werden.

Verlaufs- und Miindungsanomalien des
Ductus thoracicus sind keine Seltenheit
(Abb. 5 und 6). Dadurch besteht generell
ein erhohtes Verletzungsrisiko im Zusam-
menhang mit operativen Eingriffen in die-
sem Bereich, haufig gefolgt von chylésen
Fliissigkeitsanreicherungen.

Wegen der engen nachbarschaftlichen
Beziehungen zu Organen im Mediastinum
muss jedoch auch bei einem normalen
Verlauf des Ductus thoracicus mit post-
traumatischen Verletzungen gerechnet
werden.

Dariiber hinaus sind bei operati-
ven Eingriffen in der supraklavikuldren
Region und im Halsbereich ebenfalls Ver-
letzungen der terminalen Abschnitte des
Ductus thoracicus moglich.
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Abb. 3
Pedale Lipiodol-Lymphographie: Lymphove-
ndse Fistel als Folge einer Blockierung der ingu-
inalen Lymphdrainage. Lipiodol in Lymphkol-
lektoren des Oberschenkels, zwei inguinalen
Lymphknoten und benachbarter Vene. Das
Lipiodol in der Vene wurde noch wéhrend der
Untersuchung in Kérperschréglage abgesaugt.

Thorakale und abdominale chylése
Fliissigkeitsansammlungen werden auch
heute noch als eine Indikation fiir die
Lipiodol-Lymphographie angesehen.
Hierbei dient die Methode zur exakten
Lokalisation der Lymphgefafidefekte vor
Festlegung notwendiger therapeutischer
Mafinahmen. In diesem Zusammenhang
muss erwahnt werden, dass auch die allei-
nige Infusion des 6ligen Kontrastmittels
wegen der bereits erwéhnten Lipiodol-
UF*-Fremdkorperreaktion auch therapeu-
tisch wirksam ist und zu einem Verschluss
von Lymphfisteln fithren kann [20, 21].

Stromungsbehinderungen im Duc-
tus thoracicus sind charakterisiert durch
eine Erweiterung des Gefifles (Abb. 7)
und Riickstau in die zufithrenden Lymph-
stromgebiete, meist verbunden mit Lymph-
6demen z.B. im Genitalbereich und den

unteren Extremitaten.
Als Komplikationen der Lipiodol-
Lymphographie sind vor allem die Folgen
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einer Uberdosierung des dligen Kontrast-
mittels zu nennen. Bei Volumina iiber
10 mL je Extremitit ist mit einer Olem-
bolie zu rechnen. Geringe Mengen werden
von der Lunge jedoch ohne Symptome
toleriert. Es ist jedoch empfehlenswert,
den Einstrom visuell zu kontrollieren und
rechtzeitig zu beenden. Die Anzahl der
Todesfille bei einer Lipiodol-Lymphogra-
phie wurde von Keinert und Mitarbeitern
(1982), basierend auf 40.500 Untersuchun-
gen, mit 1:13.500 angegeben [22].

Endolymphatische
Radionuklidtherapie (ELRT)

Die Tatsache, dass Lipodol UF® langfristig
in Lymphknoten gespeichert wird, war
Anlass, die Methode auch fiir therapeuti-
sche Anwendungen zu nutzen. Durch eine
Kombination des 6ligen Kontrastmittels
mit einer radioaktiven Substanz ist eine
intralymphatische Strahlenbehandlung
maligner Prozesse in inguinalen, pelvinen
und lumbalen Lymphknoten unter Scho-
nung des Nachbargewebes moglich. Ver-
wendet wurde *?P-haltiges Lipiodol. Fiir
dosimetrische Zwecke musste allerdings
eine kleine Menge '] beigemischt werden.
Der Einsatz der Methode erfolgte vorwie-
gend bei Lymphknotenmetastasen eines
malignen Melanoms der unteren Extre-
mitidten (Abb. 8). Bei kleineren Metasta-
sen konnte ein positiver Behandlungsef-
fekt erzielt werden. Wegen der begrenzten
Reichweite der **P-Beta-Strahlen von max.
7,9 mm, (durchschnittlich jedoch nur
2,8 mm) war bei grofleren Speicherdefek-
ten eine optimale Therapie leider nicht
moglich; Rezidive waren vorprogram-
miert.

Leider ergab die Auswertung der Lang-
zeitergebnisse gegeniiber anderen Behand-

Abb. 4

Pedale Lipiodol-Lymphographie:
Abnormale Speicherstrukturen in
vergréBBerten lumbalen Lymph-
knoten bei Morbus Hodgkin und
Metastasen maligner Hoden-
tumoren.
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lungsmethoden keine zufriedenstellenden
Resultate. Daraufhin wurde die endo-
lymphatische Radionuklidtherapie nach
15 Jahren beendet [23-30].

Bedeutung der Schnittbild-
verfahren fiir die Lipiodol-
Lymphographie

Durch die Einfithrung der nicht invasi-
ven Schnittbildverfahren Sonographie,
Computer-Tomographie und Magnetre-
sonanz-Tomographie sowie durch die
Funktions-Lymphszintigraphie, ICG-
Fluoreszenz Lymphographie und indi-
rekte Lymphangiographie hat die invasive
Lipiodol-Lymphographie ihre urspriingli-
che Bedeutung als diagnostische Routine-
methode weitgehend verloren. Ledig-
lich zum Nachweis und zur Lokalisation
von Lymphfisteln [31, 32], aber auch im
Rahmen einer pritherapeutischen Loka-
lisation der Cisterna chyli [33] ist eine
Anwendung noch indiziert.

Intranodale Lipiodol-
Lymphographie

Seit etwa 2012 wird fiir die Lipiodol-Lym-
phographie eine neue, nicht invasive Tech-
nik verwendet. Es handelt sich um eine
ultraschallunterstiitzte Lipiodol-Injektion
in Lymphknoten [20, 34, 35]. Auch diese
Methode dient vorwiegend nur zur Loka-
lisation von abdominalen und/oder thora-
kalen Lymphfisteln bei chylosen Erkran-
kungen.

Mit der intranodalen Lipiodol-Lym-
phographie wird auch die Darstellung
der Cisterna chyli erméglicht. In diesem
Zusammenhang findet die Methode ihren
Einsatz bei einer geplanten interventio-
nellen Therapie zur Blockade von Lymph-
fisteln bei chylosen Erkrankungen. Die
exakte Lokalisation der Cisterna chyli ist
dabei Grundvoraussetzung fiir die per-
kutane Punktion mit Einfithrung eines
Katheters [32, 33]. Therapeutika wie
embolisierende Substanzen oder Spiralen
zur Blockade des Ductus thoracicus lassen
sich somit exakt positionieren.

Wie Publikationen zu diesem Thema
gezeigt haben, ldsst sich bei chylésen
Erkrankungen mit der Lipiodol-Infusion
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auch ein therapeutischer Effekt erzielen
[20, 21, 35-37]. Das verwendete olige
Kontrastmittel kann, wahrscheinlich iiber
den Weg einer Fremdkorperreaktion [19],
ebenfalls zu einem Verschluss von beste-
henden Lymphfisteln fiithren.

Als Beispiel sei der Beitrag von Yama-
moto et al. (2015) genannt [20]. Bei einem
62-jahrigen Patienten mit Osophagus-
karzinom (T3N1MO) entwickelte sich
am neunten postoperativen Tag ein Chy-
lothorax mit téglichen Drainagemengen
von bis zu zwei Litern. Mit konservativen
MafSnahmen war der Prozess nicht beein-
flussbar. Nach der am 15. Tag postoperativ
durchgefithrten intranodalen Lipiodol-
Lymphographie kam es jedoch zu einem
deutlichen Riickgang der Chylusmenge,
sodass die Drainage neun Tage spater ent-
fernt werden konnte.

Fazit

Abschlieflend kann festgestellt werden,
dass die mehr als 50 Jahre alte Methode,
wenn auch mit Einschrankungen, ihren
Nutzen behalten hat. Die diagnostische
Anwendung ist allerdings nur noch auf
wenige Erkrankungen beschrankt. Indi-
kationsschwerpunkte sind die Defekt-
lokalisation bei chylésen Erkrankungen
und Lymphozelen durch Nachweis beste-
hender Lymphfisteln. Die Darstellung
der Cisterna chyli erméglicht in diesem
Zusammenhang auch eine interventio-
nelle Therapie dieser Krankheitsgruppe.

Wie Beispiele gezeigt haben, ist die
intranodale Lymphographie nicht nur ein
diagnostisches Instrument, sondern auch
eine wirksame, minimalinvasive und
sichere Methode zur Behandlung von
Lymphgefifidefekten, die im Abstrom-
gebiet punktierbarer Lymphknoten
liegen [37].

Ausklang

Nach Beendigung der langjahrigen Kran-
kenhaustitigkeit begann die systematische
Aufarbeitung der gesammelten Erfahrun-
gen und Ergebnisse fiir das mit Herrn
Dr. C. Schuchhardt herausgegebene Buch
»Erkrankungen des Lymphgefalsystems",
das seit 2015 in seiner 6. Auflage vor-
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liegt [38]. Sehr hilfreich
und erfreulich waren
dabei die konstruktiven
Diskussionen wahrend
meiner langjdhrigen
aktiven Mitarbeit bei der
Ausbildung von Lymph-
therapeuten und Arz-
ten in Zusammenarbeit
mit verschiedenen im
In- und Ausland titigen
Lymphdrainage-Schulen,
aber auch die Anregun-
gen von Seiten der Koau-
toren. Allen Beteiligten
auch an dieser Stelle
nochmals herzlichen
Dank fiir die wertvolle
Unterstiitzung.

In Anlehnung an einen Vortrag anldsslich
der Lymphologie 2019 - 43. Jahreskongress
der DGL und Lymphologica 2019 - in Bad
Krozingen am 03.-05.10.2019.
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Zusammenfassung

Enzymatische Schnitte der Polypeptidkette
von Proteinen sind Bestandteil vieler biologi-
scher Prozesse, so z.B. bei der Zerlegung von
Proteinen wahrend der Verdauung. Gezielte
enzymatische Schnitte werden auch benutzt,
um die Aktivitat bestimmter Proteine ein- oder
auszuschalten. Nach diesem Prinzip wird auch
der lymphangiogene Vaskuldre Endothelzell-
wachstumsfaktor-C (VEGF-C) als Vorlaufermo-
lekdl synthetisiert, welches durch die enzyma-
tische Entfernung von Teilen des Proteins in
eine aktive Form umgewandelt werden muss,
bevor es seine Rezeptoren binden und aktivie-
ren kann. Dabei werden C- und N-terminale
Propeptide von VEGF-C entfernt. Die konstitu-
tive C-terminale Spaltung wird durch Proprote-
inkonvertasen wie Furin vermittelt. Die darauf-
folgende, aktivierende Spaltung kann durch
mindestens vier verschiedene Proteasen erfol-
gen: Plasmin, ADAMTS3, Prostata-spezifisches
Antigen (PSA) und Cathepsin D. Resultierend
aus der Prozessierung durch unterschiedliche
Proteasen entstehen unterschiedliche, ,reife”
VEGF-C-Formen, die sich in ihrer Affinitdt und
ihrem Rezeptor-Aktivierungspotential unter-
scheiden. Das CCBE1-Protein reguliert die Pro-
zessierung von VEGF-C durch ADAMTS3 und
PSA, aber nicht die durch Plasmin.

Wahrend des physiologischen Wachstums des
Lymphgefalsystems in der Embryonalent-
wicklung wird VEGF-C hauptsachlich durch
die ADAMTS3-Protease aktiviert. Im Unter-
schied dazu wird vermutet, dass Plasmin fur
die Wundheilung und PSA fiir die mit Tumor-
wachstum assoziierte, pathologische Lymph-
angiogenese verantwortlich ist. Cathepsin D
wurde ebenfalls mit der Tumor-Lymphangio-
genese in Verbindung gebracht; dartiberhin-
aus konnte das im Speichel enthaltene
Cathepsin D durch Wundlecken latentes
VEGF-C aktivieren und dadurch die Wundhei-
lung beschleunigen. Die molekularen Details
der proteolytischen Aktivierung von VEGF-C
werden erst seit kurzer Zeit intensiv erforscht
und wahrscheinlich sind noch nicht alle akti-
vierenden Proteasen bekannt. Jedoch scheint
es, dass die Aktivitat von VEGF-C fiir verschie-
dene spezifische Funktionen von unterschied-
lichen Proteinasen reguliert wird. Obwohl
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VEGF-Cin experimentellen Tierversuchen eine
zentrale Stellung in der Tumorprogression und
-metastasierung einnimmt, ist die Aussage-
kraft der bisherigen korrelativen Studien zur
Rolle von VEGF-C bei Tumorerkrankungen des
Menschen begrenzt. Dieser Umstand ist nicht
zuletzt in den fehlenden Mdglichkeiten
begrindet, zwischen der inaktiven und den
aktiven Formen von VEGF-C zu unterscheiden.

Schliisselworter: VEGF-C, Lymphangioge-
nese, Proteinasen, Proteolyse

The proteolytic activation of vas-
cular endothelial growth factor C

Summary

The enzymatic cleavage of the protein back-
bone (proteolysis) is integral to many biologi-
cal processes, such as for the breakdown of
proteins in the digestive system. Specific pro-
teolytic cleavages are also used to turn on or
off the activity of proteins. For example,
lymphangiogenic vascular endothelial growth
factor C (VEGF-C) is synthesized as a precursor
molecule that must be converted to a mature
form by the enzymatic removal of C- and
N-terminal propeptides before it can bind and
activate its receptors. The constitutive C-
terminal cleavage is mediated by proprotein
convertases such as furin. The subsequent
activating cleavage can be mediated by at
least 4 different proteinases: by plasmin,
ADAMTS3, prostate-specific antigen (PSA) and
cathepsin D. Processing by different protein-
ases results in distinct forms of "mature”
VEGF-C that differ in their affinity and their
receptor activation potential. The CCBE1 pro-
tein regulates the activating cleavage of
VEGF-C by ADAMTS3 and PSA, but not by
plasmin.

During embryonic development of the lym-
phatic system, VEGF-C is activated primarily by
the ADAMTS3 proteinase. In contrast, it is
believed that plasmin is responsible for
wound-healing lymphangiogenesis and
PSA for tumor-associated pathological
lymphangiogenesis. Cathepsin D has also
been implicated in tumor lymphangiogenesis.
In addition, cathepsin D contained in saliva
might activate latent VEGF-C upon wound
licking, thereby accelerating wound healing.

The molecular details of proteolytic activation
of VEGF-C have only recently been extensively
explored, and it is likely that not all activating
proteinases are known as yet. It appears that
the activity of VEGF-C is regulated for different
specific functions by different proteinases.
Although VEGF-C clearly plays a pivotal role for
tumor progression and metastasis in experi-
mental animal studies, the relevance of most
correlative studies on the role of VEGF-C in
human cancers has been quite limited until
now, also due to the lack of methods for differ-
entiating between inactive and active forms of
VEGF-C.

Keywords: VEGF-C, lymphangiogenesis,
proteinases, proteolysis

Liste der benutzten Abkiirzungen

ADAM Eine Disintegrin- und Metalloproteinase
(a Disintegrin and Metalloproteinase)
ADAMTS3  Eine Disintegrin- und Metalloproteinase

mit Thrombospondinmotiven-3
(a Disintegrin and Metalloproteinase with
Thrombospondin motifs-3)

(atD Cathepsin D

(CBE1 Kollagen- und Calcium-bindendes EGF-
Domane-enthaltendes Protein 1

ELISA Enzyme-Linked Immunosorbent Assay

EZM Extrazelluldre Matrix

HS Hennekam-Syndrom

HSPG Heparansulfat-Proteoglykan

KLK3 Kallikrein-verwandte Peptidase 3
(synonym mit PSA)

MMP-3  Matrix-Metalloproteinase-3

PSA Prostataspezifisches Antigen

TGF-B Transformierender Wachstumsfaktor-
(Transforming Growth Factor-B)

VEGF-A  Vaskularer Endothelzellwachstumsfaktor-
A (Vascular Endothelial Growth Factor-A),
wird oft auch nur als,VEGF” bezeichnet

VEGF-C,  Vaskuldrer Endothelzellwachstums-

-D faktor-C, -D
VEGFR VEGF-Rezeptor
VHD VEGF-Homologie-Domdne
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Abb. 1

Proteolyse. Die hydrolytische Spaltung einer Peptidbin-
dung (orange) eines Proteins (blau hinterlegt) in zwei
Teile (rot hinterlegt). Peptidbindungen des Protein-Riick-
grats sind mit dicken Bindestrichen dargestellt. Die Ami-
nosdure-Seitenketten sind als griine Kreise symbolisiert.
Ohne Katalyse durch Enzyme (Proteinasen) ist diese che-
mische Reaktion extrem langsam.

VEGF-C VEGF-D

VEGFR-2
Lymphgefald

Abb. 2

Proteinasen (protein-
spaltende Enzyme)

Proteinasen (auch Proteasen)
sind Enzyme, die Proteine spal-
ten, indem sie die Peptidbin-
dungen der Aminosdurenkette
hydrolysieren (Abb. 1). Sie kom-
men im menschlichen Koérper
sowohl innerhalb (intrazellulér)
als auch auflerhalb (extrazel-
luldr) von Zellen vor und sind
von essentieller Bedeutung fiir
eine Vielzahl von Zell- und Kor-
perfunktionen, so zum Beispiel
fiir die Prozessierung von Anti-
genen im Zuge einer Immun-
reaktion, fiir den Abbau von
beschiadigten oder tberfliissig
gewordenen Proteinen (z.B. in
Lysosomen) sowie fiir die Auf-
spaltung von Nahrungsprote-
inen im Magen-Darm-Trakt.
Hier zersetzen z.B. Pepsin im
Magen (Vorstufe Pepsinogen,

VEGFA

Die Wachstumsfaktoren VEGF-A, VEGF-C und VEGF-D und deren Rezeptoren. Das Wachstum und die
Funktion von Blut- und Lymphgefdlsen wird durch die vaskuldiren Endothelzellwachstumsfaktoren
(VEGFs) gesteuert. VEGF-A ist der wichtigste Wachstumsfaktor fiir Blutgefdfe und VEGF-C der wich-
tigste Wachstumsfaktor fir LymphgefélSe. VEGF-A wird von VEGF-Rezeptor-1 (VEGFR-1) und VEGF-
Rezeptor-2 (VEGFR-2) erkannt. VEGF-C und VEGF-D werden von VEGF-Rezeptor-3 (VEGFR-3) und unter
bestimmten Umstédnden auch von VEGFR-2 erkannt. VEGFR-1 kommt nur auf den Endothelzellen der
Blutgefdlse vor und VEGFR-3 nur auf den Endothelzellen der LymphgefélSe. Demgegentiber wird
VEGFR-2 auf beiden GefdlStypen angetroffen. Wird z.B. VEGF-C oder VEGF-D von VEGFR-3 auf der Zell-
membran einer lymphatischen Endothelzelle erkannt, signalisiert dies der Zelle, dass sie sich teilen
und fortbewegen soll, wodurch das GefdBwachstum eingeleitet wird.

LymphForsch 23 (2) 2019
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aktiviert durch Autoproteolyse bei nied-
rigen pH-Werten) und Trypsin im Darm
(Vorstufe Trypsinogen, aktiviert durch
Autokatalyse) die mit der Nahrung auf-
genommenen Proteine.

Aktivierung
von Proteinen

Eine weitere wichtige Funktion erfiillen
Proteinasen bei der Aktivierung von Pro-
teinen. Viele Proteine werden als inaktive
Vorstufen produziert und erst bei Bedarf
durch proteolytische Spaltung aktiviert.
Auch die Proteinasen selbst werden als
inaktive Pro-Proteinasen produziert und
miissen durch die proteolytische Abspal-
tung von Propeptiden aktiviert werden.
Dies ist von essentieller Bedeutung, da die
unkontrollierte Aktivitit von Proteinasen
sonst Zellen und die extrazelluldre Matrix
(EZM) zersetzen wiirden.

Zu den vermutlich bekanntesten pro-
teolytisch kontrollierten Prozessen zéhlen
die Blutgerinnung, die Begrenzung der
Blutgerinnung und deren Umkehrung,
d.h. die Aufldsung von Blutgerinnseln [1,
2]. Viele der im Blut befindlichen Gerin-
nungsfaktoren sind Proteinasen, die wie-
derum andere Proteinasen aktivieren usw.
(»proteolytische Kaskade”), um schluss-
endlich im letzten Schritt die proteoly-
tische Umwandlung von 16slichem Fib-
rinogen in polymerisierendes Fibrin zu
katalysieren.

Aktivierung
von Wachstumsfaktoren

Viele Wachstumsfaktoren und auch einige
Zytokine werden als inaktive Vorstufen
produziert, welche erst durch proteoly-
tische Spaltung (,Prozessierung®) aktiv
werden. Zu den bekannteren Wachs-
tumsfaktoren, die durch proteolytische
Spaltung aktiv werden, gehoren z.B. der
Transformierende Wachstumsfaktor-
(engl. Transforming Growth Factor-p,
TGEF-P) [3], aber auch die lymphangio-
genen Wachstumsfaktoren VEGF-C und
VEGE-D. Viele Studien haben sich mit
den Mechanismen und der Regulation der
VEGF-Rezeptor-Aktivierung durch die
VEGFs beschiftigt [4], wohingegen rela-
tiv wenig tiber die vorgelagerten Prozesse
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VEGF-Homaologie-Domane (VHD)
C-terminales Propeptid (.Seiden-Homologiedomane®)

W-terminales Propeptid

Vebindungs- und Spaltregionen

Heparinbindungs-Domane

Abb. 3

-l

Schematische Darstellung der Domdnen-Organisation der VEGF-Wachstumsfaktoren am Beispiel
von VEGF-C/-D und VEGF-A. Die VEGF-Wachstumsfaktoren bestehen aus der zentralen VEGF-
Homologie-Domdine (in Grau) und fakultativen akzessorischen Domdinen (in Blau bzw. Magenta).
Die proteolytischen Schnitte finden in der Regel zwischen den Domdinen (in Rot) statt. Die charak-
teristischen Cystein-Muster der VEGF-Familie und des C-terminalen Propeptids sind durch gelbe

bzw. weilSe Linien dargestellt.

der Mobilisierung und Aktivierung der
VEGFs bekannt ist.

Die VEGF-Familie

Die Biologie der Wachstumsfaktoren
VEGEF-C und VEGF-D wurde in einer
fritheren Ubersichtsarbeit eingehend
beschrieben [5]. Aus diesem Grund soll
an dieser Stelle lediglich eine kurze Ein-
fithrung erfolgen, in welcher die fiir die-
sen Artikel relevanten Eigenschaften und
Merkmale von VEGEF-C und VEGF-D
erldutert werden. VEGF-C und VEGF-D
gehoren zur VEGF-Familie (siehe auch
Abbildung 2 fiir einen kurzen Uberblick
iber VEGF-A, VEGF-C, VEGF-D und
deren Rezeptoren).

Charakteristisch fiir die Mitglieder
dieser Familie ist als zentrales Struktur-
element die VEGF-Homologie-Doméne
(VHD). Sie ist knapp 100 Aminoséiu-
ren lang und hat eine charakteristische
Anordnung von acht Cystein (C)-Ami-
nosdureresten (CX,,CPXCVX,RCXGC-
CX,CX,; ;;CXC), welche untereinander
Disulfidbriicken ausbilden und dadurch
den VEGFs einen sehr stabilen Kern
verleihen. Dieser Kern bildet auch jene
Struktur, die den Rezeptor erkennt und
damit ausschlaggebend ist, an welche
der drei VEGF-Rezeptoren (-1, -2 und
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-3) der jeweilige VEGF bindet. Zusitz-
lich zu diesem Kern besitzen die meisten
VEGFs weitere Dominen, die entweder
der VHD vor- (N-terminal) oder nach-
(C-terminal) geschaltet sind (Abb. 3).
Diese zusitzlichen Dominen verleihen
den VEGFs die Fihigkeit, mit weite-
ren Bindungspartnern zu interagieren.
So besitzen beispielsweise verschiedene
Isoformen von VEGF-A unterschiedlich
starke C-terminale Heparin-Bindungs-
doménen, mit denen sie Heparansulfat
binden und dadurch mehr oder weniger
an Zelloberflachen und der extrazellula-
ren Matrix (EZM) immobilisiert werden,
was wiederum unterschiedliche Aktivi-

Wachstum

l{.'-'

e Hypoxie Versundung

P TPk
Praduktion protealytische
von VEGF-a Aktivierung von VEGF-C

A
'+ w

- = Lt

Angicgenese

Anglogensse
gieg Lymphangisgensese

] l;;

— Sauerstoffuersorqung

Abb. 4

=
Drainage —_— Crainage

tatsprofile der Isoformen bedingt. Pro-
teasen wie Plasmin konnen die ldngeren
EZM-gebundenen VEGF-A-Isoformen
in kiirzere, diffusionsfihigere Isoformen
umwandeln [6, 7]. Die Spaltung durch
verschiedene Matrix-Metalloproteinasen
(MMPs), insbesondere MMP-3, wandelt
z.B. die Hauptisoform VEGF
zere, nicht Heparansulfat bindende Iso-

in kiir-

formen um [8].

Die C-terminale Doméne
von VEGF-C

Auch VEGF-C und VEGF-D werden tber
ihre C-terminale Domaine auf Zellober-
flichen und der EZM immobilisiert [9].
Im Gegensatz zu allen anderen VEGF-
Familienmitgliedern hat diese C-termi-
nale Domine jedoch noch eine andere
Funktion: Sie blockiert die Aktivitit von
VEGEF-C und VEGE-D [10]. Es wird ver-
mutet, dass diese Domane raumlich den
Zugang zur Rezeptorbindungsstelle blo-
ckiert. Diese Annahme wiirde auch erkli-
ren, warum die C-terminale Doméne von
VEGE-C fast doppelt so grof} ist wie die
VHD. Weiterhin rétselhaft und ungeklart
ist die Herkunft dieser Proteinsequenz. In
den Genomen von Wirbeltieren scheint es
keinerlei homologe Sequenzen zu geben,
und die ahnlichsten Proteine kommen
als Bestandteil von Speichelsekreten eini-
ger seidenspinnender Miickenlarven, z.B.
Chironomus tentans [11], vor. Aus diesem
Grund wird diese Domine auch Seiden-
Homologiedoméne gennant, wobei deren
Aminosduresequenz keinerlei Verwandt-

Wachstum
-y
L
Gewebedruck Inflammation =,
I I
wr
WEGFR-3-
Aktivitat von VEGF-C
o ‘L::
Lymphangiogenoese
Lymphangiogenese Immunomaodulation —*

° L

Drainage ———"

Produktion

Schematische Darstellung bekannter Regelkreise in der Angiogenese und Lymphangiogenese.

Die Produktion von VEGF-A und VEGF-C ist im Regelfall durch negative Riickkopplung selbst-limitie-
rend. Sobald eine ausreichende Sauerstoffversorgung sichergestellt oder der Gewebedruck normali-
siert wurde, werden die Signale zum Blut bzw. fiir das Lymphgefdwachstum heruntergefahren.
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schaft mit den klassischen Seidenprotei-
nen aufweist.

Hypoxie reguliert Angio-
genese, aber wie wird Lymph-
angiogenese reguliert?

Das fiir die Blutgefalbildung verant-
wortliche VEGF-A wird auf der Ebene
der Transkription reguliert. Ist die Sau-
erstoftversorgung im Gewebe nicht aus-
reichend (Hypoxie), wird die Produktion
von VEGF-A eingeschaltet, was wiederum
zu Blutgefafiwachstum und Normalisie-
rung der Sauerstoftversorgung fithrt [12].
Demgegeniiber verbessert die VEGF-C-
Produktion die Sauerstoftversorgung des
Gewebes nicht primar, dafiir jedoch die
Gewebsdrainage und den Immunzellver-
kehr (Abb. 4). Vermutlich wird deshalb
die Produktion von VEGEF-C, im Gegen-
satz zu VEGF-A, durch proinflammato-
rische Signale und nicht oder nur unwe-
sentlich durch Hypoxie gesteuert [13-15].
Zudem kann VEGF-C zur Begrenzung
der Entzlindungsreaktion iiber verstarkte
Drainage [16, 17] und Immunomodu-
lation [18] beitragen. Eine weitere Rolle
spielt VEGF-C in den fiir die Fettabsorp-
tion spezialisierten Lymphgefiflen der
Diinndarmzotten (Lacteals), deren Exis-
tenz eine permanente Stimulation durch
VEGE-C erfordert [19]. Dieses wird von
Makrophagen als Antwort auf die mikro-
bielle Darmflora produziert [20].

Ein erhohter interstitieller Gewebe-
druck verstirkt tiber die durch B1-Integrin
und die Integrin-linked Kinase (ILK)
vermittelte druckabhingige Signaltrans-
duktion des VEGF-Rezeptors-3 (,,Mecha-
notransduktion”) das Wachstum von
Lymphgefifien und normalisiert damit
den Gewebedruck [21, 22]. Ob der Gewe-
bedruck auch einen Einfluss auf die Pro-
duktion oder Aktivierung von VEGEF-C
hat, ist derzeit jedoch unbekannt.

Wahrend der Embryonal-
entwicklung wird VEGF-C
durch ADAMTS3 aktiviert

Uber die Identifizierung von Mutationen
im CCBE1-Gen als Ursache fiir die syste-
mische Lymphgefifidysplasie im Henne-
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Schematische Darstellung der proteolytischen Aktivierung von VEGF-C. VEGF-C wird als Vorldufer
mit einer GréBe von 58 kDa synthetisiert. Diese vollstdndige Form (prdpro-VEGF-C) ist mehr als
doppelt so grols wie reifes VEGF-C und wird, nachdem das Signalpeptid beim Transport in das
endoplasmatische Retikulum abgespalten wurde, im trans-Golgi-Netzwerk durch die Proprotein-
konvertasen PC5, PC7 und insbesondere Furin in pro-VEGF-C umgewandelt. Dies geschieht durch
die Spaltung der Polypeptidkette C-terminal von der VHD (durch ein gelbes Dreieck markiert). Ist
Furin blockiert, wird unprozessiertes VEGF-C nicht in pro-VEGF-C umgewandelt [23]. Pro-VEGF-C
kann den VEGFR-3 zwar binden, jedoch nicht aktivieren und fungiert daher als kompetitiver Inhi-
bitor fiir aktives VEGF-C, was sowohl in vitro als auch in vivo gezeigt wurde [24]. Erst ein weiterer
proteolytischer Schnitt (N-terminal der VHD, durch rote Dreiecke markiert) iberfiihrt pro-VEGF-C
in eine aktive Form. Reifes VEGF-C hat bei weitem die héchste Affinitct fir die Bindung und Aktivie-
rung von VEGFR-2 und -3 [10]. Unprozessiertes VEGF-C istim Zellkulturiiberstand kaum nachweis-

bar und kommt vermutlich physiologisch nur innerhalb der Zelle vor [10].

kam-Syndrom [25] konnte mit ADAMTS3
die erste Proteinase identifiziert werden,
die VEGF-C wihrend des embryona-
len Wachstums aktiviert [26, 27]. Die
ADAMTS-Proteinasen sind Zelloberfla-
chen- oder EZM-lokalisierte Multido-
ménenenzyme, die eng mit der ADAM-
Proteinasefamilie verwandt sind, aber im
Unterschied zu den membrangebundenen
ADAM-Proteinasen sezerniert werden.
Als weiteres Merkmal enthalten ADAMTS
eine oder mehrere Wiederholungen des
Thrombospondin-Typ-1-Motivs. Einige
Funktionen dieser Proteinfamilie, wie z.B.
die Prokollagen-Prozessierung oder die
Spaltung von Proteoglykanen, sind mit der
Regulierung der Angiogenese in Verbin-
dung gebracht worden [28]. ADAMTS3
gehort aufgrund seiner Struktur zusam-
men mit ADAMTS2 und ADAMTS14 in
die Prokollagenase-Gruppe [29] und spal-

tet, zumindest in vitro, auch Prokollagen-
N-Propeptid [30].

Wird die Funktion von ADAMTS2
durch Mutationen beeintrachtigt, ist die
proteolytische Kollagenreifung gestort
und ein Bindegewebsdefekt die Folge
(Ehlers-Danlos-Syndrom, Dermatospa-
raxis-Typ) [31]. Patienten ohne oder mit
kompromittierten ADAMTS3-Genen
zeigen im Gegensatz dazu keine Defizite
in der Kollagensynthese, dafiir aber aus-
gepragte Defizite in der Entwicklung des
Lymphgefiaf3systems [32, 33].

Obwohl die Biosynthese von VEGF-D
der von VEGF-C (schematisch dargestellt
in Abbildung 5) sehr dhnelt [34], kann
ADAMTS3 VEGF-D nicht aktivieren [26,
35]. Auch die anderen Prokollagenasen
der ADAMTS-Familie (ADAMTS2 und
ADAMTSI14) konnen VEGF-C nicht akti-
vieren [26].
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Abb. 6

Schematische Darstellung der proteolytischen Prozessierungsstellen in den Aminosduresequenzen
von VEGF-C und VEGF-D. Die Aktivierung von VEGF-C und VEGF-D erfolgt durch die proteolytische
Spaltung des Proteins zwischen der N-terminalen Domdne und der VEGF-Homologie-Domcdine. Je
weiter C-terminal (nach rechts in der Darstellung) die Spaltung von VEGF-C erfolgt, desto geringer ist
die biologische Aktivitdt der resultierenden VEGF-C-Form [42]. Die Spaltung von VEGF-C durch Plas-
min innerhalb der VEGF-Homologie-Domdne fiihrt zur kompletten Inaktivierung von VEGF-C [26].
Alternativ kann VEGF-C auch durch I6sliche Isoformen seiner Rezeptoren sequestriert und damit
inaktiviert werden [44]. Abbildung 6 modifiziert unter Creative Commons nach [42].

Aktivierung von VEGF-Cin der  zen wie z.B. MMP-3 und die evtl. neben
Wundhe“ung durch Plasmin der Aktivierung durch Mobilisierung
und Cathepsin D von EZM-gebundenem VEGF-A auch
zur Aktivierung von VEGF-C beitragen
Die Wiederherstellung von Sauerstoff-  konnen.
versorgung und Immunfunktion durch
Blut- und Lymphgefifle sind wichtige
Bestandteile der Wundheilung. Eine
Beschleunigung der Wundheilung durch
VEGF-C wurde erstmals 2004 im Tier-
versuch beobachtet [36, 37]. Bei der Akti-
vierung von Blutplittchen wihrend des
Wundverschlusses wird inaktives VEGEF-
C aus den a-Granula freigesetzt [38].
Plasmin, das spéter an der Auflésung der
tempordren Fibrin-Matrix beteiligt ist
[39], kann wahrscheinlich dieses und auch
latent in der extrazelluldren Matrix ein-
gelagertes VEGF-C [40] aktivieren [41].
Auch im Speichel vorhandenes Cathep- ~ Abb.7

Aktivierung von VEGF-C
durch das Prostata-spezifische
Antigen (PSA, KLK3)

Etwas tberraschend, aber nicht ohne
Vorwarnung [45], stellte sich heraus, dass
das in der Prostatakrebs-Fritherkennung
umstrittene PSA (Prostata-spezifisches
Antigen) VEGF-C aktivieren kann [42].
Trotz seiner Prominenz als Bluttest ist
weniger bekannt, dass es sich bei PSA um
eine Proteinase handelt, deren biologi-
sche Hauptaufgabe es ist, die gelformige
Konsistenz des minnlichen Ejakulats zu
verfliissigen, was den Samenzellen erst die
Fortbewegung ermoglicht [46].

Schon vor iber 20 Jahren wurde
VEGEF-A in Samenfliissigkeit nachgewie-
sen [47, 48], wo es die Beweglichkeit der
Spermatozoen positiv beeinflusst [49].
Interessanterweise konnte aber erst kiirz-
lich nachgewiesen werden, dass auch
VEGE-C ein Bestandteil des médnnlichen
Ejakulats ist, und dass die Aktivierung die-
ses VEGF-C zeitgleich mit der Verfliissi-
gung des minnlichen Ejakulats durch PSA
stattfindet [42]. Ob und welche Auswir-
kungen dies auf die Reproduktion hat, ist
noch nicht geklart. VEGF-C wird sicher-
lich fiir die Implantation des Embryos in
die Gebarmutterschleimhaut benoétigt,
obwohl VEGF-C hier eher auf die Blut-

sin D aktiviert effektiv VEGF-C [42]. Die  Schematische Darstellung des hypothetischen Wirkmechanismus von CCBE 1. Die C-terminale Domdne

Beschleunigung der Wundheilung durch
Speichel [43] lésst sich zum Teil vielleicht
auch auf die Aktivierung von VEGF-C
durch Cathepsin D zuriickfithren. Aller-

(in Dunkelblau) des pro-VEGF-C versperrt einigen Enzymen den Zugang zu ihren proteolytischen
Schnittstellen (links). Das CCBE 1-Protein verursacht eine Konformationscdnderung in VEGF-C und gibt
damit die Schnittstellen frei (rechts). Fiir ADAMTS3 und KLK3/PSA ist der CCBE1-Effekt auf die VEGF-C-
Aktivierung belegt, und fiir Cathepsin D wird er vermutet. Nachdem VEGF-C z.B. an der primdren
Schnittstelle von Plasmin (#1) aktiviert wurde, kann Cathepsin D noch mit einem zuscitzlichen Schnitt

dings werden bei der Wundheilung noch g5 protein verkdrzen (sogenannte sekunddre Aktivierung). Je kiirzer das N-terminale Ende des aktiven
viele andere Enzyme freigesetzt, die eine  VEGF-C, desto schweicher bindet und aktiviert es seine Rezeptoren. Mit der Spaltung an der sekundéiren
relativ breite Substratspezifizitit besit-  Schnittstelle von Plasmin (#2) verliert VEGF-C jegliche Aktivitéit gegentiber VEGFR-2 und VEGFR-3.
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gefafle einwirkt [33]. VEGF-C konnte aber
auch fiir die Inmunmodulation eine Rolle
spielen [50] oder es konnte — wie schon fiir
VEGF-A beschrieben [49] - einen direkten
chemotaktischen oder chemokinetischen
Effekt auf die Spermatozoen austiben.

Die Schlusselstellung
von CCBE1 als Cofaktor
der Aktivierung

Um schnell auf verdnderten Bedarf reagie-
ren zu konnen, ist es sinnvoll, die Verzo-
gerung durch den vorgeschalteten Prozess
der VEGF-C-Produktion zu vermeiden
und inaktives (,latentes”) VEGF-C auf
Vorrat zu produzieren und bei Bedarf zu
aktivieren. Eine dahnliche Form der Spei-
cherung und Aktivierung ist z.B. von
TGEF-p bekannt [51]. Auch die heparin-
bindenden Isoformen von VEGF-A wer-
den durch reversible Bindung an extrazel-
luldre Proteine inaktiviert und kénnen bei
Bedarf z.B. durch proteolytische Spaltung
durch Plasmin reaktiviert werden [6]. Eine
Zusammenfassung aller bisher publizier-
ten, VEGF-C aktivierenden Enzyme und
der exakten Position der Spaltstellen findet
sich in Abbildung 6.

Das Kollagen- und Calcium-bindende
EGF-Domine-enthaltende Protein 1
(CCBE1) reguliert die VEGF-C-aktivie-
rende Funktion der ADAMTS3-Protei-
nase. CCBE1 besteht aus zwei Doménen:
Die N-terminale Doméne wird haupt-
sichlich aus drei EGF-dhnlichen Repeats
gebildet und die C-terminale Doméne
aus zwei Kollagenmotiven. Beide Domi-
nen sind in der Lage, die Aktivierung von
VEGEF-C durch ADAMTS3 zu beschleu-
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Abb. 8

Die verschiedenen Aktivierungswege von VEGF-C. Die proteolytische Spaltung von pro-VEGF-C
durch ADAMTS3 dient der Aktivierung und Mobilisierung von VEGF-C. Die Aktivierung von VEGF-C

kann in vier verschiedenen Umgebungen erfolgen:

1. Aktivierung von VEGFR-3-gebundenem pro-VEGF-C [26],

2. Aktivierung von HSPG-gebundenem VEGF-C [9],

3. Aktivierung von VEGF-C in der Idslichen Phase [35],

4. Aktivierung von EZM-gebundenem VEGF-C [40].

VEGFR-3-gebundenes, aber inaktives VEGF-C kann nach proteolytischer Aktivierung sofort mit der
Signaldbertragung beginnen (Aktivierungsmodus 1), wéhrend HSPG-gebundenes VEGF-C zuerst
vom HSPG dissoziieren und den VEGFR-3 finden muss (Aktivierungsmodus 2). Die Aktivierung von
VEGF-C kann auch in der I6slichen Phase stattfinden (Aktivierungsmodus 3). Immunohistochemisch
findet man jedoch den tiberwiegenden Anteil von pro-VEGF-C, CCBET und ADAMTS3 gebunden an
die extrazellulcre Matrix (EZM, Aktivierungsmodus 4) oder auf Zelloberfldchen (Aktivierungsmodi 1
und 2). CCBET hat fiir die Aktivierung zwei Aufgaben: Die C-terminale Domdne beschleunigt die pro-
teolytische Spaltung, widhrend die N-terminale Domdne pro-VEGF-C zur effizienten Bildung des tri-
meren Aktivierungskomplexes rekrutiert. Abb. 8 modifiziert unter Creative Commons nach [40].

nigen. Die N-terminale Domédne von
CCBE]1 ist fur die Kolokalisierung von
VEGEF-C und ADAMTS3 mit CCBE1 zum

Aktivierungskomplex verantwortlich, und
die C-terminale Doméne beschleunigt die
katalytische Spaltung von VEGF-C durch

Plasmin Arg102 | Thr103
(primdre Schnittstelle)

ADAMTS3 Ala111 ] Ala112
KLK3/PSA Tyr114 L Asn115
Cathepsin D Leu119{ Lys120
Plasmin Arg127 | Lys128

(sekundare Schnittstelle)

Tab. 1

Nebenform, vermutlich verantwortlich
fiir die Aktivierung von VEGF-Cin der Wundheilung

Hauptform, fiir die Lymphangiogenese wahrend
der Embryonalentwicklung, CCBE1-reguliert

aktiviert VEGF-Cin der Samenfliissigkeit, CCBE1-reguliert

in Samenfliissigkeit und Speichel enthalten

inaktive Form

VEGFR-2 (26, 41]
VEGFR-3
VEGFR-2 [26, 32,33, 40]
VEGFR-3
VEGFR-2 [42]
VEGFR-3
hauptsachlich VEGFR-3 [42]
[26]

Vier Proteinasen sind in der Literatur als VEGF-C-Aktivatoren bekannt. Eine Sonderstellung nimmt Plasmin ein, weil es bei Idngerer Einwirkung VEGF-C
inaktiviert, indem es an einer sekunddren Schnittstelle schneidet.
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ADAMTS3 [40]. Vermutlich erfolgt die
Beschleunigung dadurch, dass CCBEI
eine sterische Blockade der Schnitt-
stellen durch die C-terminale Domine
von VEGEF-C aufthebt (Abb. 7). Die hin-
sichtlich der Lokalisierung des Aktivie-
rungskomplexes verschiedenen Akti-
vierungswege von VEGF-C werden in
Abbildung 8 erldutert.

Das Hennekam-Syndrom (HS) ist eine
seltene angeborene Erkrankung, deren
Hauptmerkmal ein generalisiertes Lymph-
6dem ist. Urspriinglich wurden Mutatio-
nen im CCBE1-Gen als Ursache identifi-
ziert. Mittlerweile sind jedoch Mutationen
in drei verschiedenen Genen bekannt, die
HS auslésen konnen. Fiir zwei dieser Gene
(CCBEI und ADAMTS3) ist deren Funk-
tion innerhalb des VEGF-C-Signaltrans-
duktionswegs bekannt. Es wird vermutet,
dass das dritte Gen (FAT4) ebenfalls eine
wichtige Funktion innerhalb des VEGF-C-
Signaltransduktionswegs ausiibt.

Aktivierung von VEGF-C
in Tumoren

Obwohl VEGF-C und dessen Aktivie-
rung unabdingbar fiir die Entwicklung
des Lymphgefaf3systems sind [33, 52] und
im erwachsenen Organismus zumindest
einige lymphatische Gefifle permanent
VEGF-C fiir ihre Aufrechterhaltung beno-
tigen [19], muss die Menge des aktiven
VEGF-C genau reguliert werden. Eine
Deregulierung mit katastrophalen Folgen
findet bei Tumorerkrankungen statt.

Der Zusammenhang zwischen dem
von VEGF-A vermittelten Blutgefifl- und
Tumorwachstum ist gut untersucht, und
VEGEF-A wird auch in der anti-angioge-
nen Tumortherapie durch den Wirkstoft
Bevacizumab (Avastin®) gezielt blockiert
[53]. Wahrscheinlich wird die Mehrzahl
aller Tumoren klinisch nie relevant, weil
sie nicht die Fidhigkeit erwerben, das
Wachstum von Blutgefifien anzuregen
[54]. Ohne die Umschaltung auf VEGF-
A-Produktion und die damit einsetzende
Vaskularisierung (,angiogenic switch”)
kénnen diese Tumore nie grofler als
wenige Millimeter wachsen, weil ihnen
Sauerstoff und Nahrstoffe fehlen [55, 56].

Allerdings konnen Tumore nicht nur
VEGF-A, sondern auch VEGF-C produ-
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Gentherapie mit AdVEGF-C. Eine in den letzten Jahren vermehrt angewandte Therapie fiir Brust-
krebs-assoziiertes Lymphddem ist die autologe Lymphknotentransplantation [88, 89]. In vorklini-
schen Studien konnten die Behandlungserfolge (Integration des transplantierten Lymphknotens in
das lokale Lymphgefélnetzwerk) durch die gleichzeitige Administration von VEGF-C verbessert wer-
den [90]. Mit dieser Strategie hat Lymfactin® erfolgreich die Phase | der klinischen Studien abge-
schlossen und befindet sich in Phase Il. Als Weiterentwicklung von Lymfactin® wird eine gleichzeitige
Verabreichung von VEGF-C mit dem VEGF-C-aktivierenden ADAMTS3 und/oder CCBE1 diskutiert.

zieren. Der Einfluss von VEGF-C auf das

Tumorwachstum erfolgt auf mehreren

Ebenen:

1. VEGF-C kann VEGFR-2 aktivieren und
dadurch VEGF-A als Blutgefa3-Wachs-
tumsfaktor ersetzten [57].

2. VEGF-C kann VEGFR-3 stimulieren,
welches sich insbesondere auf neu
sprossenden Blutgefifien des Tumors
findet [58].

3. Tumorzellen kénnen auch selbst VEGEF-
Rezeptoren exprimieren und durch
VEGE-C autokrin oder parakrin zum
Wachstum angeregt werden [59].

4. VEGF-C kann das Lymphgefafiwachs-
tum anregen und dadurch die Metasta-
sierung vorantreiben [60-62].

Anders als fir die Blockade von
VEGEF-A gibt es fiir die Blockade von
VEGE-C noch keine zugelassene medika-
mentdse Therapie. Dies lésst sich vielleicht
damit erkldren, dass durch die unterschied-
liche proteolytische Aktivierung viele ver-
schiedene Formen von VEGEF-C entste-
hen. Eine wirksame Blockierung miisste
vermutlich alle Formen von VEGF-C und
dartiber hinaus vermutlich auch alle For-

men von VEGF-D blockieren, da VEGF-D
ahnliche Signale fiir das Tumorwachstum
liefern kann wie VEGF-C [63].

Welche Proteinasen VEGEF-C bei
Tumorerkrankungen aktivieren, ist expe-
rimentell noch nicht erforscht, aber
Cathepsin D und PSA diirften zumindest
fiir bestimmte Tumortypen eine Rolle
spielen. Die Expression von Cathepsin
D wurde schon vor langer Zeit mit der
Tumormetastasierung korreliert [64].
Obwohl im Gegensatz zu Cathepsin D
der Zusammenhang zwischen PSA und
Tumorentwicklung viel intensiver studiert
wurde, kommen verschiedene Studien
zu unterschiedlichen Schlussfolgerungen
beziiglich einer den Tumor begiinstigen-
den Funktion von PSA [65-69]. Einige
Autoren postulieren, dass PSA das frithe
Tumorwachstum begiinstigt, aber in spa-
teren Stadien dessen Entwicklung hemmt
[70]. In jedem Fall sind mit der Aktivie-
rung von VEGF-C durch Cathepsin D
und PSA mogliche mechanistische Bin-
deglieder identifiziert worden, welche die
experimentelle Beantwortung dieser und
ahnlicher Fragen erméglichen.
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Pro-VEGF-C
oder aktives VEGF-C?

Die iiberwiegende Mehrheit der Studien
tiber die Rolle von VEGF-C fiir das Tumor-
wachstum beschreiben die Korrelation von
VEGE-C-Messwerten mit dem Krank-
heitsverlauf. Keine einzige dieser Studien
unterscheidet allerdings zwischen aktivem
und pro-VEGEF-C. Dies lasst sich darauf
zuriickfithren, dass erst seit 2014 bekannt
ist, dass pro-VEGEF-C inaktiv ist und dass
es noch keinen Test gibt, der die beiden
Formen voneinander unterscheiden kann.
Fiir RNA-basierte Expressionsanalysen
(z.B. Gene-Chip®, RNA-Seq) ist dies auch
strenggenommen nicht moglich, da alle
VEGF-C-Formen von demselben RNA-
Transkript des VEGF-C-Gens produziert
werden. Eine Unterscheidung der unter-
schiedlichen VEGF-C-Formen wire mit
einem Antikorper-basierten Test (ELISA,
Western-Blot) moglich, aber z.Z. existiert
ein solcher Test noch nicht. Die Mehrheit
der kommerziell verfiigbaren Antikérper
gegen VEGF-C ist nicht einmal in der Lage,
VEGF-C iiberhaupt mit der notwendigen
Empfindlichkeit zu erkennen [42]. Daher
ist es nicht tiberraschend, dass die Daten-
lage untibersichtlich ist.

Mittlerweile geht die Zahl der klinischen
Studien, die die VEGF-C-Expression von
Tumoren mit dem Krankheitsverlauf kor-
relieren in die Hunderte (Pubmed-Anfrage:
https://mjlab.fi/pubmed1). Einige Studien
finden einen Zusammenhang zwischen
gemessenen VEGF-C-Werten und dem
Krankheitsverlauf [71, 72], wahrenddessen
ein solcher Zusammenhang aus anderen
Studien nicht ersichtlich wird [73]. Kont-
rollierte Tierversuche bestdtigen allerdings
zumeist die wichtige Rolle von VEGF-C
fiir die Metastasierung von Tumoren [60,
74, 75], und auch molekularbiologische
Mechanismen wurden fiir den Zusammen-
hang identifiziert [76].

Aktivierung von VEGF-C fur
prolymphangiogene Therapien

Obwohl Lymphodeme behandelbar
sind, bleibt das Ziel der Forschung eine
ursédchlich wirkende Therapie, weil mit
Lymphdrainage und Bandagierung
nur die Symptome eines insuffizienten

LymphForsch 23 (2) 2019

Lymphsystems unter Kontrolle gehalten
werden. Mit Bestatin (Ubenimex) und
Lymfactin® wurde in den letzten Jahren
mit ersten Versuchen fiir medikamentose
Lymphodem-Therapien begonnen. Die
Studien zu Bestatin der US-Firma Eiger
BioPharmaceuticals wurden allerdings
schon im Herbst 2018 nach der zweiten
Phase abgebrochen, weil weder primére
noch sekundire Ziele erreicht wurden
[77]. Im Gegensatz dazu sind die Phase-
2-Studien des finnischen Pharma-Startups
Herantis zu Lymfactin® gerade ausgeweitet
worden [78]. Beide Medikamente beruhen
auf unterschiedlichen Wirkmechanismen.
Aufgrund der Beobachtung, dass das
Schmerzmittel Ketoprofen Lymphodem-
symptome im Mausmodell lindert [79],
wurde das Ketoprofen-ahnliche, aber spe-
zifischere Bestatin fiir klinische Studien
ausgewahlt [80]. Ketoprofen und Bestatin
gehoren zur Gruppe der nichtsteroidalen
Antiphlogistika, und Details iiber deren
Einfluss auf das Lymphgefi8systems sind
weitgehend unbekannt. Demgegeniiber
ist Lymfactin® ein gentechnologisches Bio-
pharmazeutikum, das auf der korpereige-
nen VEGF-C-Produktion nach Verabrei-
chung eines rekombinanten adenoviralen
Vektors (AdVEGEF-C) beruht (Abb. 9) und
dessen Wirkmechanismus gut erforscht
ist [81-83]. Je nach Anwendungsgebiet
konnte die Verfiigbarkeit von korperei-
genen Proteinasen und CCBEI] fiir die
Aktivierung von VEGF-C fiir Lymfactin®/
AdVEGF-C ein limitierender Faktor sein.
Im Tierversuch reagierte z.B. Muskelge-
webe auf die Gentherapie mit VEGF-C
nur mit moderater Lymphangiogenese;
und erst als VEGF-C mit CCBE1 kom-
biniert wurde, kam es zu einem starken
Wachstum der Lymphgefifie [26].

Weil das Lymphsystem nicht nur fiir
die Drainage wichtig ist, sondern auch
fiir die Immunfunktion, ist es nicht tiber-
raschend, dass VEGF-C als pharmakolo-
gisches Zielobjekt fiir eine ganze Reihe
von Krankheiten des Immunsystems
identifiziert wurde. Zu diesen zdhlen
chronisch-entziindliche Darmerkrankun-
gen [84], Psoriasis [85] und rheumatoide
Arthritis [17], aber auch neurodegenera-
tive Erkrankungen wie Multiple Sklerose
und die Alzheimer-Krankheit [86]. Kon-
trovers und interessant ist auch der Report
tiber die erfolgreiche VEGF-C-Therapie
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beim experimentellen Herzinfarkt im
Tiermodell [87].

Anzumerken ist, dass bei diesen pro-
lymphangiogenen Anwendungen ein der
Tumortherapie kontrir gegeniiberste-
hendes Ziel verfolgt wird. Beim Lymph-
6dem und den Immunerkrankungen soll
VEGF-C meist verstarkt aktiviert werden,
wihrenddessen in der Tumortherapie
VEGF-C blockiert werden soll. Insbeson-
dere bei Odemen, die als Folge operativer
Krebsbehandlung auftreten, scheint dies
ein gewagter Balanceakt zu sein.
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Der Einfluss mechanischer
Krafte auf das sich entwickelnde
Lymphgefal3system
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Zusammenfassung

Lymphatische Endothelzellen (LEZ) bilden die innere Zellschicht der Lymphgefae aus und
sind diversen mechanischen Kréften ausgesetzt. Hier beschreiben wir die Rolle von mecha-
nischen Einflissen auf LEZ, auch im Zusammenhang mit verschiedenen Krankheitsbildern,
und gehen insbesondere auf die Rolle mechanischer Reize beim Wachstum von Lymphge-
falen ein. Molekular fokussieren wir uns auf den Vascular Endothelial Growth Factor Recep-
tor-3 (VEGFR3), wie er durch mechanische Reize und 31-Integrin aktiviert wird und wie
diese Aktivierung zur Vermehrung der LEZ und unter Umstanden zum tbermafigen, nicht-
physiologischen Wachstum der Lymphgefal3e fiihren kann.

Schliisselworter: Lymphatische Endothelzellen, Lymphangiogenese, mechanische Reize,
VEGFR3, B1-Integrin

The influence of mechanical forces on the developing lymphatic
system

Summary

Lymphatic endothelial cells (LECs) form the inner lining of lymphatic vessels and are
exposed to multiple different mechanical forces. Here we describe the role of mechanical
forces on LECs in relation to several diseases, focusing specifically on mechanical stimuli
during lymphatic vascular growth. On a molecular level, we describe vascular endothelial
growth factor receptor-3 (VEGFR3) and how it is activated via mechanical stimuli and
B1-integrin, leading to LEC proliferation, which can result in abnormal overgrowth of the

lymphatic vessels.

Keywords: Lymphatic endothelial cells, lymphangiogenesis, mechanical stimuli, VEGFR3,

B1-integrinn

Einleitung

Die lymphatischen Endothelzellen (LEZ)
der initialen Lymphgefafie, frither als
Lymphgefif3kapillaren bezeichnet, welche
die interstitielle Fliissigkeit aus den Gewe-
ben aufnehmen, iiberlappen einander [1],
und sie sind iber knopfahnliche ,,Button-
like Junctions“ miteinander verkniipft [2,
3]. Ihre basal liegenden Zelloberflichen
sind durch Ankerfilamente und andere
Proteine an die extrazellulire Matrix
(EZM) gebunden [4, 5]. Hierdurch bilden
die initialen Lymphgefifle klappendhnli-
che Strukturen zwischen ihren einzelnen
Bausteinen aus, welche sich 6ffnen, sobald
der Druck in dem Interstitium hoch genug
ist [6]. Die basale Oberflache der initialen
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Lymphgefifle wird dariiber hinaus nur
von einer diskontinuierlichen, fibronektin-
haltigen Basalmembran ummantelt [7],
was ebenfalls den Einstrom der interstiti-
ellen Fliissigkeit in die initialen Lymphge-
fa3e begiinstigt. Insgesamt ermoglichen es
also die morphologischen Eigenschaften
der initialen Lymphgefifle, rasch grofiere
Ansammlungen interstitieller Fliissigkeit
aus der EZM in ein Lymphgefifl aufzu-
nehmen. Der interstitielle Druck erhoht
dabei den Zug auf die knopfiahnlichen
Verbindungen zwischen den LEZ, fiihrt
zu einer Streckung der LEZ und zur Off-
nung der initialen Lymphgefifle. Dieser
Vorgang wird zusétzlich durch den nied-
rigen Innendruck innerhalb der initialen
Lymphgefifle gefordert, der ein Druckge-
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falle herstellt und somit den Einfluss der
Fliissigkeit in die initialen Lymphgefifie
beschleunigt [8, 9].

Sobald die interstitielle Fliissigkeit auf-
genommen wurde, wird sie als Lymphe
bezeichnet. Gelangt die Lymphe aus den
initialen Lymphgefiflen in die weiter-
leitenden Prikollektoren, wird dort ein
Riickfluss in die Initialen durch lympha-
tische Klappen verhindert [10]. Obwohl
die Préikollektoren, genau wie die initialen
Lymphgefifle, von LEZ ausgekleidet sind,
haben diese eine andere Form und weisen
keine knopfihnlichen, sondern enge, einem
Reifiverschluss dhnliche, Verbindungen
untereinander auf [2]. Die Prikollektoren
bilden dabei zunichst den Ubergang zwi-
schen den initialen Lymphgefidfien und den
Kollektoren und stehen morphologisch
zwischen beiden Gefifitypen. Die Kollek-
toren sammeln die Lymphe aus mehreren
Prikollektoren und leiten den Lymphfluss
weiter. Sowohl die Prikollektoren als auch
die Kollektoren besitzen lymphatische
Klappen, die denen der Venen strukturell
und molekular dhnlich sind [11].

Anhand der lymphatischen Klappen
kann man einen Prikollektor und einen
Kollektor in einzelne Abschnitte, sogenannte
Lymphangien, unterteilen. Der Lymphfluss
driickt beim Ubergang von einem Lymphan-
gion in das néchste die sich in Flussrichtung
befindliche Klappe auf, wihrend die bereits
passierte Klappe durch den Lymphdruck im
Lymphangion geschlossen wird. Dort, wo
sich eine Lymphgefifiklappe befindet, entste-
hen fiir die LEZ demnach besondere Bedin-
gungen: Direkt hinter der Klappe verdndert
sich der laminare, anliegende Lymphfluss,
und es kommt zu Turbulenzen oder Ver-
wirbelungen, die dann die Stromungskrafte
auf die LEZ verandern [12]. Auch auf diese
mechanischen Reize miissen LEZ angepasst
sein, um die Funktionalitit des Gefif3es zu
gewihrleisten. Daher bestehen die Lymph-
gefiflklappen aus zwei Schichten LEZ mit
spezialisierter Genexpression und Form, von
denen die eine Schicht nur den unidirekti-
onalen Lymphfluss erfihrt, der durch die
Klappe gedriickt wird, wahrend die andere
Seite dem verwirbelten Lymphfluss hinter
der Klappe ausgesetzt ist (Abb. 1). Demzu-
folge sind die LEZ, die den unidirektionalen
Fluss erfahren, eher von gestreckter Form,
wihrend die LEZ auf der Seite der Verwir-
belungen eher kubisch geformt sind [13].
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Die lymphatischen Klappen verhindern
zwar einen Riickfluss der Lymphe in die
Prikollektoren, konnen den Weitertrans-
port jedoch nicht allein bewerkstelligen.
Fir diese Aufgabe befinden sich rund
um die Kollektoren glatte Muskelzellen
(smooth muscle cells), welche kontrahie-
ren und somit einen mechanischen Druck
von auflen auf die Gefiflwand austiben, der
die Lymphe durch das Gefif$ schiebt [14].
Der Druck, den diese mitunter dicke Mus-
kelschicht als intrinsische Pumpe pulsie-
rend aufbringen kann [15], ist teilweise mit
dem arteriellen Druck vergleichbar. Dieser
Mechanismus wird durch die Kontraktion
von Skelettmuskeln und durch die Peris-
taltik von Organen aus der direkten Umge-
bung noch verstarkt. Zu dem mechanischen
Druck von auflen gesellen sich zudem der
Druck der Lymphe von Innen gegen die
Gefiflwinde sowie der hydrostatische
Druck. Ebenfalls tiben Stromungskrifte
(wie z.B. Scherkrifte) der sich bewegenden
Lymphe einen mechanischen Einfluss auf
die LEZ der Kollektoren aus [16].

Lymphangiogenese und die
Rolle von Mechanosensoren

Zusammenfassend betrachtet gibt es
innerhalb und auflerhalb der Lymphge-
fale zahlreiche unterschiedliche mechani-
sche Reize, die auf LEZ einwirken (Abb. 1).
Bereits wihrend der Embryogenese stromt
Fliissigkeit in die sich von den Blutgefifien
abtrennenden und sich noch in der Ent-
wicklung befindenden Lymphgefifle ein
und aktiviert Mechanosensoren auf den
Zelloberflachen der LEZ. So werden intra-
zelluldre Signalwege angeschaltet, die zur
Proliferation der LEZ und zum Wachstum
der Lymphgefafle - also zur Lymphangio-
genese - fithren [17]. Der Lymphfluss und
die damit verbundenen unterschiedlichen
mechanischen Reize sind auch wichtig fiir
die Entstehung der Lymphgefifiklappen
innerhalb der Kollektoren [13]. Hierfiir
werden bestimmte Transkriptionsfaktoren
bendtigt, wobei besonders GATA2 essen-
tiell ist: Mutationen in GATA2 stellen
eine Ursache fiir primdre Lymphédeme
dar [18], und der Genverlust sorgt fiir
eine fehlerhafte Klappenentwicklung [19].
Sowohl der Verlust des Transkriptionsfak-
tors FOXC2, als auch der des Rezeptor-
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Schematische Darstellung eines Teils eines Lymphgeféles mit initialen LymphgefdlSen, Prdkollek-
toren und Kollektoren sowie der unterschiedlichen mechanischen Einfliisse, welche auf die lym-
phatischen Endothelzellen (LEZ) einwirken und von mechanotransduzierenden Proteinen verar-
beitet werden.

Das Zusammenspiel aus interstitiellem Druck, dem Gefdlsinnendruck und den morphologischen
Eigenschaften der Initialen ermdglicht den Einstrom der Lymphe aus dem Interstitium in die Initia-
len. Ihre LEZ verarbeiten mechanische Reize unter anderem (ber Signalwege von B1-Integrin und
dem Vascular Endothelial Growth Factor Receptor-3 (VEGFR3). Sobald die Lymphe eine Lymphge-
faBBklappe zu einem lymphatischen Prékollektor oder einem Kollektor passiert, entstehen Verwirbe-
lungen des Lymphflusses am Endothel, wéhrend ein Riickfluss verhindert wird. Fiir die Anpassung
an die bei den Verwirbelungen auftretenden Krdfte sind die LEZ der LymphgefdlSklappen mit den
mechanotransduzierenden Proteinen a981-Integrin, VEGFR3, Forkhead box protein C2 (FOXC2)
und GATAZ2 ausgestattet. Zwei aufeinander folgende Lymphgefdlklappen begrenzen ein Lymph-
angion. Der pulsierende Druck der intrinsischen Pumpe aus glatten Muskelzellen bewegt die Lym-
phe durch die Kollektoren vorwidirts. Dabei entsteht ein laminarer, anliegender Fluss an den LEZ,
welcher unter anderem von VEGFR3 verarbeitet wird. Fiir eine detaillierte mechanistische Beschrei-
bung einer dhnlichen Darstellung wird verwiesen auf Urner S, Kelly-Goss M, Peirce SM, Lammert E:
Mechanotransduction in Blood and Lymphatic Development and Disease. Adv Pharmacol
2018:81:155-208 [48].
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Tyrosin-Kinase (RTK)-Liganden EphrinB2
fithren zum vollstdndigen Ausbleiben der
Klappenentwicklung und somit zu gestor-
tem Lymphfluss [20, 21].

Um oben genannten Lymphfluss wahr-
zunehmen und in intrazelluldre Signale
umzuwandeln, fungieren Integrine als
Mechanosensoren auf LEZ [22, 23]. Diese
heterodimeren Rezeptoren bestehen aus
einer von 18 a-Untereinheiten sowie einer
von acht p-Untereinheiten, welche ins-
gesamt zu 24 verschiedenen Integrinen
zusammengesetzt werden konnen [24]. Als
Transmembranrezeptor bindet B1-Integrin
extrazelluldr an Komponenten der EZM,
wie beispielsweise Fibronektin, und intra-
zelluldr an diverse Adapterproteine. Auf
diese Weise kann p1-Integrin sowohl Sig-
nale aus der EZM in die LEZ hineinleiten
als auch Signale aus der Zelle hinaus an die
EZM weitergeben [25]. Erst kiirzlich wurde
B1-Integrin auf den hepatischen Endothel-
zellen, die den LEZ dhnlich sind (z.B. auf-
grund der Expression von LYVE-1 oder
VEGFR3), eine Rolle in der durch mecha-
nische Reize induzierten Leberregeneration
zugeteilt [26]. Dem a9B1-Integrin kommt
eine wichtige Rolle bei der Entwicklung der
Lymphgefiklappen zu. Dieser Rezeptor fiir
Fibronektin und EMILINT1 ist vorwiegend
in den Endothelzellen der Lymphgefaf3-
klappen exprimiert, und seine Gendeletion
fihrt zu einer fehlerhaften Klappenent-
wicklung und somit zu einem gestérten
Lymphfluss [27, 28]. Verschiedene Studien
konnten weiterhin zeigen, dass eine Blo-
ckade von a9-Integrin durch Antikorper
die Neubildung von Lymphgefafiklappen
reduziert [29], ohne dabei die Lymphangio-
genese selbst zu beeinflussen [30].

Weiterhin kommuniziert f1-Integrin
als Antwort auf mechanische Reize mit
dem VEGFR3, einer wichtigen RTK in
LEZ, deren Signale fiir das Uberleben,
die Proliferation und die Migration der
LEZ wichtig sind [31]. VEGFR3 hat zwei
typische Liganden, die Vascular Endothe-
lial Growth Factors C und D (VEGF-C
und VEGF-D), also Wachstumsfaktoren
[32], die an die extrazellulire Domine
des VEGFR3 binden und so eine Auto-
phosphorylierung in einigen Tyrosinen
des intrazelluldren Teils der RTK hervor-
rufen. Diese Aktivierung fithrt wiederum
zur Anschaltung einiger Signalwege, die
am Uberleben, an der Proliferation und

LymphForsch 23 (2) 2019

Migration der LEZ beteiligt sind. Somit
fuhrt die VEGFR3-Aktivierung zur Lymph-
angiogenese [33], und Genmutationen die-
ser RTK haben schwerwiegende Folgen und
koénnen z.B. die Milroy-Krankheit, ein ange-
borenes Lymphodem, verursachen [34].

Einfliisse wahrend
Embryogenese

Schon im Jahre 2008 wurden Indizien dafiir
gefunden, dass es wihrend der Embryoge-
nese weitere Einfliisse auf den VEGFR3 gibt,
die ihn (unabhéngig von VEGF-C und -D)
aktivieren und somit die Lymphangiogenese
in Gang setzen konnen [35]. Die Kommu-
nikation mit Mechanosensoren (wie z.B. mit
Integrinen) ermoglicht es dem VEGFR3,
auch auf mechanische Signale mit Prolife-
ration und Lymphangiogenese zu reagie-
ren. Bei dieser Kommunikation interagiert
B1-Integrin mit VEGFR3, sobald es mit
der EZM verbunden ist. Diese Interaktion
16st dann eine VEGFR3-Tyrosin-Phospho-
rylierung aus [36, 37], die moglicherweise
an anderen Tyrosinen erfolgt als die durch
VEGEF-C und -D ausgeloste Autophospho-
rylierung [38]. Die durch bestimmte mecha-
nische Reize (wie z.B. durch Streckung von
LEZ) induzierte Phosphorylierung des
VEGFR3 und Proliferation von LEZ sowie
die anschliefende Lymphangiogenese
sind ohne P1-Integrin nicht moglich. Eine
endothelzellspezifische Gendeletion dieses
Rezeptors in Mausen fithrt folglich zu einer
reduzierten VEGFR3-Phosphorylierung und
einer verringerten Entwicklung der Lymph-
gefifle, wodurch Odeme entstehen und die
Embryonalentwicklung todlich verlauft [17].

Intrazelluldr sind B1-Integrine unter
anderem an ein Adapterprotein namens
Integrin-Linked-Kinase (ILK) indirekt
gebunden [39], welches kiirzlich als ein
Regulator der VEGFR3-Signale in LEZ
beschrieben wurde. Es konnte unter ande-
rem gezeigt werden, dass mechanische
Reize, wie beispielsweise ein Strecken der
LEZ, zur transienten Entfernung von ILK
aus P1-Integrin-haltigen fokalen Adhésionen
und zur vermehrten Interaktion zwischen
B1-Integrin und VEGFR3 fiihrt. Durch letz-
tere Interaktion wird VEGFR3 durch Src-
Familie-Kinasen (SFK) phosphoryliert und
aktiviert, wodurch es zur verstirkten Lymph-
angiogenese kommt [40]. Interessanterweise
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wurden ILK-Mutationen mit humanen Kar-
diomyopathien in Zusammenhang gebracht.
Eine Studie konnte zum Beispiel zeigen, dass
eine Mutation im ILK-Gen mit der Entwick-
lung der arythmogenen Kardiomyopathie
verkniipft ist [41], und auch in Bezug auf
genetische Ursachen fiir hypertrophe Kar-
diomyopathie konnte ein Zusammenhang
mit ILK hergestellt werden [42, 43, 44, 45].
Ein kombinierter Gendefekt von ILK und
LAMAA4 (dem Gen fiir Laminin-a4) konnte
ebenfalls in Patienten mit schwerer Kar-
diomyopathie gefunden werden [46], was
die Bedeutung von ILK und Proteinen der
Basalmembran fiir das Herz als biomecha-
nische Pumpe belegt. Allerdings spielt ILK
auch in den Lymphgefiflen des Herzens eine
Rolle, in dem es das Wachstum der kardialen
Lymphgefifle sowohl unter physiologischen
als auch pathologischen Bedingungen kont-
rolliert [40].

Zusammenfassend lésst sich sagen, dass
LEZ in den verschiedenen Segmenten der
Lymphgefifle dazu in der Lage sind, ihr
Verhalten auf molekularer Ebene an mecha-
nische Reize anzupassen. Die Interaktion
von Bl-Integrinen und VEGFR3 kommt
beispielsweise durch Druck von interstiti-
eller Flussigkeit auf die Initialen zustande
und begiinstigt das Wachstum von Lymph-
gefiflen. Diese Lymphangiogenese kann
zum einen physiologisch erfolgen und dafiir
sorgen, dass interstitielle Fliissigkeit besser
durch mehr Lymphgefifle abtransportiert
wird [17]. Sie kann aber auch patholo-
gisch erfolgen, wenn eine nicht produktive
Lymphangiogenese stattfindet. In letzterem
Fall kommt es nimlich ohne Behandlung
nicht zu einem Abtransport der interstiti-
ellen Flissigkeit, wodurch der interstitielle
Fliissigkeitsdruck trotz induziertem Lymph-
gefafiwachstum nicht reduziert wird und
eine negative Riickkopplung auf das Wachs-
tum der Lymphgefifie ausbleibt.

Dies ist beispielsweise auch in Méiusen
mit einer endothelzellspezifischen ILK-
Gendeletion der Fall, bei welchen die stark
erhohte VEGFR3-Phosphorylierung zwar
ein deutliches Lymphgefidfiwachstum her-
vorruft, welches jedoch nicht physiologisch
ist und somit nicht zum Abtransport der
interstitiellen Fliissigkeit beitragt. Emb-
ryonen dieser Mauslinie weisen also trotz
vergroflerter lymphatischer Strukturen ein
Odem auf [40]. Eine Lymphdrainage ist
demnach im Falle einer drohenden patho-
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logischen Lymphangiogenese (wie z.B. nach
Entfernen von Lymphknoten) notwendig,
um einen gerichteten Abtransport der inter-
stitiellen Fliissigkeit zu bewirken und so
ein unproduktives Lymphgefifiwachstum
zu verhindern [47]. Erfolgt dieser Abtrans-
port nicht, wiirden die fibrotischen Folgen
dieses dauerhaft erhéhten interstitiellen
Fliissigkeitsdruckes zudem eine produktive
Lymphangiogenese erschweren [47].

Ausblick

Untersuchungen zu Lymphddemen und
Herzinfarkt belegen, dass funktionierende
Lymphgefifle den Verlauf verschiedener
Erkrankungen mafigeblich beeinflussen
konnen. Thre Grundbausteine, die LEZ,
sind darauf ausgelegt, diverse mechanische
Reize tiber Mechanosensoren wahrzuneh-
men und zu verarbeiten. In den kommen-
den Jahren wird es wichtig sein, mehr {iber
Integrin-vermittelte Signale in LEZ heraus-
zufinden, um verschiedene mit Lymphge-
falanomalien assoziierte Erkrankungen
besser verstehen und schliefllich effizienter
als bislang behandeln zu kénnen.

Literatur

1. Leak LV: Studies on the permeability of lympha-
tic capillaries. J Cell Biol 1971;50:300-323. http://
dx.doi.org/10.1083/jcb.50.2.300.

2. Baluk P. Fuxe J, Hashizume H, Romano T, Lash-
nits E, Butz S, et al.: Functionally specialized junc-
tions between endothelial cells of lymphatic ves-
sels. J Exp Med 2007,204:2349-2362. http://dx.doi.
0rg/10.1084/jem.20062596.

3.Yao LC, Baluk P, Srinivasan RS, Oliver G, McDo-
nald DM: Plasticity of button-like junctions in the
endothelium of airway lymphatics in develop-
ment and inflammation. Am J Pathol
2012;180:2561-2575. http://dx.doi.org/10.1016/j.
ajpath.2012.02.019.

4. Leak LV, Burke JF: Ultrastructural Studies on
Lymphatic Anchoring Filaments. Journal of Cell
Biology 1968,36:129-149. http://dx.doi.
0rg/10.1083/jcb.36.1.129.

5. Solito R, Alessandrini C, Fruschelli M, Pucci AM,
Gerli R: An immunological correlation between
the anchoring filaments of initial lymph vessels
and the neighboring elastic fibers: a unified mor-
phofunctional concept. Lymphology
1997;30:194-202.

6. Trzewik J, Mallipattu SK, Artmann GM, Delano
FA, Schmid-Schénbein GW: Evidence for a second
valve system in lymphatics: endothelial micro-
valves. Faseb J 2001;15:1711-1717.

7. Leak LV: The structure of lymphatic capillaries in
lymph formation. Fed Proc 1976;35:1863-1871.

102

8. Benoit JN, Zawieja DC, Goodman AH, Granger
HJ: Characterization of intact mesenteric lympha-
tic pump and its responsiveness to acute edema-
genic stress. Am J Physiol 1989;257:H2059-2069.
http://dx.doi.org/10.1152/
ajpheart.1989.257.6.H2059.

9.Rahbar E, AkI T, Cote GL, Moore JE, Jr, Zawieja
DC: Lymph transport in rat mesenteric lymphatics
experiencing edemagenic stress. Microcirculation
2014;21:359-367. http://dx.doi.org/10.1111/
micc.12112.

10. Bouvree K, Brunet |, Del Toro R, Gordon E,
Prahst C, Cristofaro B, et al.: Semaphorin3A, Neu-
ropilin-1, and PlexinA1 are required for lymphatic
valve formation. Circ Res 2012;111:437-445.
http://dx.doi.org/10.1161/CIR-
CRESAHA.112.269316.

11. Bazigou E, Wilson JT, Moore JE: Primary and
secondary lymphatic valve development: Mole-
cular, functional and mechanical insights. Micro-
vasc Res 2014;96:38-45. http://dx.doi.
org/10.1016/j.mvr2014.07.008.

12. Wilson JT, Wang W, Hellerstedt AH, Zawieja DC,
Moore JE: Confocal image-based computational
modeling of nitric oxide transport in a rat mesen-
teric lymphatic vessel. J Biomech Eng
2013;135:51005. http://dx.doi.
org/10.1115/1.4023986.

13. Sabine A, Agalarov Y, Maby-El Hajjami H,
Jaquet M, Hagerling R, Pollmann C, et al.: Mecha-
notransduction, PROX1, and FOXC2 cooperate to
control connexin37 and calcineurin during lym-
phatic-valve formation. Dev Cell 2012;22:430-445.
http://dx.doi.org/10.1016/j.devcel.2011.12.020.

14. von der Weid PY, Zawieja DC: Lymphatic
smooth muscle: the motor unit of lymph drai-
nage. Int J Biochem Cell Biol 2004,36:1147-1153.
http://dx.doi.org/10.1016/j.biocel.2003.12.008.

15. Chong C, Scholkmann F, Bachmann SB, Luciani
P Leroux JC, Detmar M, et al.: In vivo visualization
and quantification of collecting lymphatic vessel
contractility using near-infrared imaging. Sci Rep
2016;6:22930. http://dx.doi.org/10.1038/srep22930.

16. Breslin JW: Mechanical forces and lymphatic
transport. Microvasc Res 2014,96:46-54. http://dx.
doi.org/10.1016/j.mvr.2014.07.013.

17. Planas-Paz L, Strilic B, Goedecke A, Breier G,
Fassler R, Lammert E: Mechanoinduction of lymph
vessel expansion. The EMBO journal 2012;31:788-
804. http://dx.doi.org/10.1038/emboj.2011.456.

18. Ostergaard P, Simpson MA, Connell FC, Ste-
ward CG, Brice G, Woollard WJ, et al.: Mutations in
GATA2 cause primary lymphedema associated
with a predisposition to acute myeloid leukemia
(Emberger syndrome). Nat Genet 2011;43:929-
931. http://dx.doi.org/10.1038/ng.923.

19. Kazenwadel J, Betterman KL, Chong CE, Stokes
PH, Lee YK, Secker GA, et al.: GATA2 is required for
lymphatic vessel valve development and mainte-
nance. J Clin Invest 2015;125:2979-2994. http://
dx.doi.org/10.1172/JCI78888.

20. Makinen T, Adams RH, Bailey J, Lu Q, Ziemiecki
A, Alitalo K, et al.: PDZ interaction site in ephrinB2
is required for the remodeling of lymphatic vas-
culature. Genes Dev 2005;19:397-410. http://
dx.doi.org/10.1101/gad.330105.

21. Petrova TV, Karpanen T, Norrmen C, Mellor R,
Tamakoshi T, Finegold D, et al.: Defective valves
and abnormal mural cell recruitment underlie
lymphatic vascular failure in lymphedema disti-
chiasis. Nat Med 2004;10:974-981. http://dx.doi.
0rg/10.1038/nm1094.

22.Ingber D: Integrins as mechanochemical
transducers. Curr Opin Cell Biol 1991,3:841-848.
http://dx.doi.org/10.1016/0955-0674(91)90058-7.

23.5un Z, Costell M, Fassler R: Integrin activation
by talin, kindlin and mechanical forces. Nat Cell
Biol 2019;21:25-31. http://dx.doi.org/10.1038/
$41556-018-0234-9.

24. Humphries JD, Byron A, Humphries MJ: Integ-
rin ligands at a glance. J Cell Sci 2006;119:3901-
3903. http://dx.doi.org/10.1242/jcs.03098.

25. Hynes RO: Integrins: bidirectional, allosteric
signaling machines. Cell 2002;110:673-687. http://
dx.doi.org/10.1016/50092-8674(02)0097 1-6

26. Lorenz L, Axnick J, Buschmann T, Henning C,
Urner S, Fang S, et al.: Mechanosensing by betal
integrin induces angiocrine signals for liver
growth and survival. Nature 2018;562:128-132.
http://dx.doi.org/10.1038/541586-018-0522-3.

27.Bazigou E, Xie S, Chen C, Weston A, Miura N,
Sorokin L, et al.: Integrin-alpha9 is required for fib-
ronectin matrix assembly during lymphatic valve
morphogenesis. Dev Cell 2009;17:175-186. http://
dx.doi.org/10.1016/j.devcel.2009.06.017.

28. Danussi C, Belluz LD, Pivetta E, Modica TME,
Muro A, Wassermann B, et al.: EMILIN1/alpha 9
beta 1 Integrin Interaction Is Crucial in Lymphatic
Valve Formation and Maintenance. Molecular and
Cellular Biology 2013,;33:4381-4394. http://dx.doi.
0rg/10.1128/Mcb.00872-13.

29. Altiok E, Ecoiffier T, Sessa R, Yuen D, Grimaldo S,
Tran C, et al.: Integrin Alpha-9 Mediates Lymphatic
Valve Formation in Corneal Lymphangiogenesis.
Invest Ophthalmol Vis Sci 2015;56:6313-6319.
http://dx.doi.org/10.1167/iovs.15-17509.

30.Kang GJ, Truong T, Huang E, SuV, Ge S, Chen L:
Integrin Alpha 9 Blockade Suppresses Lymphatic
Valve Formation and Promotes Transplant Survi-
val. Invest Ophthalmol Vis Sci 2016;57:5935-5939.
http://dx.doi.org/10.1167/iovs.16-20130.

31.Tammela T, Zarkada G, Wallgard E, Murtomaki
A, Suchting S, Wirzenius M, et al.: Blocking
VEGFR-3 suppresses angiogenic sprouting and
vascular network formation. Nature 2008:454:656-
660. http://dx.doi.org/10.1038/nature07083.

32. Krebs R, Jeltsch M: Die lymphangiogenen
Wachstumsfaktoren VEGF-C und VEGF-D. Teil 1.
Grundlagen und Embryonalentwicklung. Lymph-
Forsch 2013;17:30-37.

33. Mékinen T, Veikkola T, Mustjoki S, Karpanen T,
Catimel B, Nice EC, et al.: Isolated lymphatic endo-
thelial cells transduce growth, survival and migra-
tory signals via the VEGF-C/D receptor VEGFR-3.
The EMBO journal 2001;20:4762-4773.

34. Irrthum A, Karkkainen MJ, Devriendt K, Alitalo K,
Vikkula M: Congenital hereditary lymphedema
caused by a mutation that inactivates VEGFR3 tyro-
sine kinase. Am J Hum Genet 2000:67:295-301.

35. Haiko P, Makinen T, Keskitalo S, Taipale J, Karkkai-
nen MJ, Baldwin ME, et al.: Deletion of vascular

LymphForsch 23 (2) 2019



UBERSICHTSARBEITEN

endothelial growth factor C (VEGF-C) and VEGF-D is not equivalent to
VEGF receptor 3 deletion in mouse embryos. Mol Cell Biol 2008;28:4843-
4850. http://dx.doi.org/10.1128/MCB.02214-07.

36. Wang JF, Zhang XF, Groopman JE: Stimulation of beta(1) integrin
induces tyrosine phosphorylation of vascular endothelial growth factor
receptor-3 and modulates cell migration. J Biol Chem 2001,276:41950-
41957. http://dx.doi.org/10.1074/jbc.M101370200.

37.Zhang X, Groopman JE, Wang JF: Extracellular matrix regulates endo-

thelial functions through interaction of VEGFR-3 and integrin alphaSbetal.

J Cell Physiol 2005;202:205-214. http://dx.doi.org/10.1002/jcp.20106.

38. Galvagni F, Pennacchini S, Salameh A, Rocchigiani M, Neri F, Orlan-
dini M, et al.: Endothelial cell adhesion to the extracellular matrix indu-
ces c-Src-dependent VEGFR-3 phosphorylation without the activation
of the receptor intrinsic kinase activity. Circ Res 2010;106:1839-1848.
http://dx.doi.org/10.1161/CIRCRESAHA.109.206326.

39. Hannigan GE, Leung-Hagesteijn C, Fitz-Gibbon L, Coppolino MG,
Radeva G, Filmus J, et al.: Regulation of cell adhesion and anchorage-
dependent growth by a new beta 1-integrin-linked protein kinase.
Nature 1996;379:91-96. http://dx.doi.org/10.1038/379091a0.

40. Urner S, Planas-Paz L, Hilger LS, Henning C, Branopolski A, Kelly-
Goss M, et al.: Identification of ILK as a critical regulator of VEGFR3 sig-
nalling and lymphatic vascular growth. Embo Journal 2019;38:99322.
http://dx.doi.org/ARTN 99322

10.15252/embj.201899322.

41. Brodehl A, Williams T, Rezazadeh S, Munsie N, Duff H, Childs SJ, et al.;
Mutations in ILK (integrin linked kinase) are associated with human arrhyth-
mogenic cardiomyopathy and decreased survival in zebrafish. Eur Heart J
2017,38:342-342. http//dx.doi.org/10.1093/eurheartj/ehx502.P1601.

42. Cirino AL, Lakdawala NK, McDonough B, Conner L, Adler D, Wein-
feld M, et al.: A Comparison of Whole Genome Sequencing to Multi-
gene Panel Testing in Hypertrophic Cardiomyopathy Patients. Circ Car-
diovasc Genet 2017;10:e001768. http://dx.doi.org/10.1161/
CIRCGENETICS.117.001768.

43. Cirino AL, Lakdawala NK, McDonough B, Conner L, Adler D, Wein-
feld M, et al.: A Comparison of Whole Genome Sequencing to Multi-
gene Panel Testing in Hypertrophic Cardiomyopathy Patients. Circ-Car-
diovasc Gene 2017;10:e001768. http://dx.doi.org/10.1161/
CIRCGENETICS.117.001768.

44. Hannigan GE, Coles JG, Dedhar S: Integrin-linked kinase at the heart
of cardiac contractility, repair, and disease. Circ Res 2007;100:1408-1414.
http://dx.doi.org/10.1161/01.RES.0000265233.40455.62.

45. Lu H, Fedak PW, Dai X, Du C, Zhou YQ, Henkelman M, et al.: Integrin-
linked kinase expression is elevated in human cardiac hypertrophy and
induces hypertrophy in transgenic mice. Circulation 2006;114:2271-
2279. http://dx.doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.106.642330.

46. Knoll R, Postel R, Wang J, Kratzner R, Hennecke G, Vacaru AM, et al.:
Laminin-alpha4 and integrin-linked kinase mutations cause human
cardiomyopathy via simultaneous defects in cardiomyocytes and
endothelial cells. Circulation 2007;116:515-525. http://dx.doi.
0rg/10.1161/CIRCULATIONAHA.107.689984.

47.Sabine A, Saygili Demir C, Petrova TV: Endothelial Cell Responses to
Biomechanical Forces in Lymphatic Vessels. Antioxid Redox Signal
2016;25:451-465. http://dx.doi.org/10.1089/ars.2016.6685.

48. Urner S, Kelly-Goss M, Peirce SM, Lammert E: Mechanotransduction
in Blood and Lymphatic Vascular Development and Disease. Adv Phar-
macol 2018;81:155-208. http://dx.doi.org/10.1016/bs.apha.2017.08.009.

Korrespondenzadresse

Prof. Dr. Eckhard Lammert

Institut fur Stoffwechselphysiologie
Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf
Universitatsstral3e 1

40225 Dusseldorf, Deutschland

E-Mail: lammert@uni-duesseldorf.de

LymphForsch 23 (2) 2019 103

® © ®  Home-Dernieder x 4=

€ > C www.der-niedergelassene-arzt.de

R
n ==

o vasomed .

Neues online-Portal der vasomed mit aktueller
Ausgabe, Zeitschriftenarchiv, CME-Fortbil-
dungen, Abrechnungstipps und Terminen!

Die auflagenstarkste

phlebologische Fach-

kostenlose zeitschrift im deutsch-
CIE sprachigen Raum!

Medizinische Schwerpunkte:

« Phlebologie

» Angiologie

- GefaBchirurgie

@ « Lymphologie
‘ Wundheilung

INFOLETTER

Abonnieren Sie den vasomed-Infoletter!
Aktuelle Informationen fur GefaBmediziner

zu Fortbildungen, Fachbeitragen und
Abrechnung.

www.der-niedergelassene-arzt.de/newsletter/



KASUISTIK

Sekundares Lymphoédem der

dulleren Genitalien und der unteren

Extremitaten nach der Behandlung
von Prostatakrebs: ein Fallbericht

D. Bojinovi¢-Rodic, T. Ivankovic, J. Nikoli¢-Pucar, S. Kopcanski-Miljanovic

Institut fur Physikalische Medizin und Rehabilitation,Dr. Miroslav Zotovic', Banja Luka,
Bosnien und Herzegowina

Zusammenfassung

Das sekundéare Lymphodem der du8eren Genitalien ist eine ungewdhnliche und behin-
dernde Nebenwirkung der Beckenbestrahlungstherapie bei invasivem Prostatakrebs. Das
Therapiemanagement von Lymphddemen nach der Behandlung von Prostatakrebs ist
nach wie vor umstritten. Derzeit umfassen die Therapiekonzepte konservative (Komplexe
Physikalische Entstauungstherapie) und chirurgische Therapieoptionen zur Reduzierung
des Genitalvolumens, aber es gibt keine Therapiestandards.

Dieser Fallbericht beschreibt einen Patienten mit sekundarem Lymphédem der dueren
Genitalien und der unteren Extremitdten nach der Behandlung von Prostatakrebs, der nicht
auf eine konservative Therapie ansprach.

Schliisselwérter: Lymphddem der dufleren Genitalien, Prostatakrebs, konservative
Behandlung

Secondary lymphedema of the external genitalia and lower
extremities after prostate cancer treatment: A case report

Summary

Secondary lymphedema of the external genitalia is an uncommon and disabling side
effect of pelvic radiation therapy for invasive prostate cancer.

Therapy of lymphedema after prostate cancer treatment remains controversial. Currently,
therapeutic concepts include conservative therapy (complex decongestive physical
therapy) and surgery to reduce genital volume, however, no therapy standards exist at
present.

This paper describes a patient who developed secondary lymphedema of the external
genitalia and the lower extremities after prostate cancer treatment and did not respond
to conservative therapy.

Keywords: lymphedema of the external genitalia, prostate cancer, conservative treatment

Einfihrung

Das Lymphodem der dufleren Genita-
lien beim Mann ist eine seltene Entitat,
die durch Anschwellungen der Haut und
des Unterhautgewebes des Penis und des
Skrotums aufgrund einer Insuffizienz der
physiologischen Lymphdrainage gekenn-
zeichnet ist [1].

Es kann zu Missbildungen der dufleren
Genitalregion, Bewegungseinschrankun-
gen, Harndrang, Inkontinenz, Schmerzen
und wiederkehrenden subkutanen Infek-
tionen aufgrund beeintrachtigter Selbst-
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hygiene fithren. Dariiber hinaus kommt es
bei den Patienten zu sexuellen Dysfunk-
tionen, Bekleidungsproblemen, sozialer
Isolation und verminderter Lebensquali-
tat [2, 3].

Der hiufigste atiologische Faktor des
penoskrotalen sekundidren Lymphodems
in tropischen Landern ist die Filariose,
wihrend Tuberkulose, neoplastische
Tumore, Fettleibigkeit, Trauma, Strahlen-
therapie und Lymphadenektomie in ande-
ren Teilen der Welt hédufige Ursachen sind
[1, 3-6].

Derzeit beinhalten Therapiekonzepte
konservative und chirurgische Mafinah-

men zur Reduzierung des Genitalvolu-
mens, aber es gibt keine Therapiestan-
dards [6].

Die empfohlene konservative Behand-
lung des genitalen Lymphodems bei Mén-
nern ist eine Kombination aus manueller
und mechanischer Lymphdrainage, Kom-
pressionsmechanismen (Kompressions-
strimpfe und Verbénde), myolympho-
kinetischen Ubungen sowie Ausbildung
des Patienten in der Selbstbehandlung mit
manueller Lymphdrainage (MLD), Selbst-
bandagierung sowie der erforderlichen
hygienischen Mafinahmen [1, 2, 7].

Die chirurgische Behandlung ist bei
Patienten mit mittelschweren bis schwe-
ren chronischen genitalen Lymphédemen
indiziert, die zunachst mit der KPE Phase I
maximal entodematisiert wurden [1, 3].

Der Zweck dieses Beitrages ist es, iiber
den Fall eines Patienten mit Lymphdde-
men der dufleren Genitalien sowie der
unteren Extremitédten nach der Behand-
lung von Prostatakrebs und der konserva-
tiven Behandlung zu berichten.

Fir die Veroffentlichung dieses Fall-
berichts und der dazugehoérigen Bilder
wurde vom Patienten eine schriftliche
Einwilligung eingeholt.

Fallbericht

Ein 69-jahriger mannlicher Patient, pen-
sionierter Musiker, berichtete iiber seine
acht Monate lang andauernde Kranken-
geschichte, bei der es zu einer allméh-
lich zunehmenden Vergréflerung von
Hodensack und Penis kam, verbunden
mit Schmerzen, Unannehmlichkeiten und
Schwierigkeiten bei hygienischer Versor-
gung sowie beim Gehen und Urinieren in
aufrechter Haltung. Ebenso schwollen die
unteren Extremitdten an, was mit einem
Gefiihl der Schwere und Miidigkeit in den
Beinen nach 200 m Gehen assoziiert war.
In den ersten sechs Monaten nahm das
Odem spontan ab und verursachte keine
Beschwerden.

Seine bisherige Krankengeschichte war
von Bedeutung. Vor zwei Jahren und acht
Monaten unterzog er sich einer transure-
thralen Resektion der Prostata (Histopa-
thologie: Prostataadenokarzinom, Grad
I1I), gefolgt von einer Hormontherapie
[Luteinisierendes Hormon Releasing
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Hormon (LHRH)-Agonist Leuprolid (18
Monate) und Antiandrogen Bicalutamid
(sechs Monate)] sowie einer externen
radikalen Strahlentherapie (in einem
anderen Krankenhaus).

Die korperliche Untersuchung ergab
eine riesige Penis- und Skrotalmasse — der
mittlere Umfang des Penis betrug 20 cm,
der Skrotumumfang 50 cm - mit norma-
ler Haut, nicht 16chrig und verdickt, bila-
terales Odem der unteren Extremititen
(positives Kaposi-Stemmer-Zeichen), mit
Spider- und Netzvenen und ekzematoider
Dermatitis der Prétibialregion, die von
einem Dermatologen diagnostiziert und
behandelt wurde (Abb. 1).

Die arteriellen Pulse der A. femoralis
und A. poplitea waren normal (3+), der A.
tibialis posterior und der A. dorsalis pedis
schwach, aber nachweisbar (1+). Der
gesamte Bewegungsumfang der unteren
Extremititen war reduziert: Hiiftbeugung
90°/120°, Streckung 10°/30°, Abduktion
30°/45°, Auflenrotation 10°/45°, Innen-
rotation 10°/35° Kniebeugung 90°/140°;
OSG-Dorsalflexion 10°/20°, OSG-Plan-
tarflexion 20°/45°.

Die klinische Diagnose war eindeu-
tig: sekundéres Lymphodem der duferen
Genitalien und unteren Gliedmaflen, Sta-
dium II (gemaf3 International Society of
Lymphology (ISL) Staging).

Alle Laborbefunde einschlief3lich kom-
plettem Blutbild, Urinanalyse, Elektrolyte,
Kreatinin, Harnstoff, Blutzucker, TSH,
T4, Albumin, AP, Tumormarker fiir Pros-

Abb. 1
Sekunddres LymphGdem der dulSeren Genitalien und der unteren Extremitciten.
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tatakrebs (FPSA, TPSA, Index PSA) lagen
innerhalb der Grenzen der Referenzwerte.

Der Knochel-Arm-Index (ABI) lag in
einem normalen Bereich. Die Venensono-
graphie der unteren Extremititen zeigte
keine tiefe Venenthrombose und keine
chronische venése Insuffizienz.

Ultraschall (US), Computertomogra-
phie (CT) und Magnetresonanztomogra-
phie (MRT) des Bauches und des Beckens
zeigten strahlentherapeutische Folgen im
Beckenbereich ohne Wiederholung oder
Ausbreitung des fritheren Tumors.

Der Patient wurde mit einer Komple-
xen Physikalischen Entstauungstherapie
(KPE) behandelt, die folgendes umfasste:
Hautpflege, MLD des Rumpfes und der
unteren Gliedmaflen, mehrschichtige
Kurzzug-Kompressionsverbéande der
Gliedmaflen und der dufleren Genitalien
(zwei bis drei Stunden pro Tag wegen
Beschwerden des Patienten) und Ubungen
(Zwerchfellatmung und myolymphokine-
tische Ubungen).

Nach drei Wochen KPE berichtete er,
dass sich die Symptome, insbesondere in
den unteren Gliedmaflen, reduziert und
sich die Gehstrecke verbessert hitten. Das
Lymphodem von Penis und Hodensack
blieb trotz Behandlung unverindert, das
Lymphoédem der unteren Gliedmaflen
wurde um 2 % reduziert (6 cm Gesamt-
umfang weniger an jedem Glied). Der
Bewegungsumfang der unteren Extre-
mitdten war der gleiche wie vor der
Behandlung.
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Diskussion

In diesem Bericht haben wir einen Fall eines
Lymphodems des Penis und des Hodensa-
ckes vorgestellt, das in unserem Land recht
selten vorkommt. Diese klinische Erkran-
kung tritt in tropischen Landern haufiger
auf, da dort die Filariasis, die wiederum die
Hauptitiologie ist, 6fter anzutreffen ist [1].

Es wurde geschitzt, dass 20 % der
miénnlichen Bevélkerung in tropischen
Lindern an einem skrotalen Lymphodem
leiden. In Industrielindern kommt das
Skrotallymphddem in der Regel sekundir
nach Operationen und Bestrahlungen im
Beckenbereich vor [1, 8].

Es gibt wenige Informationen tiber die
Inzidenz des Lymphddems der unteren
Extremitédten nach der Behandlung von
Prostatakrebs. In einigen Studien wird die
Rate nach einer ausgedehnten Lymphade-
nektomie mit 0 % - 10 % angegeben.

Rasmusson et al. berichteten iiber eine
geringe Inzidenz von Lymphodemen
der unteren Extremitdten nach Becken-
lymphadenektomie und Bestrahlung der
Beckenlymphknoten bei Patienten mit
Prostatakrebs (27 % Grad 1 und 9 % Grad
2, wihrend keiner Grad 3 oder 4 gemif3
der Common Toxicity Criteria (CTC)-
Skala 4.0 aufwies) [9].

Die Haufigkeit des genitalen Lymph-
6dems nach der Behandlung von Prosta-
takrebs ist unbekannt. Wie bei anderen
Arten von sekundiren Lymphédemen
tritt die Erkrankung typischerweise im
ersten Jahr nach der Krebsbehandlung auf,
kann sich aber bis zu 30 Jahre spéter ent-
wickeln. Das genitale Lymphodem kommt
typischerweise in Kombination mit dem
Lymphodem der unteren Extremitdten
vor; eine systematische Dissektion der
Beckenlymphknoten schadigt das Lymph-
system der unteren Extremititen, was zu
einer verminderten Fihigkeit fithrt, tiber-
schiissiges Wasser und Zellen aus dem
Interstitialraum aufzunehmen [9, 10].

Das Lymphodem der Penoskrotal-
region nach Prostatakrebs kann zunachst
asymptomatisch oder durch minimale
Symptome gekennzeichnet sein, die vom
Patienten oft nicht angegeben werden.
Spiter, zusétzlich zu den &sthetischen
Verdnderungen, verursacht die Erkran-
kung Unannehmlichkeiten und Schmer-
zen, Lymphorrhoe sowie wiederkehrende
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Erysipele [10]. Bei der Mehrheit der Pati-
enten bleibt das Lymphédem chronisch
und behindert Gehen, Anziehen, Sexual-
funktion, soziales Leben und allgemeine
Lebensqualitat [1, 2].

Das penoskrotale Lymphodem ist
eine ladhmende und psychisch belas-
tende Erkrankung, die eine komplexe
Behandlung, insbesondere bei chroni-
schen Formen mit Gewebefibrose, erfor-
dert [11, 12].

Derzeit gibt es keinen Standardtherapie-
ansatz und kein validiertes Instrument zur
Beurteilung des genitalen Lymphddems.

Die richtige Behandlung des sekun-
dédren Lymphodems beinhaltet die Auf-
klarung der Patienten, um Symptome zu
erkennen, die auf einen frithen Krank-
heitsbeginn hinweisen, einschliefilich
Schwere, Hautenge, Schmerzen, Taub-
heitsgefiihl, Schwéche, Funktionsbeein-
trachtigung oder Schmerzen [10].

Traditionell war die Behandlung dieser
Krankheit von ihrer Atiologie und ihrem
klinischen Stadium abhéngig. Fiir einige
Patienten mit Frithstadien ist eine konser-
vative Behandlung ausreichend [1, 3, 8, 10].

Diese Behandlung stellt die KPE dar,
die Folgendes umfasst: Hautpflege, MLD,
Kompressionstherapie und korperliche
Ubungen.

Die Ergebnisse einer klinischen Studie,
die Patienten mit genitalem Lymphodem
nachverfolgte, wiesen bei 64 % der Patien-
ten Erfolge auf. Die anfingliche Behand-
lung des Lymphodems war konservativ mit
Kompression und Erhéhung der Genitalien
und der Verabreichung von Breitbandanti-
biotika, um wiederkehrende Erysipele zu
verhindern, die schlieSlich die Elastizitit
der Haut zerstoren wiirden [13].

Unsere Ergebnisse zeigten eine Verringe-
rung der Symptome und eine Verbesserung
des Gehwegs. Das Lymphodem der unteren
Gliedmaflen wurde nur um 2 % reduziert,
und das penoskrotale Lymphodem war
unverdndert wie vor der Behandlung.

Die Kompressionstherapie mit mog-
lichst nicht rutschenden adhisiven
Kurzzugbinden ist eine der wichtigsten
Mafinahmen der KPE. Sie ist wichtig,
um nach der MLD des penoskrotalen
Lymphodems die erreichte Entddema-
tisierung zu konservieren und die Form
und Grofle der Genitalien zu verbessern.
Facio et al. zeigten eine neue Option fiir
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die Behandlung des médnnlichen genita-
len Lympho6dems mit einem Kompressi-
onskleidungsstiick aus Grosgrain, einem
Baumwoll-Polyestergewebe. Dieses Kom-
pressions-Kleidungsstiick wird in Hand-
arbeit nach Penisgrofle gefertigt und mit
Klettverschluss befestigt, es lasst sich leicht
an- und ablegen [2].

In unserem Fall verwendeten wir
mehrschichtige Kurzzug-Kompressions-
verbinde an den Gliedmaflen und den
dufleren Genitalien, was fiir den Patienten
unangenehm war. Nach der Behandlung
empfahlen wir ihm das Tragen von Kom-
pressionsstriimpfen fiir die unteren Glied-
maflen und spezielle Genitalpolster zur
Suspension der dufleren Genitalien. Wir
hoffen, dass dies zur Kontrolle des Geni-
talodems beitragen kann, bis ein individu-
elles genitales Lymphodemkleidungsstiick
fiir unseren Patienten verfiigbar wird.

Unabhiingig von der Atiologie ist die
Chirurgie bei allen Patienten mit einem
extrem groflen chronischen genitalen
Lymphodem, das mit irreversiblen sub-
kutanen Schiden verbunden ist, die
erste Wahl. Vor der Durchfithrung einer
Operation zur Behandlung des genitalen
Lymphodems sollten extrem grofe Skro-
talhernien, Filariasis und Malignome aus-
geschlossen werden [3].

Die Operationstechniken lassen sich in
zwei Gruppen einteilen: konservierende
Chirurgie und chirurgische Entfernung.
Konservierende Operationen sind mikro-
chirurgische und supramikrochirurgi-
sche Techniken, die den Bereich der lym-
phatischen Obstruktion rekonstruieren
oder umgehen, um die Lymphdrainage
zu verbessern. Diese Techniken wurden
aufgrund widerspriichlicher Ergebnisse
aufgegeben. Die chirurgische Entfer-
nung, gefolgt von einer Penoskrotoplastik,
fithrt hingegen zu einem ausgezeichneten
Ergebnis [4].

Schlussfolgerungen

Die Behandlung des genitalen Lymph-
6dems bei Mannern ist komplex und war
in diesem Fall auch enttauschend.

Der Erfolg eines konservativen
Managements erfordert eine frithzeitige
Identifizierung und Behandlungsstrategie
dieser Erkrankung. In unserem Fall haben

wir mit einer konservativen Behandlung
keine akzeptablen Ergebnisse erzielt.
Obwohl die chirurgische Behandlung
ein hervorragendes kosmetisches und
funktionelles Ergebnis liefern kann, bleibt
diese Therapieoption bei der Behandlung
des penoskrotalen Lymphodems nach
Prostatakarzinomtherapie umstritten.
Weitere Forschungsarbeiten sind erfor-
derlich, um die Behandlung dieser beein-
trachtigenden Erkrankung zu verbessern.
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AUS PRAXIS UND POLITIK

Fuhrt die definierte Abpolsterung
unter der Intermittierenden Pneuma-
tischen Kompressionstherapie
(IPK-Plus) zu einer Verbesserung der
Entstauung beim Lymphddem?

M. Morand
Physiotherapie-Praxis Martin Morand, Berlin, Deutschland

Zusammenfassung

Im Idealfall sollte die Behandlung mit der Intermittierenden Pneumatischen Kompression
(IPK) nur von Lymphdrainagetherapeuten und Arzten mit Erfahrung in der Lymphangiologie
eingeleitet werden. Sie haben eine ausreichende Ausbildung im aktuellen Modus der Ent-
stauungstherapie erhalten. Die IPK-Plus ist ein eigenstandiges Verfahren und kann nur
bedingt als Ersatz fur die Manuelle Lymphdrainage (MLD) bzw. die Komplexe Physikalische
Entstauungstherapie (KPE) angesehen werden. Eine umfassende Aufklarung der betroffe-
nen Patienten ist unerldsslich, und Anweisungen zur Selbstbehandlung kénnen bei Medi-
zinprodukten nicht gegeben werden.

Schliisselworter: Intermittierende Pneumatische Kompression (IPK), Kompression, Unter-
polsterung, Lymphddem, Komplexe Physikalische Entstauungstherapie (KPE), Odem

Does defined padding as part of intermittent pneumatic compres-
sion (IPC) promote decongestion in patients with lymphedema?

Summary

Ideally, intermittent pneumatic compression (IPC) treatment should be initiated only by
lymph drainage therapists and physicians experienced in lymphangiology. They have
undergone adequate training in the latest iteration of decongestion therapy. IPC plus is a
procedure in its own right and is only a limited replacement for manual lymph drainage
(MLD) or complete physical decongestion therapy (CDT). Patients must be fully informed
about IPC and must be made aware that medical devices are not intended for self-treat-
ment.

Keywords: intermittent pneumatic compression (IPC), compression, padding, lymph-

edema, complete physical decongestive therapy (CDT), edema

Einleitung

Bei der herkommlichen Anwendung der
Intermittierenden Pneumatischen Kompres-
sion (IPK) - auch Apparative Intermittie-
rende Kompression (AIK) genannt — wirkt
eine glatte, feste Kunststoffhiille auf den
Hautmantel. Ohne Zweifel gelingt es unter
IPK-Anwendungen, das Odemvolumen
deutlich zu reduzieren. Bei sorgfiltiger Indi-
kationsstellung, Beachtung der Kontraindi-
kationen sowie korrekter Anwendung des
Gerites handelt es sich bei der IPK um eine
sichere Therapiemafinahme [1].
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Zur Wirkungsweise der IPK liegen Ver-
offentlichungen vor, in denen gezeigt wird,
dass Gewebsfliissigkeit in den Gewebs-
spalten nach zentral verschoben wird.
Daher wird eine Anwendung der IPK bei
distal betonten Extremitdten-Lymphode-
men ohne Rumptbeteiligung adjuvant zur
KPE empfohlen [2].

Unter Anwendung der IPK kommt es
zu einer Fliissigkeitsverdrangung durch
das Gewebespaltensystem und das klap-
penlose Netz der initialen Lymphgefifle
[3]. Weiterhin wird angenommen, dass
eine direkte Anregung der Lymphkollek-
toren oder auch eine indirekte Wirkung

tiber eine Stimulation des die Lymphan-
giomotorik steuernden vegetativen Ner-
vensystems erfolgt [4].

Bei vom Autor durchgefiihrten Praxis-
tests mit drei Probandinnen kam es unter
einer 60-miniitigen IPK-Anwendung zu
einer Odemabnahme im distalen Bereich,
aber auch zu einer Zunahme im Bereich
der Oberschenkel bzw. des Oberarms [5].

Wenn ausschliellich eine glatte, relativ
feste Flache auf den Hautmantel wirkt, ist
es nicht verwunderlich, dass kaum eine
lockernde bzw. entstauende Wirkung im
Hinblick auf fibrotische Hautveranderun-
gen festgestellt werden kann. In Zweifel zu
ziehen ist, ob unter solchen Bedingungen
auch jede zu entstauende Region erfasst
wird, sobald wir es beispielsweise mit
einem Hohlraum wie der retromalleoldren
Region zu tun haben.

Genitallymphddeme, hervorgerufen
durch die IPK, wurden in keiner Studie seit
1998 beschrieben [1]. Es liegen ebenfalls
keine Veréffentlichungen vor, dass es tiber
IPK-Anwendungen moglich ist, effektiv
eine Entddematisierung im Rumpf- bzw.
Genitalbereich herbeizufiihren.

Die IPK-Plus

Die Wirkung verdndert sich entschieden,
wenn zwischen einer handelsiiblichen
Manschette und einer zu entédematisie-
renden Region eine ausdriicklich mindes-
tens 7 cm dicke Schicht von 0,5 bis 1,0 cm
gewiirfeltem elastischen Schaumstoft auf-
gebracht wird. An den Extremitéten ver-
wendet man eine Muffe, an anderen Stel-
len kommen Kissen in Betracht, deren
Wandung z.B. aus einem handelsiiblichen
Baumwollschlauchverband bestehen kann.

Auf ein Absteppen einzelner Kammern
wird bewusst verzichtet, damit nach dem
Prinzip ,hohe Auflage gleich hoherer
Druck® fallbezogen regional Gestaltungs-
spielrdume geschaffen werden kénnen.

Auf diese Weise haben wir es mit einer
adaptiv unebenen Polstereinlage zu tun,
die als Ein- bzw. Zwischenlage in einer
obligatorisch zur IPK dazugehorigen
Manschette mit verwendet wird.

Eine solch beschriebene Komponente
halt einer Kochwische stand. Im weiteren
Text wird diese Form der Anwendung als
IPK-Plus bezeichnet.

LymphForsch 23 (2) 2019



Abb 1

Bei der IPK-Plus wird zwischen der IPK-Man-
schette und der zu entédematisierenden Region
eine mindestens 7 cm dicke Schicht von 0,5 bis
1,0 cm gewtirfeltem elastischen Schaumstoff
aufgebracht.

Die Verwendung der Einlage aus den
spaten achtziger Jahren geht auf den The-
rapeuten Bernd Schneider zuriick, der
zwar auf KPE spezialisiert war, der die IPK
aber nicht mit diesen sogenannten Schnei-
der-Packs bzw. -Muffen eingesetzt hat,
sondern diese Komponenten sehr gut ver-
traglich unter Kompressionsbandagen
verwendete.

Bis heute wurden keine Untersuchun-
gen der Wirkungsweise durchgefiihrt.
Riickblickend kann man aber sagen, dass
zahlreiche sehr erfahrene Mitarbeiter der
Foldiklinik (Fachklinik fiir Lymphologie),
Arzte und Physiotherapeuten von den
sicht- und tastbaren Behandlungsresulta-
ten sehr beeindruckt waren. Aussagefahige
Veroffentlichungen sind mir nicht
bekannt. Es liegen knapp kommentierte
Bilder vor, die nur zu Teilen die Schnei-
derschen Ideen aufzeigen [6].

Der Autor und Anwender der IPK-Plus
geht, basierend auf seiner Entwicklung,
noch einige Schritte weiter.

Zur Verwendung kommen bisher drei
verschiedene Schaumstoffe unterschiedli-
cher Festigkeitsgrade, die bereits seit den
sechziger Jahren unter lymphologischen
Kompressionsverbdanden zum Einsatz
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kommen. Verwendet man diese nun in der
beschriebenen Weise unter IPK, gilt als
Faustregel:

Weiche und daher gut dellbare Odeme,
posttraumatische Schwellungen mit
geschddigten Gewebsstrukturen und
hoher Druckempfindlichkeit sowie das
Lipddem werden mit 1 cm messenden
Quadern aus Polyurethanschaum auf
Polyetherbasis, Raumgewicht (RG)=35
und einer Stauchhiérte von 5,4 kPa behan-
delt. Die Typenbezeichnung im Schaum-
stoffhandel fiir dieses Material lautet:
CP 3554.

Da man mit den gleichen Schaumstof-
fen auch 6dematose Bereiche des Rumpfes
und der Genitalregion erfolgreich entdde-
matisiert, bedeutet dies im Umkehr-
schluss, dass dieselben Korperabschnitte
auch vor einer unerwiinschten Verlage-
rung von Odemen geschiitzt werden kon-
nen. Eine solch schiitzende Form von
Unterpolsterung ist immer dann geboten,
wenn Patienten mit einer zentralen
Abflussstorung behandelt werden.

Bei einer Lymphodemproblematik im
fortgeschrittenen Stadium mit einer héufig
verfestigten Schwellung und zur Erwei-
chung der sogenannten lymphostatischen
Fibrose werden kleine 5 mm grofSe Wiir-
felchen aus deutlich festeren Schaumstof-
fen eingesetzt. Die besten Resultate wur-
den in vielen Praxistests mit dem
Verbundschaumstoff RG=120 und mit
Trocellen®, RG=30, erzielt.

Im Augenblick miissen solche Kompo-
nenten noch zeitaufwendig im Eigenbau
gefertigt werden.

Erfolge in der praktischen
Anwendung von IPK-Plus

In den Jahren 2015 bis 2019 wurden von
mir zahlreiche Anwendungsbeobachtun-
gen {iber die Wirkung der IPK-Plus
gemacht. Durchgefithrt wurden die
Anwendungen mit dem lympha-mat®
(B6sl Medizintechnik, D-Aachen).
Folgendes kann festgestellt werden: Die
Wirkung im Hinblick auf eine Fliissig-
keitsverdrangung wird nicht nur quantita-
tiv erheblich gesteigert, sondern eine
Odemabnahme findet im Verlauf der
gesamten Extremitédt statt. Durch die
Unterpolsterung kénnen signifikant
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hohere Driicke toleriert werden, und eine
IPK-Anwendung unter solchen Bedingun-
gen wird als deutlich angenehmer emp-
funden. Findet eine solche Anwendung
iber mehrere Stunden statt, kann eine
betréichtliche Volumenreduktion herbei-
gefithrt werden.

Als Regel gilt: Je weicher sich das Odem
darstellt, desto stirker und schneller ist die
Wirkung.

Sowohl bei weiblichen wie auch méinn-
lichen Patienten konnte eine effektive
entodematisierende Wirkung im Genital-
bereich erreicht werden; hierzu wurde die
Behandlung mittels einer Hosenman-
schette durchgefiihrt.

Nachteile, gerade auch bei médnnlichen
Patienten, in Form von Beschwerden
konnten bisher nicht festgestellt werden.
Es ist durchaus denkbar, dass die iippige
weiche Unterpolsterung fiir die gute Ver-
traglichkeit sorgt.

Eine Lockerung und entstauende Wir-
kung von fibrotischen Gewebeverande-
rungen ist auf diesem Weg moglich. Bei
weit fortgeschrittener stark ausgepragter
indurierter Haut ist jedoch zusétzliche
Handarbeit mit den speziellen bekannten
MLD-Behandlungstechniken erforderlich.

Dariiber hinaus kann ein wie oben
beschriebener Muff in einen von Hand
gelegten Kompressionsverband verbaut
werden. Wenn Patienten zusitzlich fiir

Abb 2
Spezieller Muff zur Unterpolsterung.
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Bewegung in diesen Kompressionsbanda-
gen sorgen, entfaltet eine solche Maf3-
nahme eine ebenfalls stark gewebeauflo-
ckernde und entstauende Wirkung.

Beziiglich der Behandlung der lympho-
statischen Fibrose haben wir inzwischen
einige Patienten, die mittels eines Heimge-
rites IPK-Plus-Unterpolsterung einsetzen.
Diese Patienten haben sich ohne Aus-
nahme zuvor einer leitliniengerechten
KPE (Phase I) unterzogen und besitzen
mafSangefertigte flachgestrickte Kompres-
sionsware. Die Untersuchungen durch
Umfangmessungen und Palpation in der
Phase II der KPE zeigen deutliche Hin-
weise, dass sich moglicherweise eine lym-
phostatische Fibrose zuriickbildet. Auf
jeden Fall lassen sich die guten Behand-
lungsergebnisse aus der Phase I der KPE
nicht nur messbar konservieren, sondern
auch optimieren. Die IPK kann sowohl in
der Entstauungsphase als auch in der
Erhaltungsphase der KPE eingesetzt wer-
den [7].

Ob tatsichlich ein Riickgang von Fib-
rose auf diesem Wege méglich ist, bleibt
zunéchst hypothetisch, wir hoffen auf ent-
sprechende Ergebnisse aus Untersuchun-
gen in dieser Richtung.

Erstaunlich gut wurden solche Anwen-
dungen schmerzfrei von Patienten mit
durch Traumen verursachten Odemen
vertragen, selbst wenn ein solches Trauma
erst einen Tag zuvor erlitten wurde.

Beziiglich entziindlicher Odeme konn-
ten sehr gute Behandlungsresultate bei
Patienten nach erlittenem Erysipel erzielt
werden. Es sei aber betont, dass diese
bereits unter einer Antibiotikatherapie
standen und wir dazu die ausdriickliche
Genehmigung durch die behandelnden
Arzte eingeholt hatten.

Sehr gut angesprochen haben IPK-
Plus-Anwendungen bei Patientinnen mit
einem Lipddem. IPK-Plus ist hier sowohl
eine unverzichtbare Mafinahme zur Ent-
stauung, die eine Voraussetzung fiir spater
gut sitzende Kompressionsstriimpfe ist, als
auch ein hilfreiches Verfahren in der
Nachbehandlung nach einer erfolgten
Liposuktion.

Beziiglich der Behandlung von post-
traumatischen Odemen sollte selbstver-
stindlich bei Patienten nach frischen
Frakturen und bei Verdacht auf ein vorlie-
gendes Kompartment-Syndrom keine
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Abb 3
Fir die IPK-Plus wird eine handelsiibliche Hosenmanschette verwendet.

IPK-Plus-Behandlung erfolgen. Weiterhin
muss der Zustand der Haut so stabil sein,
dass dieser die zwangsldufig entstehenden
mechanischen Reize zugemutet werden
koénnen.

IPK-Plus-Behandlungen wurden auch
mit einer Sportlerin (Leichtathletin) und
einer ebenfalls professionell arbeitenden
Ténzerin durchgefiihrt, die bereits Erfah-
rung mit der IPK in herkdmmlicher Weise
hatten. Beide unterzogen sich regelmafiig
iiber zwei Monate IPK-Plus-Behandlun-
gen nach Training, Auftritten bzw. nach
Wettkdmpfen und schitzen diese als eine
sehr wirkungsvolle Mafinahme zur Rege-
neration. Die Anwendungen wurden mit-
tels Hosenmanschette durchgefiihrt, so
dass die Unterpolsterung auch iiber den
inguinalen Lymphknoten wirken konnte.

Ubereinstimmend duflerten sich beide
Probandinnen, dass sie eine Anwendung
IPK-Plus als wirkungsvoller und angeneh-
mer empfanden als eine ohne solche Unter-
polsterung. Palpatorisch konnte der
Anwender feststellen, dass sich Schwellun-
gen der regiondren Lymphknoten vermin-
derten.

Lymphknoten verfiigen iiber eine feste
bindegewebige Kapsel, es ist daher nicht
anzunehmen, dass man diese mit irgend-
welchen Techniken direkt in sinnvoller
Weise behandeln konnte. Vorstellbar wire,
dass die bei der IPK-Plus verwendeten

Schaumstoftkérper die lymphgefafireichen
Zonen zwischen den epifaszialen Lymph-
knoten erreichen und bei den dort befind-
lichen Vasa afferentia et efferentia eine
Steigerung der Lymphangiomotorik
bewirken kénnten.

Eine IPK-Behandlung sollte im Opti-
malfall nur von auf dem Gebiet der
Lymphangiologie geschulten und erfahre-
nen Arzten sowie Lymphdrainagethera-
peuten eingeleitet werden, die bereits iiber
geniigend Erfahrung mit der bisher gingi-
gen KPE verfiigen [8].

Die IPK-Plus, also die IPK mit Unter-
polsterung, stellt ein eigensténdiges Verfah-
ren dar und ist nur bedingt als ein Ersatz zu
MLD bzw. KPE zu betrachten. Die umfas-
sende Aufklirung der betroffenen Patien-
ten ist unerlésslich, und Anweisungen zur
Selbstbehandlung kénnen bei Medizinpro-
dukten nicht gegeben werden.

Kontraindikationen

Es gelten bei der Anwendung der IKP-Plus
die fiir die MLD/KPE bekannten und in
der Leitlinie IPK aufgefiihrten Gegenan-
zeigen. Eine solche Anwendung muss fiir
Patienten beschwerdefrei durchgefiihrt
werden konnen; ist dies nicht gegeben,
sollte keine IPK-Plus-Behandlung durch-
gefiihrt werden.
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Abb 4
Zur Erweichung lymphostatischer Fibrosen werden 5 mm grolse Wiirfelchen aus deutlich festeren
Schaumstoffen eingesetzt, die Wirkung ist auf der Haut der entédematisierten Extremitcit erkennbar.

Klaustrophobie (Platzangst) macht ab
bestimmten Schweregraden eine Anwen-
dung unter Umstédnden unmdoglich. Sehr
selten ereignen sich allergische Hautreak-
tionen nach einem Kontakt mit Schaum-
stoffen.

Fazit

IPK-Plus arbeitet, basierend auf der klassi-
schen IPK, mit einer zusitzlichen speziel-
len Form der Unterpolsterung.

Im Gegensatz zu einer herkommlichen
Art der IPK-Anwendung ergeben sich fol-
gende Vorteile:

« Die in einer Zeiteinheit mobilisierte
Flissigkeitsmenge ist erheblich hoher
als mit der klassischen IPK.

« An den Extremititen wird nicht nur dis-
tal, sondern auch proximal eine Odem-
reduktion erreicht.

« Neu ist die Beobachtung, dass eine lym-
phostatische Fibrose iiber einen appara-
tiven Weg erweicht und entstaut werden
kann.

+ Eine Anwendung mit Unterpolsterung
wird signifikant als deutlich angeneh-
mer empfunden als IPK auf herkdmmli-
che Weise.
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Hinweis

Unter www.methode-morand.de finden an
der IPK-Plus néher interessierte Leser eine
ganze Reihe von Anwendungsbeobach-
tungen. Den dort beschriebenen Fillen
liegen unterschiedliche lymphangiologi-
sche Erkrankungen zugrunde, die zu
behandlungsbediirftigen Odemen fithrten
und mit Erfolg behandelt werden konnten.
Die bisherigen Fallzahlen sind noch zu
niedrig; der Autor geht jedoch davon aus,
dass sich die dort dargestellten Behand-
lungserfolge in einem hohen Maf3e repro-
duzieren lassen, da Odeme auch ganz
unterschiedlicher Genese sehr verlisslich
auf bestimmte Mafinahmen reagieren.
Martin Morand spezialisierte sich
unmittelbar nach einem Ausbildungslehr-
gang MLD/KPE im Juni 1985 auf die
Behandlung von Patienten mit lymphan-
giologischen Erkrankungen. Unter ande-
rem war er iber vier Jahre in einer Fach-
Kklinik fiir Lymphologie, der Foldiklinik, in
Hinterzarten tétig. Im Anschluss an seine
Kliniktitigkeit erfolgte eine Ausbildung
zum Fachlehrer fiir MLD/KPE mit einer
folgenden iiber drei Jahre dauernden
Lehrtidtigkeit. Seit 1995 leitet er ein
Lymphzentrum in Berlin, in welchem sein

AUS PRAXIS UND POLITIK

Team und er Patienten mit lymphangiolo-
gischen Odemerkrankungen, alternativ zu
einer stationdren Fachklinikbehandlung,
die MLD/KPE-Physikalische Zwei-Pha-
sen-Therapie anbieten.
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43. Jahreskongress der DGL und Lymphologica 2019 der GDL
03. - 05. Oktober 2019 in Bad Krozingen

Abstracts der Kurse, Workshops und Vortrage

Refresher-Kurs

Therapeutische Innovationen in der
Komplexen Physikalischen Entstau-
ungstherapie, mit live Patientenvor-
stellung

O. Glltig, Lymphologic® med. Weiterbil-
dungs GmbH, D-Aschaffenburg;

H. Pritschow, Praxis fiir physikalische The-
rapie und Lymphologische Schwerpunkt-
praxis Hans Pritschow, D-Waldkirch;

T. Zéhringer, Féldiklinik, D-Hinterzarten

Der Refresher-Kurs hat zum Ziel, jedem

Teilnehmenden die aktuellen theoretischen

und praktischen Entwicklungen in der

Komplexen Physikalischen Entstauungs-

therapie (KPE) zu vermitteln und die prak-

tische Anwendung am Patienten zu zeigen.

Themen sind u.a.:

» Organisatorische Grundlagen der
ambulanten Lymphodemtherapie.

o Aktuelles zur Befundaufnahme, ratio-
neller Behandlungsaufbau bei lympho-
statischen Odemen.

o Aktuelle wissenschaftliche Studien aus
der nationalen/internationalen Lym-
phologie.

» Neues zur Diabetologie (Wunde/
Odem), zur kardialen Insuffizienz, zur
peripheren arteriellen Verschlusser-
krankung (PAVK), zur Lymph-
6dempravention (MLD) und zur palli-
ativen Versorgung.

» Zugige Anlage des individualisierten
lymphologischen Kompressionsver-
bandes.

o Live-Patientenvorstellungen mit prak-
tischer Erweiterung der MLD-Griff-
techniken, entsprechend der Odemre-
aktion.

« Innovative Behandlungsmoglichkeiten
werden vorgestellt und diskutiert.

o Alle Fragen werden beantwortet!
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Workshops

Ambulante KPE: Alltagstaugliche
Kompressionsbandagierung -
krankheitsspezifisch, stadienge-
recht, effektiv — ist das moéglich?
Patientenvorstellung

K. Storr, B. Brengartner, Praxis fiir physikali-
sche Therapie und Lymphologische
Schwerpunktpraxis Hans Pritschow,
D-Waldkirch

Die Alltagstauglichkeit eines Kompressi-
onsverbandes ist entscheidend dafiir, ob
der/die Patient/in ihn in seinem/ihrem
sozialen Umfeld, am Arbeitsplatz und zu
Hause (,er-“) triagt. Wie kann die Effizi-
enz der Kompression unter gleichzeitiger
Beriicksichtigung des Odemstadiums und
des Krankheitsbilds gewéhrleistet werden?
Diese Frage soll in diesem Workshop
beantwortet werden inklusive Patienten-
vorstellung.

Die Rolle der Wundranddrainage
in der Behandlung chronischer
Wunden beim Lymphddem

A. Glod, Gesundheitszentrum Spaichin-
gen, D-Spaichingen; B. Schneider,
Foldiklinik, D-Hinterzarten

Die Wundranddrainage ist eine spezielle
Massagetechnik zur Forderung der
Wundheilung bei chronischen Wunden
im Rahmen eines Lymphodems. Die
Wundranddrainage bewirkt eine Locke-
rung der Wundrandfibrosen und redu-
ziert die Odemsituation der Wundumge-
bung. Hierdurch werden die Migration
von Keratinozyten vom Wundrand in die
Wunde und damit der Wundverschluss
gefordert. Der Workshop erldutert die
physiologischen Grundlagen und Indika-
tionen der Methode und demonstriert

die Technik der Wundranddrainage in
der Praxis.

Die palliative Situation in der
Lymphologie - von der Leichtigkeit
in die Schwere

G. Erbacher, Foldiklinik, D-Hinterzarten

Wenn Heilung als wenig wahrscheinlich
erscheint und die Linderung zum vorran-
gigen Ziel wird, entsteht oft eine Situation
mit besonderer Herausforderung. Die
Auseinandersetzung mit Tod und Sterben
konfrontiert mit einem Spektrum an
scheinbar Gegensatzlichem und beriihrt
tief. Im Workshop befassen wir uns mit
unserer eigenen Haltung zu Tod und
Sterben und mit dem Umgang mit
schwierigen Momenten. Wir befassen
uns aber auch mit der Leichtigkeit in der
Schwere sowie dem Lachen und dem
Humor trotz der Trauer. Ebenso wichtig
ist die Psychohygiene der Unterstiitzen-
den und Therapeut/innen, um Menschen
in palliativer Situation auf eine Weise
begleiten zu konnen, die fiir Patient/in
und Behandelnden eine Bereicherung
sein kann.

Lymphodem und chronische
Wunde: Méglichkeiten des
modernen Wundmanagements

in Klinik und Praxis

A Glod, Gesundheitszentrum Spaichingen,
D-Spaichingen; P. \Vblkle, Foldiklinik,
D-Hinterzarten

Den idealen Wundverband fiir alle
Wundphasen gibt es nicht. Dieser Work-
shop stellt die essentiellen Wundprodukte
des phasengerechten Wundmanagements
bei chronischen Wunden im Rahmen
eines Lymphodems vor. Hierbei werden
gesundheitsokonomische Aspekte beriick-
sichtigt und praktische Tipps und Tricks,
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vor allem in der Kombination von Wund-
behandlung und Kompressionstherapie,
dargestellt.

Sonographische Lymphknoten-
diagnostik (Vortrag und Diskussion)

W. Brauer, D-Freiburg

Neben der Darstellung von Gréfle, Form
und groben Strukturverdnderungen von
Lymphknoten lassen sich mit der hoch-
auflésenden Sonographie zahlreiche wei-
tere diagnostisch relevante Details der
Lympknotenanatomie erkennen. In vie-
len Fillen kann die Sonographie rich-
tungsweisende Informationen bei
Lymphadenopathien bieten und helfen,
diagnostische Lympadenektomien zu
reduzieren oder zu vermeiden. In einer
Powerpointprisentation werden detail-
liert die sonographischen Kriterien nor-
maler und pathologischer Lymphknoten
beschrieben und die Grenzen der Sono-
graphie aufgezeigt. Es wird dargelegt, wie
sich normale Lymphknoten von reakti-
ven Lymphknoten und malignen Lym-
phomen sowie von Lymphknotenmetas-
tasen unterscheiden lassen, aber auch,
wo die Sonographie an ihre Grenzen
kommt.

Der Workshop wendet sich an Kolle-
ginnen und Kollegen, Allgemeinmedizi-
ner/innen und Spezialist/innen, die hoch-
auflosenden Ultraschall betreiben und
sich in der klinischen Routine gelegentlich
oder gezielt mit dem Erkennen und der
Abkldrung von Lympadenopathien ausei-
nandersetzen.

Ambulanter Rehabilitationssport fiir
Lymph6dempatienten

A. Dunker, D-Plettenberg

Lymphentstauungsgymnastik beinhaltet
flieBende Bewegungen in Abflussrichtung
des Lymphsystems zur Unterstiitzung der
Lymphentstauung im Selbstmanagement.
Der Antrieb der Lymphfliissigkeit erfolgt
normalerweise automatisch durch die
Eigenmotorik der Gefafle selbst. Bei
Defekten des Lymphsystems muss teil-
weise auf Handbetrieb umgestellt wer-
den. Die tibliche Therapieform ist die
KPE. Diese besteht aus fiinf Sdulen. Eine
Sdule ist die Bewegungstherapie: korper-
liche Aktivitdt, Entstauungsiibungen. Bei
jeder Bewegung erhoht sich die Trans-
portkapazitdt, und somit entsteht auch
mehr Lymphfliissigkeit. Die gut sitzende
Kompression/Bandage und die richtig
dosierte Bewegungseinheit (individuell
unterschiedlich) garantieren einen opti-
malen Lymphabfluss.

Beim Sport empfiehlt es sich, die Ubun-
gen unter Tragen der Kompression/Ban-
dage durchzufithren, weil so die Wirkung
der Muskelpumpe von auflen verstarkt
wird. Die Muskelpumpe ist ein biomecha-
nischer Ablauf, der den Riicktransport des
vendsen Blutes sowie des lymphatischen
Systems durch die Bewegungen der Mus-
keln unterstiitzt. Nicht der Muskel arbeitet
gegen die Kompressionsversorgung, son-
dern der Kompressionsstrumpf arbeitet
gegen den Muskel (Widerlager). Lymph-
fluss funktioniert nur mit Bewegung!
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Durch den Blick dieser personenzen-
trierten Odemtherapie betrachten wir den
Menschen als Ganzes. Der personenzen-
trierte Ansatz arbeitet nicht mit Deutun-
gen und theoretischen Erklarungen, son-
dern mit dem Bestreben, unseren Korper
zu begreifen. Es geht also um Verstehen,
nicht um Erkldren. Diese Bewegungsform
wirkt somit ganzheitlich unter Verfolgung
eines bio-psycho-sozialen Ansatzes.

Der ambulante zertifizierte Rehabilita-
tionssport speziell fiir Odempatient/innen
stellt eine ergdnzende MafSnahme zur sta-
tiondren, medizinischen Rehabilitation
dar. Der Rehasport ist gesetzlich verankert
und wird zeitlich befristet von den Kosten-
tragern finanziert. Im Regelfall erfolgt die
arztliche Verordnung fiir die Absolvierung
von 50 Einheiten bei mindestens 45 Minu-
ten in hochstens 18 Monaten. Fiir Patient/
innen ist die Verordnung zuzahlungsfrei;
fiir Arzt/innen budgetfrei. Jeder Arzt und
jede Arztin hat die Méglichkeit, eine
Rehasportverordnung (Muster 56) auszu-
stellen, ebenso jede Rehabilitationsklinik
(Muster G 850). Bevor der Rehasport tiber
das Muster 56 begonnen werden kann,
bedarf es vorab der Genehmigung der
Krankenkasse.

Im Sozialgesetzbuch ist der Rehabilita-
tionssport als ,ergdnzende Leistung zur
medizinischen Rehabilitation ...“ (§ 64,
Abs. 1 Nr. 3 SGB IX) gesetzlich festge-
schrieben. Damit ist der Rehasport eine
Pflichtleistung, auf die behinderte oder
von Behinderung bedrohte Menschen und
chronisch Kranke Anspruch haben. Kon-
krete Umsetzungsrichtlinien dazu liefert
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die zugehorige ,Rahmenvereinbarung
vom 01.01.2011

Die Ubungsleiter/innen haben einen
besonderen Qualifizierungsnachweis
gemafl der ,Qualifikationsanforderungen
Ubungsleiter Rehasport“ vom 01.01.2012
der BAR erbracht. Um die Lymphentstau-
ungsgymnastik als eigenstdndige Rehabili-
tationssportgruppe leiten zu diirfen,
bedarf es der Ausbildung Rehabilitation
B-Lizenz Innere Medizin.

Die Sportvereine (Leistungserbringer)
sind rechtlich zum Qualitdtsmanagement
verpflichtet. Dies ergibt sich aus § 19 der
Rahmenvereinbarung. Darin heifit es:
»Die Rehabilitationssportgruppen sind zur
Sicherung und Weiterentwicklung der
Qualitat der von Thnen erbrachten Leis-
tung verpflichtet. Die Leistungen miissen
dem jeweiligen Stand der wissenschaftli-
chen Erkenntnisse entsprechen und in der
fachlich gebotenen Qualitit erbracht wer-
den. Fur die Rehasportgruppen besteht die
Verpflichtung, an einem Qualitétssiche-
rungsprogramm der Rehabilitationstrager
teilzunehmen.“ Das Anerkennungsverfah-
ren ist bundesweit einheitlich.

Der Behandlungserfolg ist nur gewahr-
leistet, wenn es nicht zu einer Unterbre-
chung der ,Therapiekette kommt. In
Kombination mit der Manuellen Lymph-
drainage (MLD), Kompressionsversor-
gung, Hautpflege und einem guten Selbst-
management nehmen Schwellung,
Spannung und Schmerz ab. Es kommt zu
einer besseren Beweglichkeit. Mehr Bewe-
gung bedeutet auch bessere Lebensquali-
tat. Bewegung hilft aulerdem, Stress abzu-
bauen. Da die Patient/innen ihre eigenen
Stiarken nutzen, nehmen sie aktiv am
Genesungsprozess teil und foérdern so ihr
Selbstbewusstsein und Selbstwertgefiihl.

Lymphtaping bei Arm-Bein- und
Thoraxédemen - orthopddische
Probleme, neurologische Aspekte

P Gerstlauer, Stédtische Rehakliniken,
D-Bad Waldsee

Bei der KPE von Lymphodempatient/
innen sehen wir hdufig eine Multimorbi-
ditdt, d.h. neben dem bestehenden
Lymphédem finden sich internistische,
orthopédische, neurologische und funk-
tionelle Erkrankungen. Hier bietet das
funktionell elastische Taping einen viel-
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versprechenden Ansatz, sowohl die Effizi-
enz der MLD zu erhdhen, als auch die
anderen Problemstellungen therapeutisch
anzugehen. In Verbindung mit einem dif-
ferenzierten Ubungsprogramm und dem
Selbstmanagement des/der Lymphodem-
patient/in wird der lymphatisch entstau-
ende Effekt und die korperliche Funk-
tions- und Leistungsfahigkeit in der
Tape-Anlage nachhaltig unterstiitzt.

Im Fokus des Workshops steht eine
zielgerechte Tape-Anlage, welche situati-
onsspezifisch, befundorientiert, patienten-
zentriert im Rahmen des Clinical Reaso-
ning Prozesses Anwendung findet. Der
Workshop bedeutet fiir mich nicht nur
eine theoretische Herangehensweise an die
Problemstellungen, sondern die konkrete
Anwendung an Patient/innen. Work-
shopteilnehmende sind eingeladen,
Problemstellungen von Patient/innen mit-
zubringen und Losungsansitze zu disku-
tieren.

Einfluss von Erndhrungs- und
Lebensstilverdinderungen bei
Odemerkrankungen

G. Faerber, Zentrum fir Gefdl8medizin,
D-Hamburg

In der Literatur findet sich wenig tiber die
Bedeutung der Erndhrung in der Lym-
phologie. In den aktuellen Leitlinien zur
Therapie des Lymphodems wird lediglich
allgemein die Adipositasprophylaxe emp-
fohlen sowie eine spezielle Diat bei chylo-
sen Ergiissen, beim lymphostatischen
Eiweifiverlust und beim chylosen Reflux-
syndrom genannt.

Es ist wichtig, iiber falsche Erndh-
rungsmythen aufzukldren. So ist eine
eiweiflarme Diit, wie sie beim Lymph-
6dem immer noch von einigen Arzt/innen
propagiert wird, nicht sinnvoll, da eine
Hypoproteindmie bekanntermaflen selbst
zu Odemen fithren kann.

Tatsdchlich sehen wir in der Praxis
immer mehr schwerst adipdse Patient/
innen mit Lymphodemen. Insgesamt sind
weniger als 30 % aller Lymphodempatient/
innen normalgewichtig. Das Adipositas-
assoziierte Lymphodem stellt inzwischen
den grofiten Anteil unter den sekundiren
Lymphédemen dar. Die Adipositas
bewirkt aber bei allen Lymphodemen eine
signifikante Verschlechterung der Lymph-

gefififunktion, auch bei einem vorbeste-
henden priméren Lymphddem und bei
sekunddren Lymphodemen. Der Anteil
der adip6sen Lipddempatientinnen liegt
bei deutlich tiber 50 %, die bei ihnen im
Verlauf zu beobachtenden sekundéren
Lymphodeme sind in der Regel Folge der
Adipositas, nicht des Lipodems.

Auch wenn mechanische Faktoren wie
das Gewicht des abdominalen Fetts und
der Fettschiirze, die zunehmende Immobi-
litdt und damit das Versagen der Lymph-
motorik eine Rolle spielen, kommt den
metabolischen Folgen der Adipositas die
entscheidende Rolle zu. Dem fatalen Teu-
felskreis aus Adipositas, Insulinresistenz
und Inflammation gilt es durch Verinde-
rungen der Ernahrung und des Lebensstils
entgegenwirken bzw. ihn zu durchbre-
chen. Im Rahmen des Workshops werden
verschiedene Strategien vorgestellt, wie
dieses Ziel erreicht werden kann.

Vortrage

1. Lebende Legenden und
Pioniere der Lymphologie

Lipiodol-Lymphographie, eine
Spurensuche 1961 -2019
H. Weissleder, D-Freiburg

Der Beitrag ist eine Mischung aus medi-
zinischem Curriculum vitae des Autors
und seinen Erfahrungen mit der ,,Lipio-
dol UF*-Lymphographie® seit 1961.

Die Darstellung des menschlichen
Lymphgefifisystems durch intravasale
Injektion des 6ligen Kontrastmittels Lipio-
dol UF® ermdglicht Einblicke in Struktur
und Funktion von Lymphgefifien und
-knoten. Wihrend des Zeitraums, als es
noch keine Computer-Tomographie (CT)
und Magnetresonanz-Tomographie
(MRT) gab, war die Methode eine wert-
volle diagnostische Bereicherung, insbe-
sondere bei der Erfassung abnormaler
Verdnderungen an pelvinen, lumbalen
und axilldren Lymphknoten.

Nach Einfithrung der nicht invasiven
Schnittbildverfahren Sonographie, CT
und MRT sowie durch die Funktions-
Lymphszintigraphie, die ICG-Fluores-
zenz-Lymphographie und die indirekte
Lymphangiographie hat die invasive
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Lipiodol-Lymphographie ihre urspriingli-
che Bedeutung als diagnostische Routine-
methode weitgehend verloren. Gegenwir-
tig beschrankt sich die Methode sowohl in
Form der alten intravaskularen als auch
der neuen intranodularen Technik der
Lipiodol UF*-Infusion auf die Erkennung,
Lokalisierung und Behandlung von
Lymphgefifidefekten als Ursache von tho-
rakalen und/oder abdominalen chylosen
Erkrankungen. Bei dieser Gruppe von
Krankheiten wird die Methode auch zur
Lokalisierung der Cisterna chyli fiir nach-
folgende interventionelle Mafinahmen
verwendet.

(s. auch Beitrag S. 83-87 in diesem Heft)

Faszination Lymphologie -
Legenden und Realitditen
C. Schuchhardt, D-Freiburg

Bis in die zweite Halfte des 20. Jahrhun-
derts stellte die Lymphologie eine abso-
lute Nischendisziplin dar. Kaum eine
medizinische Fachdisziplin war sich dar-
tiber im Klaren, dass eventuell auch die
Lymphgefifle bei der Pathophysiologie
»ihrer Krankheitsbilder eine Rolle spie-
len koénnten. In der Ausbildung des
Medizinstudenten kam (ja man muss lei-
der sagen: kommt) das Lymphgefaf3sys-
tem praktisch nicht vor, sodass es auch
spiter in Ausiibung der drztlichen Titig-
keit keine Rolle spielte. Das primire
Lymphodem stellte eine exotische Diag-
nose dar; das sekunddre Lymphodem,
z.B. nach Mammakarzinom-Behandlung,
galt als bedauerlicher, nicht behandelba-
rer Kollateralschaden, der meist rasch
von der rezidivierten Grunderkrankung
eingeholt wurde.

35 Jahre spéter hat man den Eindruck,
als reifen sich die verschiedenen Fachge-
sellschaften geradezu um die Lymphologie
und wiirden sie liebend gerne in ihre Wei-
terbildungscurricula integrieren. Von der
Chirurgie bis zur Augenheilkunde, von
der Phlebologie, Gefifichirurgie zur Der-
matologie, alle beginnen die wichtigen
Zusammenhénge zu erkennen.

Im Uberblick von 35 Jahren wird ver-
sucht, aus den damals bestehenden viel-
leicht oft visiondren Vorstellungen einer-
seits die Meilensteine der Entwicklung
der Lymphologie der letzten Jahre, aber
auch alte und neue Probleme darzustel-
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len. Weltweit hat inzwischen die Faszina-
tion an lymphologischen Fragestellungen
enorm zugenommen, ein Faktum, wel-
ches den alten ,,Lymphologen® auch bei
Kenntnis unvermeidlicher Riickschlige
hoffnungsvoll in die Zukunft schauen
lasst.

Mein Weg zur LymphgefdlBchirurgie

R. Baumeister, Chirurgische Klinik
Mtinchen Bogenhausen, D-Mdinchen

Man steht zum einen immer auf der
Schulter anderer, wenn es um Neu- und
Weiterentwicklungen geht. Zum anderen
gilt es hdufig, eine Balance zu finden zwi-
schen einer breiten Ausbildung und der
Notwendigkeit einer Spezialisierung.

Meine Ausbildung in der Allgemein-
chirurgie einerseits und eine Spezialisie-
rung in der Gefédflchirurgie und plastische
Chirurgie ergab die Chance, Therapie-
moglichkeiten fiir die Behandlung von
Lymphodemen auszuloten. Von meinem
Lehrer in der plastischen Chirurg Prof.
Heinz Bohmert hatte ich als Behandlungs-
methode des Lymphodems die Thomp-
son-Methode gelernt, die einerseits aus
einer Resektion, andererseits aus einer
Umleitung von Lymphe aus dem ober-
flachlichen in das tiefe Kompartment der
Extremitit bestand. Durch meinen Lehrer
in der Gefif3chirurgie Prof. Hans Martin
Becker war ich mit den verschiedenen Ver-
fahren eines Bypasses bei einer lokalen
GefafSunterbrechung bestens vertraut.

Die Verbindung zu den Lymphgefifien
war aber nur moglich durch meinen Lehrer
in der Mikrochirurgie Prof. Sun Lee aus San
Diego/USA, der mir erste Préparationen am
Ductus thoracicus ermoglichte. Schliefllich
bedurfte es zur Umsetzung einer weiteren
Personlichkeit, die sich intensivimmunolo-
gisch mit dem Lymphsystem auseinander-
setzte: Prof. Walter Brendel, der mit seinem
Antilymphozyten-Serum die Uberlebens-
chancen bei der ersten Herzverpflanzung in
Suidafrika deutlich erhohte. In seinem
»Institut fir experimentelle Chirurgie®
lernte ich, therapeutische Wirkungen nicht
nur zu behaupten, sondern zunichst expe-
rimentell zu entwickeln und auch spiter
durch Messungen zu belegen.

Herausgekommen ist die ,Rekonstruk-
tive Lymphgefafichirurgie®, die lokale
Lymphbahn-Unterbrechungen, wie sie in
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Europa als Ursache von Lymphodemen
am héufigsten sind, mithilfe patienteneige-
ner Lymphgefifle tiberbriicken kann.

Bei der klinischen Durchfithrung von
tiber 400 Lymphbahn-Rekonstruktionen
ging es immer um eine klare Indikations-
stellung, auch unter Beriicksichtigung vor-
ausgegangener konservativer Therapiemaf3-
nahmen, um sorgfiltigste Durchfithrung
der Eingriffe und um eine exakte Doku-
mentation mit Messungen auch durch
unabhingige Untersucher.

So konnte gezeigt werden, dass sich
nach der Rekonstruktion der Lymphab-
strom signifikant verbessert, zum Teil
auch normalisiert. Ebenso konnte ver-
deutlicht werden, dass Lymphgefafitrans-
plantate auch mehr als zehn Jahre nach
der Operation durchgingig und funkti-
onstiichtig bleiben. Auch wurde sichtbar,
dass sich die Lebensqualitdt der Patienten
signifikant erhoht, insbesondere wenn sie
auf weitere, fortdauernde zusétzliche Maf3-
nahmen verzichten kénnen.

Stichpunktartig werden die Ergebnisse
der experimentellen, wie auch der klini-
schen Ergebnisse vorgestellt.

2. Lymphologie und Psychologie

Was bewegt Lymphtherapeut/innen
auller der Lymphe?
Lymphdrainagetherapie aus Sicht
einer Lymphdrainagetherapeutin
mit psychosozialer, psychoonko-
logischer Ausbildung

A. Horig, CH-Luzern

Ein/e Lymphtherapeut/in ist nicht ,nur®
mit dem Odem und der Entstauung kon-
frontiert. Odemkrankheitsbilder haben
korperliche, psychische und soziale Ursa-
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chen und Folgen, die sich gegenseitig
beeinflussen. Durch die sehr nahe bzw.
intime und intensive Arbeit mit den Pati-
ent/innen gibt es fiir die Lymphthera-
peut/innen oft auch einen psychosozialen
Beraterauftrag. Personliche Therapeuten-
haltung und Gespréchsfithrung sind
wichtig, um sich als Therapeut/in vor
Uberforderung und Burn-out zu schiit-
zen. Wichtige Schutzfaktoren sind dabei
die Einstellung zu unserem Beruf, unsere
Beziehungen zu den Patient/innen und
Familien. Hierzu wurde Wesentliches fiir
eine gelingende Gespréchsfithrung vorge-
stellt.

Die palliative Situation — von der
Leichtigkeit in der Schwere

G. Erbacher, Foldiklinik, D-Hinterzarten

Wenn Heilung als wenig wahrscheinlich
erscheint und die Linderung zum vorran-
gigen Ziel wird, entsteht oft eine Situation
mit besonderer Herausforderung. Die
Auseinandersetzung mit Tod und Sterben
konfrontiert mit einem Spektrum an
scheinbar Gegensatzlichem und beriihrt
tief. Es werden einige Herausforderungen
im Umgang mit Tod und Sterben néher
betrachtet wie z.B. der Umgang mit der
Angst, aber auch Humor in der palliati-
ven Situation. Wie bei der Linderung von
Beschwerden die interdisziplindre Arbeit
zusammen wirkt und gelingt, wird an
einem Fallbeispiel einer palliativen
Tumorpatientin mit stirksten Schmerzen
vorgestellt. Von grofier Bedeutung ist die
Psychohygiene der Unterstiitzenden und
Therapeut/innen, um Menschen in palli-
ativer Situation auf eine Weise begleiten
zu kénnen, die fiir Patient/in und Behan-
delnden eine Bereicherung sein kann.

3. Neues aus Forschung
und Praxis

3D-histopathologische Diagnostik
des Lymphddems und des Lipddems
mittels VIPAR: Kriterien, Gemein-
samkeiten und Unterschiede

R. Haegerling, Institut fiir Medizinische
Genetik und Humangenetik, Charité
Universitétsmedizin, D-Berlin, und Cardio-
vascular and Cell Sciences Institute,

St. George’s University of London/UK
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Trotz grofler Fortschritte im Bereich der
lymphologischen Grundlagenforschung
und der Weiterentwicklung bildgebender
Verfahren zur Analyse von Gewebepro-
ben basiert die histologische Diagnostik
des Lymphodems und Lipédems weiter-
hin weitestgehend auf zweidimensionale
Analyseverfahren. Studien aus unserem
Labor konnten jedoch zeigen, dass eine
zweidimensionale histologische Untersu-
chung der Gewebeproben unzureichend
ist, um die komplexen und fiir die jewei-
ligen Erkrankungen charakteristischen
Gewebeverdnderung ausreichend zu
beschreiben.

Um die Limitationen des gegenwirti-
gen Goldstandards der zweidimensionalen
Histologie zu tiberwinden, haben wir
VIPAR, ein Verfahren zur dreidimensio-
nalen Histopathologie, entwickelt. Dieses
Verfahren basiert auf optischer Schnittbil-
dung humaner Gewebebiopsien in toto
mittels eines lichtblattmikroskopischen
Verfahrens. Im Anschluss an die Auf-
nahme erfolgt eine dreidimensionale
Rekonstruktion des Gefifinetzwerkes und
des umgebenden Gewebes sowie eine
automatische Extraktion und Berechnung
relevanter Parameter, um eine detaillierte
Beschreibung des Gewebes durchfithren
zu koénnen.

Basierend auf dieser Technik haben wir
in einem ersten Schritt humane Kontrollge-
webeproben der Haut und des Fettgewebes
verschiedener Korperregionen dreidimen-
sional visualisiert und die entsprechenden
Parameter berechnet. Damit konnten wir
beginnen, einen 3D-Atlas der menschli-
chen Haut und des Fettgewebes zu gene-
rieren, der allen anschlieffenden Untersu-
chungen als Referenz dienen soll.

Im Anschluss wurden Hautbiopsien von
primdren Lymphodempatient/innen drei-
dimensional analysiert und die zugrunde-
liegenden Pathologien beschrieben. Durch
Korrelation der dreidimensionalen Daten
mit dem Genotyp des Patienten, d.h. der
fiir das Lymphodem ursdchlichen Genmu-
tation, kénnen nun erstmals 3D-Phénotyp-
Genotyp-Korrelationen durchgefiihrt
werden.

Neben dem Lymphdédem haben wir
ebenfalls Lipodemproben untersucht und
das Gewebe in Hinblick auf Verdnderun-
gen im Blut- und Lymphgefiflsystem
sowie Adipozyten analysiert. Dabei sind

beim Vergleich zwischen Lipédem- und
Kontrollgewebe keine signifikanten oder
nur geringe Verdnderungen des Blut- und
Lymphgefif3systems aufgefallen. Interes-
santerweise konnte die 3D-Beschreibung
der Adipozyten jedoch charakteristische
Verdnderungen im Volumen und dem
durchschnittlichen Zelldurchmesser
offenlegen. Da diese Daten gegenwirtig
auf eine geringe Anzahl untersuchter
Gewebeproben basieren, sind weitere
Untersuchungen nétig, um die identifi-
zierten Veranderungen an einer grofieren
Kohorte zu bestitigen und einen 3D-his-
topathologischen Diagnostiktest fiir das
Lip6dem zu entwickeln.

Zusammenfassend ldsst sich festhalten,
dass wir nun erstmals mittels des 3D-Histo-
pathologieverfahrens VIPAR die histologi-
schen Veranderungen beim Lymph- und
Lip6dem detailliert beschreiben und ver-
gleichen konnen. Durch Analyse weiterer
Proben werden wir wichtige Einblicke in
die Pathogenese der jeweiligen Erkrankun-
gen erhalten sowie durch die 3D-Histologie
eine sichere Diagnose ermoglichen.

Lymphgefdl3bildgebung und
Interventionen

C. Pieper, Radiologische Klinik,
Universitdtsklinikum Bonn, D-Bonn

Hintergrund: Bildgebende Untersuchun-
gen des Lymphsystems waren iiber Jahr-
zehnte neben indirekten Methoden wie
Ultraschall und Szintigraphie auf die
technisch aufwendige und heutzutage
weitgehend aus der klinischen Routine
verschwundene direkte Rontgenlymph-
angiographie beschrénkt. Getrieben
durch die Entwicklung neuer interventi-
onell-radiologischer Behandlungsmetho-
den am Lymphsystem wurden in den ver-
gangenen Jahren grofle Fortschritte in
der non-invasiven Bildgebung des
Lymphgefafisystems gemacht. Ziel des
Vortrags ist, dass aktuell verfiigbare Spek-
trum der lymphatischen Bildgebungsmo-
dalitdten, interventioneller Techniken
und méglicher Indikationen darzustellen.

Methoden und Indikationen: Der
Vortrag behandelt zwei Themenfelder:

1. Lymphgefibildgebung: Zur Dar-
stellung des Lymphgefafisystems steht
neben der traditionellen direkten Ront-
genlymphangiographie - die zur reinen
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Diagnostik allenfalls noch in Ausnahme-
fallen indiziert ist — aus radiologischer
Sicht heutzutage vor allem die Magnet-
Resonanz-Lymphangiographie (MRL) zur
Verfiigung. Hiermit ist sowohl eine dyna-
mische Untersuchung peripherer Lymph-
gefifle und -knoten (Lymphddem, peri-
phere Lymphleckagen, Lymphozelen) als
auch des zentralen Lymphgefifisystems des
Korperstamms (Lymphlecken z.B. Chy-
lothorax, Chylasztites, Chyloperikard,
Lymphgefifimalformationen) in hoher ana-
tomischer Auflosung moglich. Weitere spe-
zielle Indikationen fiir die MRL kénnen ein
genitales Lymphodem oder zentrale
Lymphflusspathologien (chyloser Reflux
z.B. mit Bronchitis plastica oder idiopathi-
schem Chylothorax) sein. Hochaufgeloste
Darstellungen der Lymphgefiflanatomie
konnen dariiber hinaus zur Planung opera-
tiver Eingriffe an Lymphgefiflen genutzt
werden.

2. Lymphgefiflinterventionen:
Moderne minimal-invasive, bildgesteuerte
Interventionstechniken stellen zunehmend
eine Alternative zu chirurgischen Therapie-
optionen von Lymphleckagen, z.B. von
peripheren Leckagen nach Lymphkno-
tenextirpationen/Gefafloperationen, von
Lymphozelen sowie von zentralen Lymph-
leckagen (Chylothorax, Chylaszites, Chylo-
perikard) dar. Lymphflusspathologien mit
chylosem Reflux, wie man sie bei Patienten
mit Chylurie, idiopathischem Chylothorax/
Chylaszites/Chyloperikard oder einer
Bronchitis plastica (v.a. im Rahmen konge-
nitaler Herzfehler) beobachtet, konnen
ebenfalls interventionell behandelt werden.
In speziellen Fillen kénnen interventionelle
Behandlungsoptionen auch bei 6demato-
sen Zustanden erfolgversprechend sein, v.a.
bei Patienten mit genitalem Lymphddem.

Schlussfolgerung: Moderne Bildge-
bungstechniken zur direkten non-invasi-
ven Darstellung des Lymphgefafisystems
und das Lymphflusses eréffnen seit weni-
gen Jahren neue diagnostische Moglich-
keiten bei einer Vielzahl verschiedener
Pathologien und haben zur Entwicklung
neuer interventioneller Therapiekonzepte
u.a. von Lymphflusspathologien gefiihrt.
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Lieber weniger Bauch- oder weniger
Beinumfang? Wie stoffwechselaktiv
ist das Fettgewebe der Lipddem-
Betroffenen?

K. Mihlberg, Klinik und Poliklinik fiir
Angiologie, Universitctsklinikum Leipzig,
D-Leipzig

Einleitung: Dass ein ,,Zuviel“ an Fettge-
webe ungiinstige Auswirkungen auf das
kardiovaskuldre System zeigt, ist insbe-
sondere fiir das viszerale Bauchfett adi-
poser Menschen gut belegt. Aber gilt das
auch fir das ,,Zuviel“ an Fett der Lip-
6dem-Betroffenen, welches sich an
Armen und Beinen manifestiert?

Material und Methoden: Um diese
Frage zu beantworten, wurden in einer
Pilotstudie jeweils 25 Frauen mit Adiposi-
tas, 25 Frauen mit einem Lipodem ohne
Adipositas sowie 17 Frauen mit kombi-
niertem Lipédem und Adipositas hin-
sichtlich ihres kardiovaskuldren Risiko-
profils untersucht und mit einer Gruppe
13 gesunder Frauen verglichen. Die
Frauen der einzelnen Gruppen waren im
Mittel zwischen 30 und 33 Jahre alt
(p=0,766). Erfasst wurden sowohl anthro-
pometrische Daten (Unterbrust-/Bauch-/
Hiiftumfang, Grofle, Gewicht), Bodyimpe-
danzanalysen (BIA), laborchemische Para-
meter (CRP, Lipidstatus), Fettgewebszyto-
kine (Adipokine) sowie mogliche
Frithmanifestationen atherosklerotischer
Erkrankungen auf morphologischer Ebene
(Intima-Media-Dicke, Carotis-Plaque)
und funktioneller Basis (flussvermittelte
Vasodilatation, FMD).

Ergebnisse: Adipose Frauen hatten
einen durchschnittlichen BMI von 40,5
mit 45 % Fettmasse, die Frauen der kom-
binierten Adipositas-/Lipédem-Gruppe
einen BMI von 31,6 mit 42 % Fettmasse,
Lip6dem-Betroffene einen BMI von 24,1
und 20 % Fettmasse sowie Gesunde einen
BMI von 22,7 und 16 % Fettmasse. 44 %
der Adiposen, 53 % der gemischten
Gruppe sowie 60 % der Lipodem-Betroffe-
nen hatten eine positive Raucheranam-
nese, jedoch nur 15 % der Gesunden.

Es zeigte sich kein signifikanter Unter-
schied zwischen den Gruppen hinsichtlich
CRP, HDL und LDL. Leptin war in der
Gruppe der Lipddem-Patientinnen und in
der mit Adipositas kombinierten Lip-
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6dem-Gruppe im Mittel nahezu doppelt
so hoch nachweisbar wie bei alleinig Adi-
posen, auch Adiponektin zeigte signifikant
hohere Werte beim Lipédem und Adipo-
sitas-kombinierten Lipédem im Vergleich
zu Adipdsen. Die niedrigste Intima-
Media-Dicke wiesen die Gruppen der Lip-
6deme und der mit Adipositas kombinier-
ten Lipédeme auf im Vergleich zur
Adipositas-Gruppe. Die FMD zeigte die
hochsten Werte in der Gruppe der Lip-
6deme und Gesunden. Carotis-Plaques
waren nachweisbar bei 60 % der Adiposi-
tas-Patientinnen, 50 % der mit Adipositas
kombinierten Lipédeme, jedoch in nur
8 % der Lipodem-Betroffenen.

Diskussion: Die Ergebnisse dieser
Pilotstudie lassen vermuten, dass Lip-
6dem-Fettgewebe eine von viszeralem Fett
unterscheidbare hormonelle Aktivitét auf-
weist und moglicherweise eine kardiovas-
kuldr protektive Funktion innehaben
konnte. Welche Rolle dabei die Fettmasse
als solche, unabhéingig vom Verteilungs-
muster oder gerade in Abhingigkeit hier-
von spielt, bedarf weiterfithrender Analy-
sen, welche in Arbeit sind.

Lipédem — wo ist das Odem?

T. Hirsch, Praxis fiir Innere Medizin und
Gefdlskrankheiten, D-Halle/Saale

Einleitung: Die aktuell giiltige deutsche
S1-Leitlinie zur Behandlung des Lipddems
aus dem Jahr 2015 empfiehlt neben der
Kompressionstherapie und der Liposukti-
on die Odementstauung mittels Manueller
Lymphdrainage (MLD). Die Abgrenzung
der Erkrankung zur Adipositas, asympto-
matischer Lipohypertrophie und venoser
Insuffizienz stellt ein differenzialdiagnosti-
sches Problem dar. Dabei spielt eine Rolle,
dass insbesondere im Rahmen der Adipo-
sitas sekunddre Beinlymphodeme auftre-
ten konnen, welche jedoch ein vollkom-
men anderes Krankheitsbild darstellen
und nicht mit einem Lipddem verwechselt
werden diirfen.

Eine Vielzahl von Publikationen zielt
auf die Unterscheidung des Lipddems vom
Lymphodem ab. Ubereinstimmend bei
allen Autoren basiert die Differenzialdiag-
nostik auf dem Fliissigkeitsnachweis in der
Bildgebung (Ultraschall, MRT) beim
Lymphodem. Vergleichende Untersuchun-
gen des Lipodems mit Adipositas und
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Rathaus von Bad Krozingen bei Nacht.

schmerzloser Lipohypertrophie liegen bis-
lang nicht vor.

Material und Methoden: Im Rahmen
einer multizentrischen Registerstudie
(fiinf Zentren) wurden im Zeitraum von
01/2016 bis 05/2017 Beine (n=294) von
insgesamt 147 Patientinnen mit Lipodem
(n=136), Lymphodem (n=20), Lip6dem
mit sekunddrem Lymphdédem (n=30),
Lipohypertrophie (n=42) und Adipositas
(n=30) sowie von Gesunden (n=36) sono-
graphisch untersucht. Es wurden Messun-
gen der Dicke von Kutis und Subkutis an
den Unter- und Oberschenkeln sowie von
deren Kompressibilitat durchgefiihrt.
Zusitzlich erfolgte eine Analyse der Sono-
morphologie. Dabei wurde untersucht, ob
sich ein sonographisches Korrelat fiir das
sogenannte Matratzenphdnomen und ein
Odem im engeren Sinne nachweisen lasst.

Ergebnisse: Spezielle sonomorphologi-
sche Eigenschaften, die ein Lipddem von
den anderen Krankheitsentitdten bzw.
vom Gesunden abgrenzen lassen, konnten
nicht tibereinstimmend und iiberzeugend
herausgearbeitet werden. Die Kompressi-
bilitdt des Kutis-Subkutis-Komplexes ist
vollkommen unspezifisch und lésst keinen
Riickschluss auf die Diagnose Lipddem zu.
Im Gegensatz zu anderen Odemkrankhei-
ten wie Lymphodem, chronische vendse
Insuffizienz, Herz- und Niereninsuffizienz
gelingt der Nachweis von Fliissigkeitsein-
lagerungen im Unterhautgewebe von Pati-
enten mit einer ,schmerzhaften Lipohy-
pertrophie® nicht.
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Schlussfolgerungen:

1.Im Rahmen der Diagnostik eines Lip-
6dems muss insbesondere die Abgren-
zung zum Adipositas-bedingten lym-
phostatischen Odem bedacht werden.

2. Die Indikation zur MLD im Rahmen
der Behandlung des Lip6dems ldsst
sich nicht mit der Notwendigkeit zur
Odementstauung begriinden.

3. Die Krankheitsbezeichnung Lip6dem
fiir das Phanomen einer schmerzhaften
Lipohypertrophie ist irrefithrend, da
ein Odem nicht zu belegen ist.

4. Multikausale Lymphédeme
Neues zu Zucker und Adipositas

A. Meyer-Gersbach, St. Claraspital Basel,
Department of Research, CH-Basel;
Co-Autorin: B. Wélnerhanssen

Ubermifiger Zuckerkonsum erweist sich
als gesundheitsschddigend fiir diverse
Organsysteme und ist mitverantwortlich
fiir Karies, Ubergewicht, metabolisches
Syndrom mit beeintrachtigter Glukoseto-
leranz bis zum Diabetes mellitus, Blut-
fettstorungen, arterielle Hypertonie,
Hepatosteatose und kardiovaskulédre
Morbiditit und Mortalitdt. Der Konsum
von Zucker sollte dringend reduziert
werden. Um das Risiko einer Gewichts-
zunahme und von Karies zu verringern,
empfiehlt die Weltgesundheitsorganisati-
on (WHO) maximal sechs Teel6ffel/Tag
(ca. 25 g/Tag) fiir Erwachsene und 10 g/
Tag fiir Kinder. Im Jahr 2015 lag der
durchschnittliche Jahreskonsum von

Zucker in Deutschland bei rund 31 kg
pro Kopf - was einem tdglichen Konsum
von etwa 24 Teel6ffeln Zucker entspricht.
Haushaltszucker macht dabei weniger als
20 % aus - die Zuckereinnahme erfolgt
hauptséchlich ,unbemerkt® in Form soge-
nannter ,versteckter Zucker und eben
nicht als offensichtliche Zuckerwiirfel,
die man gezielt in den Kaffee gibt. Ver-
steckte Zucker sind in vielen vorgefertig-
ten Produkten vorhanden, die primar
keine Zuckerquelle erwarten lassen. Oft
sind die vorhandenen Zucker zudem mit
zahlreichen Alternativhamen angegeben,
die natiirlich und gesund klingen:
Agavensirup, Birnendicksaft oder Kokos-
bliitenzucker. Weltweit werden nun
Mafinahmen ergriffen, um dem Zucker-
konsum entgegenzutreten. So wurde in
diversen Lindern eine Steuer auf Siifige-
tranke erhoben, und erste Erfolge in der
Reduktion des Siifigetrankekonsums las-
sen sich ausmachen. Zu einem gewissen
Grad konnen Surrogate hilfreich sein.
Kiinstliche Stu8stoffe sind allerdings nicht
inert, und der chronische Konsum
erweist sich zunehmend als ungiinstig fir
den Stoffwechsel und die Darmflora.
Natiirliche Stiflungsmittel wie Xylitol,
Erythritol und seltene Zucker verspre-
chen ein giinstigeres Profil.

Gemeinsame Sitzung:
Das multikausale Lymphodem

Aus der Sicht des/r Internisten/in

M. Oberlin, Féldiklinik, D-Hinterzarten

Zunehmende Multimorbiditét der Bevol-
kerung mit permanentem Anstieg des
Korpergewichtes und weiteren, Lymph-
6dem-aggravierenden Begleiterkrankun-
gen fithren zu einer Anderung der
Lymphddem-Entstehung und beeinflus-
sen dadurch auch die lymphologische
Therapie. In der Lymphologischen Fach-
Klinik stellt inzwischen das multikausale
Lymphddem eine sehr hdufige Diagnose
da. In der Regel kann keine einzelne
Odemursache identifiziert werden, ein
Odembeginn ist oft schwer zu definieren.
Es sind die unteren Extremitdten beim
Erwachsenen betroffen. In dem Vortrag
werden die wichtigsten Komorbidititen
beim multikausalen Lymphodem darge-
stellt. Eine moglichst ursdchliche Thera-
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pie dieser Komorbidititen ist entschei-
dend fiir den Erfolg der Komplexen
Physikalischen Entstauungstherapie, ein-
gebettet in die gesamtmedizinische
Behandlung des/r Patient/in. Wiinsche
des/r Patient/in und Prognose der
Begleiterkrankungen miissen bei der
Physikalischen Therapie beriicksichtigt
werden.

Aus Sicht des/r Physiotherapeuten/in

T. Zdhringer, D-Hinterzarten

Das ,,multikausale Lymphddem® ist eine

Erkrankung, welche durch Co-Morbiditit

unterschiedlicher Erkrankungen entsteht

oder verschlechtert wird. Besonders bei

alteren Menschen werden vermehrt mul-

tikausale Lymphodeme diagnostiziert.

Auch Adipositas und Bewegungsarmut

koénnen Griinde fiir die Entstehung eini-

ger odemrelevanter Krankheiten sein.

Jede Erkrankung, welche entweder die

lymphpflichtigen Lasten erhéht oder aber

die Transportkapazitat herabsetzt, ist Teil

des multikausalen Lymphodems.
Folgende Faktoren kénnen Bestandteile

des multikausalen Lymphddems sein:

« Adipositas

« Lymphodem primér/sekundar

o chronisch venése Insuffizienz

+ Herzinsuffizienz

entziindliche Prozesse

Diabetes mellitus

« AVK nach Revaskularisation

hormonelle Erkrankungen (z.B. Hypo-

thyreose)

neurologische Erkrankungen mit Paresen

orthopédische Erkrankungen mit Ein-
schriankung der Mobilitét
altersbedingte Gangunsicherheiten und
Mobilititsdefizit

« immunologische Erkrankungen mit

Kortisontherapie
Eine physiotherapeutische Herausforde-
rung stellt das Erkennen von thera-
pierelevanten Problemen dar. Im Ein-
gangsbefund sollten unbedingt die fiir
die KPE-Behandlung wichtigen Kontra-
indikationen erfasst sowie alle gewonnen
Informationen, wie Durchblutungssitua-
tion, Hautbeschaffenheit, Kraft- und Sen-
sibilitatsstorungen, Haltung, Stand- und
Gangsicherheit usw., in den Behand-
lungsplan einbezogen werden. Die KPE
wird hinsichtlich der Griffintensitdt und
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Markgréflerland - Schwarzwaldblick auf Olbergkapelle bei Ehrenkirchen.

Kompressionsanlage modifiziert werden
miissen. Eine interdisziplindre Betrach-
tungsweise in der Therapie ist bei diesen
Patienten besonders wichtig.

Im Vortrag werden die Herausforderun-
gen, denen sich der/die Lymphtherapeut/in
stellen muss, beschrieben und mogliche
Losungsansitze aufgezeigt. Um eine Ver-
besserung der Odemsituation zu erreichen,
muss es gelingen, alle 6demrelevanten Fak-
toren mit in die Therapie einzubeziehen.
Die Erfassung und Behandlung von Mobi-
litatseinschrankungen sowie des Fitnesszu-
standes sind wesentliche Bestandteile der
erfolgreichen Odembehandlung bei diesem
Krankheitsbild.

5. Lymphologie, Chirurgie und
Onkologie

Méglichkeiten der mikrochirurgi-
schen Lymphabflussrekonstruktion

K. Seidenstticker, Privatdrztliches Zentrum
Ufergarten, D-Solingen

Einleitung: Zur Sicherung unserer
Ergebnisqualitat und zur Weiterentwick-
lung unseres Indikationsalgorithmus
untersuchen wir alle Patient/innen, die
eine operative Lymphabflussrekonstruk-
tion erhalten, in definierten Zeitraumen
(sechs Monate, ein Jahr, 18 Monate, zwei
Jahre p.o.) nach. Wir dokumentieren die
Umfinge, Volumina, die Frequenz der
konservativen Therapie und die Erysipel-
ereignisse, um eine klare, stadienabhén-
gige Therapieempfehlung festzulegen.

Material und Methodik: Wir rekon-
struieren den Lymphabfluss stadien- und
befundabhingig mit lymphovenésen Ana-
stomosen (LVA) oder dem vaskuliren
Lymphknotentransfer (vasculare lymph
node transfer, VLNT). Beide Techniken
nutzen die Redirektion der angestauten
Lymphflissigkeit ins vendse System als
Abflussalternative. Bei fortgeschrittenem
Lymphodemen mit fixierter, irreversibler
Fettzellhyertrophie kombinieren wir die
o0.g. rekonstruktiven Verfahren mit einer
Gewebeablation per Liposuktion (LS).

Ergebnisse: Von 1/2016 bis 6/2019
haben wir in unserer Klinik 202 Patient/
innen operiert, die an einem priméaren
(n=23) oder sekundédren Lymphddem
(n=179) litten. 64 Pat. erhielten LVAs,
129 Pat. einen VLNT, von denen
46 Pat. die Kombination aus VLNT + LS.
Betrachtet man die Ergebnisse der Patient/
innen mit Armlymphédem (n=123), hatten
die Pat., die LVAs erhalten hatten, eine
anfangliche Reduktionsrate (RR) von
57,5 % sechs Monate postoperativ, die sich
zwolf Monate postoperativ verschlechterte
auf 15 % RR. Der VLNT konnte sechs
Monate postoperativ eine RR von 45,8 %
erzielen, und die Umfinge reduzierten sich
nach 18 Monaten postoperativ weiter auf
68,6 % RR. Die Kombination aus VLNT +
LS konnte sechs Monate postoperativ eine
RR von 76 % erzielen. Mit Reduktion der
Kompressionsdauer verschlechterte sich die
RR auf 55,3 % 18 Monate postoperativ.

Diskussion: Aus diesen Ergebnissen
entwickelten wir einen dynamischen
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Algorithmus, der die Indiktionskriterien
sowie unser Nachbehandlungsregime fiir
die verschiedenen operativen Lymphab-
flussrekonstruktionen definiert.

5a. Grundlagenwisschenschaften

Altersabhdingige Verdnderungen
des Lymphsystems in Bezug zu
deren immunologischer Funktion

V. Schacht-Stahlbock, Institut flir
Pathologie, Med. Hochschule Hannover,
D-Hannover

Lymphknoten sind zwischen die Lymph-
gefifle als Filterstationen geschaltet, um
pathogene Substanzen aus dem Kreislauf-
system herauszufiltern und korperfremde
Stoffe dem Immunsystem zu prasentie-
ren, sodass entsprechend wirksame Anti-
korper gebildet werden konnen. Somit
erfilllen Lymphknoten eine Schliissel-
funktion in der Immunabwehr.

Uber die Degeneration von Lymphkno-
ten im zunehmenden Alter ist wenig
bekannt. Es existieren nur einzelne
Berichte in der Literatur, inwiefern die
anatomischen Strukturen wie der Lymph-
knotensinus, die periphere und tiefe
Lymphknotenrinde, das Lymphknoten-
mark sowie die afferenten und efferenten
Gefifle dem Alterungsprozess unterwor-
fen sind. Auch ist unklar, inwiefern sich
permanent im Lymphknoten gespeicherte
Fremdkorper wie Tattopigmente auf die
Lymphknotenarchitektur und somit auch
auf das Immunsystem auswirken.

Systematische Schnittfirbungen von
Lymphknoten stellen mit zunehmendem
Alter Anderungen im Fettgehalt, der fibro-
tischen Areale, der Anzahl von Lymphozy-
ten sowie der hochendothelialen Venolen
dar. Inwiefern sich aus diesen histologi-
schen Untersuchungen Riickschliisse auf
die aktive Immunabwehr stellen lassen,
mag derzeit noch Spekulation sein. Dass
sich jedoch das Immunsystem des dlteren
Menschen von demjenigen z.B. junger
Erwachsener unterscheidet, liegt aufgrund
bestimmter im Alter zunehmender Erkran-
kungen mit immunologischem Hinter-
grund auf der Hand. Insofern kénnen vor-
liegende Untersuchungen als mogliche
Erklarung fiir einzelne klinisch bereits
bekannte Beobachtungen dienen, werfen
aber selbst wiederum die Frage auf, ob sich
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durch eine gezielte Aktivierung einzelner
Komponenten der im Lymphknoten mit
zunehmendem Alter abnehmenden Zellpo-
pulationen ein Vorteil fiir den élteren Pati-
enten an sich erzielen lasst.

Lymphologische Forschung:
Wie funktioniert das?

M. Jeltsch, Wihuri Research Institute,
Institute of Biomedicine & Translational
Cancer Biology Progam, Universitcit
Helsinki, FIN-Helsinki

Wissenschaft basiert auf den Resultaten
vorausgegangener Forschung; wir sind
Zwerge auf den Schultern von Riesen [1].
Dieser Vortrag will zeigen, wie wir von
einer Fragestellung zur nichsten treiben
und uns so langsam und mit Umwegen
einem Gesamtverstandnis des Lymphge-
fafsystems nihern.

Gene des VEGF-C/VEGFR-3-Sig-
naltransduktionsweges konnen von Muta-
tionen betroffen sein, die sich direkt in
erblichen Lymphodemen oder als Pradis-
position fir erworbene Lymphddeme
manifestieren. Z.B verursachen Mutatio-
nen im Wachstumsfaktor VEGF-C (Vas-
cular Endothelial Growth Factor-C) [2]
und seinem Rezeptor VEGFR-3 [3] erbli-
che Lymphodeme. 2009 wurden Mutatio-
nen im CCBE1-Gen als Ursache des Hen-
nekam-Syndroms (Hauptsymptom:
generalisiertes Lymphddem) identifiziert
[4]. Darauthin haben wir die Molekular-
pathogenese des Hennekam-Syndroms
erforscht. Die wichtigsten Ergebnisse:
1) VEGF-C muss enzymatisch geschnitten
werden, um aktiv zu werden. 2) Das ver-
antwortliche Enzyme ist ADAMTS3.
3) CCBEL1 beschleunigt die VEGF-C-Akti-
vierung [5].

Wie die Beschleunigung funktioniert,
war unbekannt. Das CCBE1-Protein
besteht aus zwei unterschiedlichen Teilen
(»,Domainen®). Verschiedene Labore waren
sich uneinig, welche der beiden Doméanen
die Beschleunigung verursacht [6, 7].
Letztendlich zeigt sich, dass beide Doma-
nen unabhingig voneinander die VEGF-
C-Aktivierung beschleunigen. Die N-ter-
minale Doméne tut dies, indem sie
VEGF-C und ADAMTS3 z.B. auf Zell-
oberflichen konzentriert [8]. Die CCBE1-
und die ADAMTS3-Knock-out-Mause [9,
10] bestatigten unsere Ergebnisse: In die-

sen Mausen entwickelt sich das Lymphge-
fafsystem nicht. Danach wollten wir wis-
sen, ob es aufler ADAMTS3 andere
Enzyme gibt, die VEGF-C aktivieren. Wir
vermuteten, dass solche Enzyme am
pathologisches Lymphgefifiwachstum bei
Tumorerkrankungen oder an der Wund-
heilung beteiligt sein konnten.

Auf die richtige Spur brachte uns
Matsumura et al., der eine Tetrapeptid-
Bibliothek mit Kallikrein-like pepdidase 4
(KLK4) gescreent und daraufhin ~70
potentielle Substrate fiir KLK4 postuliert
hatte, darunter auch VEGF-C [11]. Wir
haben erfolglos KLK4 getestet, aber KLK3
(= Prostata-spezifisches Antigen) aus
unserem Nachbarlabor war erfolgreich.
Die physiologische Funktion von PSA ist
die Verflissigung des Ejakulats, damit
Spermatozoen schwimmen kénnen. Wir
fanden betréachtliche Mengen VEGF-C in
Samenfliissigkeit, die zeitgleich mit der
Verfliissigung des Ejakulats aktiviert wur-
den [12]. Neben einer potentiellen Funk-
tion fiir die Reproduktion kénnte VEGF-
C durch sein (lymph)angiogenes Potential
den bisher undefinierten Zusammenhang
zwischen PSA-Werten und Prostatakrebs-
Prognose herstellen. Von den andere Kor-
perfliissigkeiten, die wir untersucht haben,
aktivierte Speichel sehr effizient VEGEF-C.
Als aktivierende Protease identifizierten
wir Cathepsin D12. Unsere Arbeitshypo-
these ist, dass Wundlecken inaktives, in
der extrazelluliren Matrix deponiertes
VEGF-C aktiviert und damit die Wund-
heilung beschleunigt. Dartiber hinaus
wurde Cathepsin D interessanterweise
schon vor 30 Jahren mit lymphatischer
Mammakarzinom-Metstasierung in Ver-
bindung gebracht [13]. Unsere nichsten
Experimente werden iiberpriifen, welche
Proteasen VEGF-C in real existierenden
Tumoren aktivieren und ob sich lymphati-
sche Tumormetastasierung durch spezifi-
sche Protease-Hemmer verhindern oder
verzogern lésst.

Literatur unter: https://jeltsch.org/Abstrakt-
BadKrozingen2019
(s. auch Beitrag S. 88-98 in diesem Heft)
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Absence of lymphatic morpho-
logical changes but a distinct
biochemical niche underlie
lipedema development

E. Gousopoulos, CH-Z(irich

A. Stylianaki 7, G. Fe/mere/, A.Wangz,

P G/OVGI?O//Z, N. L/‘ndenb/attz,

E. Gousopou/osu

1 Division of Plastic Surgery, Department
of Trauma Surgery, Orthopaedics and
Plastic Surgery, University Medical Center
Gottingen, Georg-August-University,
D-Géttingen; 2 Clinic of Plastic Surgery
and Hand Surgery, University Hospital
Zurich, University of Zurich, CH-Zurich

Background: Lipedema is a common adi-
pose tissue disorder affecting women, cha-
racterized by a symmetric subcutaneous
adipose tissue deposition, particularly of
the lower extremities. It is usually mis-
diagnosed as obesity or lymphedema, thus
remaining an undertreated disease. Lip-
edema is diagnosed mainly clinically and
little is known about the histopathological
hallmarks of the disease or the molecular
mechanisms involved.

Methods: The aim of the present study
is to characterize in detail the morphologi-
cal and molecular alterations in the lym-
phatic vascular component of lipedema
patients compared to healthy controls. The
histopathological and molecular characte-
rization was conducted on anatomically
matched skin and fat issue biopsies, as well
as fasting serum probes obtained from
lipedema as well as gender and BMI
matched control patients undergoing elec-
tive plastic surgical operations.

Results: Analysis of systemic circu-
lating cytokines showed increased levels of
VEGF-C, without alternation of other vas-
cular cytokines. Interestingly though his-
tological evaluation of the cutaneous lym-
phatic and blood vessels revealed no
morphological changes in lipedema pati-
ents in comparison to the controls. Gene
expression profile analysis revealed no
changes of typical lymphatic vessel mar-
kers, beside the overexpression of
VEGFR3, consistent with an increased
macrophage infiltrate, without changes in
the T cell component.

Conclusions: No morphological chan-
ges in the lymphatic component are pre-
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sent in lipedema. The distinct cytokine
environment present in the later stages of
the disease may be secondary to lipedema
progression and possibly associated with
modified vascular permeability. As such,
lipedema presents a distinct entity, diffe-
rent than adiposity or lymphedema, where
the molecular background still needs to be
identified.

Messages:

o Increased systemic levels of VEGF-C in
lipedema.

o The lymphatic vessels appear morpho-
logically unaltered in lipedema in com-
parison to the control patients.

» Increased macrophage infiltration
without changes in the lymphoid cell
component in lipedema.

« The role of the macrophage infiltrate
needs to be clarified in the future.

Struktur des Interstitiums — Fllissig-
keitsverteilung und -transport

E. Brenner, Institut flr Klinisch-Funktio-
nelle Anatomie, Medizinische Universitdt
Innsbruck, A-Innsbruck

Einleitung: Das Interstitium beschreibt
die Fliissigkeit, die Proteine, die gelosten
Stoffe und die extrazellulire Matrix
(ECM), die die zellulire Mikroumgebung
im Gewebe umfassen [1]. Dieses Intersti-
tium besitzt eine zentrale Rolle fiir die
Flussigkeitsverteilung und -regulation des
Korpers. Etwa 20 % der im Korper verteil-
ten Flussigkeit, i.e. das ,Losungsmittel
H,O% befinden sich im Interstitium.

Struktur des Interstitiums und Fliis-
sigkeitsverteilung: Der Raum des Intersti-
tiums wird von unspezifischen Zellen
(Fibrozyten und -blasten, Monozyten,
Lymphozyten, Granulozyten, Plasmazel-
len u.a.), Strukturproteinen (Kollagen,
Elastin u.a.), amorphen Makromolekiilen
(Glykosaminoglykane, Proteoglykane)
sowie der interstitiellen Fliissigkeit (mit
den gelosten Substanzen) gefiillt.

Die Proteoglykane mit ihrem ,,Kiel“ aus
Hyaluronséure und den angehingten Pro-
teoglykan-Untereinheiten, in denen an
einem Core-Protein unzéhlige Glykosami-
noglykane angeheftet sind [2], sind extrem
hydrophil und bilden mit der interstitiel-
len Flissigkeit ein Gel. Der ,restliche
Bereich®, die Sol-Phase, formt die soge-
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nannten extra- bzw. prialymphatischen
Kanile [3, 4]. Fur Makromolekiile steht
hier nicht einmal der gesamte Raum zur
Verfiigung, denn ihre Geometrie wie auch
ihre etwaige Ladung beschranken den zur
Verfiigung stehenden Raum deutlich [1].

Fliissigkeitstransport: Die Fliissigkeit
wird aus den Blutkapillaren in das Inter-
stitium filtriert. Entgegen fritherer
Annahmen findet dabei ausschlie8lich
eine Filtration in das Interstitium, aber
keine Riickresorption in die Kapillaren
statt [5]. Das filtrierte Volumen, oftmals
mit der Starlingschen Gleichung
beschrieben, wird dabei zusdtzlich durch
die Glykokalix der Blut-Endothelzellen
beeinflusst [6]. Im Interstitium angekom-
men, verteilt sich die interstitielle Fliis-
sigkeit grofitenteils auf die Gel-Phase der
Proteoglykane und zum geringen Teil auf
die Sol-Phase. Da die Proteoglykane eine
hohe negative Ladungsdichte besitzen,
verteilen sich auch die gelosten Kationen
und Anionen ungleichméflig. Die Fliis-
sigkeitsaufnahme in die initialen Lymph-
gefifle folgt ebenfalls dem Starlingschen
Gleichgewicht. Die jeweiligen Parameter
unterscheiden sich jedoch wesentlich von
der Kapillarseite, sodass hier die Resultie-
rende eine Netto-Ultra-Aufnahme der
interstitiellen Fliissigkeit in das Lymphge-
falsystem darstellt [7]. Der Druckgradi-
ent ist relativ gering und betragt etwa
0,09 mmHg/mm [8]. Neben diesem
hydraulischen Mechanismus kénnte auch
noch ein vesikuldrer Transportmechanis-
mus bestehen [9, 10].
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Die Genetik des primdren Lymph-
6dems — neuste Erkenntnisse aus
Forschung und Diagnostik

R. Hégerling, Institut fiir Medizinische
Genetik und Humangenetik, Charité
Universitétsmedizin Berlin, D-Berlin, und
Cardiovascular and Cell Sciences Institute,
St. George’s University of London,
London/UK

Durch die Entwicklung neuartiger
Sequenzierverfahren konnten grofe Fort-
schritte bei der Identifizierung genetisch
bedingter Erkrankungen erzielt werden.
Allen voran das Next-Generation-Sequen-
cing (NGS) stellt mittlerweile eine wichti-
ge und essenzielle Methode im Rahmen
der molekulargenetischen Diagnostik dar
und hat bei vielen Fragestellungen die
klassische Sanger-Sequenzierung als Gold-
Standard abgeldst.

Mittels dieser Technologie konnten in
den letzten Jahren viele Gene identifiziert
werden, die - sofern mutiert — als ursach-
lich fiir das primare Lymphodem angese-
hen werden. Jedoch trotz dieser Fortschritte
kann gegenwirtig nur in ca. 25 % aller Falle
die urséchliche Verdanderung fiir das pri-
mare Lymphodem identifiziert werden.

Die Griinde hierfiir sind vielfaltig. Eine
Ursache stellt sicherlich der Fokus der
gegenwirtigen Analysen auf die kodieren-
den Bereiche des Genoms dar, die meist
mittels einer NGS-basierten Genpanelana-
lyse oder eines Whole-Exome-Sequencing
durchgefithrt werden. Hierbei werden
gezielt die Exons sowie Splice-Stellen der
jeweiligen Gene analysiert, jedoch introni-
sche Bereiche nur unzureichend erfasst.
Um neben dem kodierenden auch das
nicht-kodierende Genom, d.h. auch die
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Die Vita Classica Therme in Bad Krozingen
bietet ein Heilbad und in dem Wohlfihlhaus
Massagen und Bdder an. Hier das Japanbad.

Introns mit den regulatorischen Elementen
zu untersuchen, kann eine Whole-
Genome-Sequenzierung durchgefiihrt wer-
den. Der Vorteil dieses Verfahrens besteht
darin, dass sowohl kodierende als auch
nicht-kodierende Bereiche des menschli-
chen Genoms analysiert werden und wir
somit auch Informationen iiber Verdnde-
rungen in den regulatorischen Elementen
(z.B. Promotoren, Enhancer oder Silencer)
erhalten. Dieses Verfahren wird bereits
erfolgreich in der molekulargenetischen
Diagnostik der Extremitatenfehlbildungen
verwendet, jedoch sind entsprechende Stu-
dien fiir das angeborene Lymphddem bis-
her nicht veroffentlicht worden.

Um die Fortschritte im Bereich der
Sequenziertechnologien zu nutzen und
damit die Quote geklarter Fille zu erho-
hen, fithren wir eine stufenbasierte Diag-
nostik durch, die neben einer Genpanel-
analyse eine Whole-Exome- bzw.
Whole-Genome-Sequenzierung umfasst.
Im Rahmen des Vortrags soll diese Stufen-
diagnostik anhand einiger ausgewéhlter
Fille aus dem klinischen Alltag dargestellt
werden.

6. Lipodem: Notwendiger
Paradigmenwechsel?

Lipédem aus der Sicht einer
Psychologin

G. Erbacher, Féldiklinik, D-Hinterzarten

Das Lipodem ist keine psychische
Erkrankung. Dennoch spielt die Psyche

Foto: Tl Bad Krozingen

eine enorm wichtige Rolle beim Schmerz-
geschehen. Dabei sei betont, es handelt
sich um ganz realen Schmerz. Und der
Einbezug der psychischen Ebene kann
ganz real zu Schmerzlinderung fithren.
Psychisch gut aufgestellt zu sein oder
wieder zu werden, ist wesentlich, um von
der hilflosen Betroffenen zur Expertin fiir
den eigenen Korper zu werden.

Zentrale Themen sind die Akzeptanz
des eigenen Korpers, die Selbstakzeptanz
sowie die Stirkung des Selbstwertgefiihls
- auch gerade in Zeiten eines extrem diin-
nen und fiir viele Frauen unerreichbaren
Schonheitsideals.

Stressregulation, um die eigene Balance
wieder zu finden, aber auch der Umgang
mit wiisten Erfahrungen aus der Vergan-
genheit, die die Beziehung zum eigenen
Koérper schwierig machen, sind héufige
Themen in der Psychotherapie.

Manche Frauen finden ihren Weg
selbst, andere suchen ein Coaching oder
Psychotherapie, damit sie sich nicht mehr
als ,die Lipodem-Patientin“ definieren
und abwerten, sondern als Frau erleben -
und sich vielleicht sogar als schone Frau
entdecken.

Lipédem aus der Sicht eines Arztes
T. Bertsch, Foldiklinik, D-Hinterzarten

Die Krankheit Lipédem erfihrt gerade
einen liangst Uiberfilligen Paradigmen-
wechsel. Fiir die Jahrzehnte tradierte und
publizierte Behauptung ,das Lipodem sei
eine progrediente Odemerkrankung” gibt
es ebenso wenig wissenschaftliche Evi-
denz wie fiir viele weitere Mythen um das
Lipodem. Der Perspektivenwandel des
Lipodems wird seit Anfang des Jahres
2018 in der Artikelserie ,Lipédem -
Mythen und Fakten® publiziert und findet
weltweit Anerkennung [1-4].

Dieser neue und inzwischen auch
international von renommierten Experten
vertretene Ansatz fokussiert auf die tat-
siachlichen Beschwerden der Patientinnen.
So leiden Patienten mit Lipddem neben
einer meist durch psychische Faktoren
verdnderten Schmerzsymptomatik im
Weichteilgewebe ihrer Beine (manchmal
auch der Arme) vor allem an ihrer
Gewichtsituation, an gesellschaftlicher
Stigmatisierung von Adipositas im Allge-
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Wanderung durch Weinreben im Schwarzwald.

meinen und nicht dem Zeitgeist entspre-
chenden Beinen im Besonderen.

Der Vortrag beschreibt diesen Paradig-
menwechsel aus der Perspektive eines
Arztes, dem jdhrlich weit mehr als 1000
Patientinnen mit der Diagnose Lipddem
bzw. ,Lipolymphédem® stationér vor
allem aber auch ambulant zugewiesen
werden.
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European Lipoedema Forum —
aktuelle Therapieempfehlungen
zum Lipédem

G. Faerber, Zentrum fur Gefdl8medizin,
D-Hamburg

Im Mirz 2019 fand in Hamburg das zwei-
te European Lipoedema Forum statt mit
dem Ziel, mithilfe der wissenschaftlichen
Literatur und der langjédhrigen klinischen
Erfahrung der Teilnehmer einen Konsens
zu Diagnose und Therapie des Lipodems
zu erstellen. Beteiligt waren ca. 20 kon-
servativ und chirurgisch titige Arzte,
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Erndhrungsmediziner, Physiotherapeu-
ten, Psychologen und Specialist Nurses
(lymphoedema/lipoedema) aus sieben
europdischen Landern sowie die Vorsit-
zende von Lipoedema UK, der britischen
Patientenvertretung.

Im Ergebnis zeichnet sich ein Paradig-
menwechsel beziiglich der diagnostischen
Kriterien und folgerichtig der sich daraus
ergebenden therapeutischen Konsequen-
zen dahingehend ab, dass fiir die Diagnose
Lipddem Disproportion und Schmerz als
Major Symptome vorhanden sein miissen,
nicht aber ein Odem, das nur bei einer
Subgruppe der Patientinnen nachweisbar
ist und deshalb nicht als pathognomo-
nisch angesehen werden kann. Es bestand
weiterhin Konsens dariiber, dass der Pro-
gression der Adipositas und hinsichtlich
der Schmerzwahrnehmung psychischen
Faktoren grofie Bedeutung zukommt.
Somatisch spielt dabei nach neuen
Erkenntnissen die chronische Inflamma-
tion des Fettgewebes eine entscheidende
Rolle, aber auch chronischer Stress, Angst
und Depression konnen tiber Entziin-
dungsparameter den Schmerz verschlim-
mern und so die psychische Belastung
steigern.

Ziel der therapeutischen MafSnahmen
soll die physische und psychische Stir-
kung der Patientin sein, dementsprechend
sollten dazu frithzeitige Aufkldrung iiber
das Krankheitsbild und aggravierende
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Faktoren, Bewegungs- und Kompressions-
therapie, Gewichtsmanagement, psycho-
soziale Therapie und Schulung im Selbst-
management gehoren sowie in geeigneten
Fillen auch die Lipsosuktion. Die einzel-
nen Mafinahmen werden im Vortrag eror-
tert.

7. Grenzen lUberwinden

Herausforderung weibliches
Genitallymphddem

M. Féldi, Foldiklinik, D-Hinterzarten

Einleitung: Die Diskrepanz konnte gro-
Bler kaum sein: extremer Leidensdruck
der betroffenen Patientinnen einerseits,
mangelndes medizinisches Wissen bei
den ,health care professionals anderer-
seits — die Diagnostik und Therapie eben-
so betreffend wie die Fidhigkeit, mit
einem schambehafteten Thema (selbst-)
sicher und kompetent umzugehen.

Epidemiologische Daten zum Genital-
lymphodems sind rar. Was dariiber hinaus
fiir die Lymphologie im Gesamten gilt,
triftt auf das weibliche Genitallymphédem
im Besonderen zu: Als interdisziplinéres,
verschiedene Professionen betreffendes
Krankheitsbild sind Spezialisten rar. Lei-
der trifft dies auch haufig fiir die ersten
und vertrauten Ansprechpartner/innen
Betroffener zu: die betreuenden Frauen-
drzt/innen.

Ein Fallbericht, und was wir daraus
lernen sollten: Zu welchen Problemen
dies im Einzelfall fithren kann, zeigt der
Fallbericht einer Betroffenen mit sekun-
ddrem Genitallymph6dem nach Cervix-
karzinom. Anhand ihres Beispiels sollen
folgende Aspekte angesprochen werden:

« Klinische Manifestationen des Genital-

lymphodems

Differentialdiagnostik von Vulvaverén-

derungen

Differentialdiagnostik des genitalen

Flissigkeitsabgangs

» Komplikationen des Genitallymph-
6dems

o Therapeutische Uberlegungen beim

Genitallymphédem

Psychosoziale und Lebensqualitatsrele-

vante Aspekte

Zielsetzung und Zusammenfassung:

Ziel der Prisentation ist es, uns als lym-

phologische Spezialisten fiir das im Ver-
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sorgungssystem schlecht abgebildete
Krankheitsbild des weiblichen Genital-
lymphédems zu sensibilisieren, spezielle
interdisziplindre Herausforderungen und
Probleme zu beleuchten und dadurch
einen Beitrag zur verbesserten Versor-
gung betroffener Patientinnen zu leisten.

Herausforderung ménnliches
Genitallymphddem

P. Dern, Urologie am Theater, D-Freiburg;
B. Schneider, Féldiklinik, D-Hinterzarten

In unserem Vortag werden sie Informiert
tiber mannliche Genitallymphodeme.
Wir stellen den normalen lymphologi-
schen Abfluss, den Behandlungsaufbau,
Bandagemdglichkeiten und Hilfsmittel
im normalen Alltag vor.

Kopf-Hals-Lymphédem und
Schluckstérung - eine Herausforde-
rung flir Diagnostik und Therapie

T. Meier-Lenschow, D-Freising

Ungefidhr 50/100.000 Menschen erkran-
ken pro Jahr in Deutschland an einem
Krebs im Kopf-Hals-Bereich. Uber alle
Tumorstadien gerechnet tiberleben gut
die Hilfte die ersten fiinf Jahre nach Dia-
gnosestellung und Therapieeinleitung.
Die Behandlung dieser Malignome ist in
vielen Fillen eine anspruchsvolle Kombi-
nation aus operativen, strahlen- und che-
motherapeutischen Mafinahmen. Da die
Metastasierung dieser Krebsarten iiber-
wiegend iiber das Lymphsystem des
Halses erfolgt, zielt die Therapie mit vol-
ler Wucht auf diesen Lymphabfluss.

Fast zwangsweise Folge der Therapie
ist die Entwicklung eines Lymphodems, in
ca. 56 % als dufleres Lymphodem im
Gesichts- und Halsbereich gut erkennbar,
in 68 % als inneres Lymphddem nur durch
die endoskopische Untersuchung verifi-
zierbar. Das innere Odem beeintrichtigt
aufgrund der Schwellung, Induration und
Fibrosierung v.a. den Schluckvorgang -
ein komplexes Ineinandergreifen von sen-
sorischen, motorischen und muskuldren
Strukturen.

Nicht normal Essen und Trinken zu
konnen bedeutet eine hochgradige Ein-
schrinkung der Lebensqualitét fiir die
Betroffenen, fithrt zur Malnutrition und
Isolation. Die Hartnickigkeit des Lymph-
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6dems im Kopf-Hals-Bereich erfordert
neben praventiven Mafinahmen eine jahre-
lange Therapie — ambulant wie auch statio-
nér - und eine engagierte KPE durch erfah-
rene Therapeutinnen und Therapeuten.

Der Vortrag zeigt mit vielen Videose-
quenzen der fiberoptischen Schluckunter-
suchung, die im Prinzip jede HNO-Praxis
durchfithren kann, wie sich das Lymph-
6dem auf die Anatomie des Halses und
den Ablauf des Schluckens auswirkt und
visualisiert die Problematik. Zusatzliche
diagnostische Tools wie Bildgebung und
Ultraschall ergénzen die Abkldrung. Ein
Ausblick auf Prophylaxe und Therapie der
Lymphabflussstérung aus HNO-Sicht ladt
zur Diskussion ein.

Lymphdodem: Kein Sport, viel Sport?
Was gilt?

S. Wagner, Reha-Clinic AG Bad Zurzach,
CH-Bad Zurzach

Beim Aktivieren des Kreislaufes kommt
es aus rein physiologischer Sicht zu einer
Zunahme der interstitiellen Flissigkeit
und damit zu einer Mehrbelastung des
Lymphgefifsystems. Aus diesem Grunde
wurde iber viele Jahre beim Patienten
mit einem Lymphddem eine eher zuriick-
haltende sportliche Aktivitit empfohlen.
In den letzten 20 Jahren sind zahlreiche
Studien gemacht worden, die diesen
Aspekt untersuchten. Die Studien erfolg-
ten weitgehend an Patienten mit einem
Lymphodem der oberen Extremititen,
nur vereinzelt an den unteren Extremiti-
ten. Die untersuchte sportliche Tatigkeit
umfasst Ausdauertraining, Krafttraining,
gymnastische Ubungen. In keiner dieser
zahlreichen Studien konnte unter der
sportlichen Titigkeit eine auffillige Ver-
schlechterung des Lymphodemvolumens
oder eine Erstmanifestation eines Lymph-
6dems festgehalten werden. Einzig eine
Studie, die den Effekt des Walkings unter-
suchte, konnte eine signifikante Volu-
menabnahme bestatigen.

Die Frage Sport mit oder ohne Strumpf
wurde nur in wenigen Arbeiten unter-
sucht. Das Resultat ist, dass sportliche
Tatigkeit mit Strumpf sicher besser ist als
ohne, dass aber Sport ohne Strumpf
immer noch besser ist als gar keine sport-
liche Titigkeit. Sport fithrt zu einer besse-
ren Lebensqualitit.

In diesem Sinne soll der Patient seinem
bisher ausgeiibten sportlichen Hobby wei-
ter fronen bzw. eine sportliche Tatigkeit
aufnehmen, falls bisher nicht gemacht.
Individuelle Limits je nach Sportart
(Schlédge auf das Bein beim Fufiball oder
auf den Arm im Volleyball) sind zweifels-
ohne sicher nicht optimal. Ebenso mag
eine individuelle Belastungsgrenze beste-
hen (Distanz beim Jogging). Dies sind
aber Leistungsgrenzen, die jeder Patient
fir sich individuell herausfinden muss.
Sportliche Tatigkeiten im kithlen Wasser
sollten aus pathophysiologischen Griinden
unbedingt empfohlen werden. Es gibt
dazu aber keine iiberzeugenden Studien.

Herzinsuffizienz und KPE — wann
darfich, wann nicht?

S. Sérensen, Abt. Innere Medizin und
internistische Notfall- und Intensivmedi-
zin, limtalklinik Krankenhaus Mainburg,
D-Mainburg

Mit dem zunehmenden Erfolg der onko-
logischen Therapien erreichen unsere
Patienten mit sekundéren Lymphodemen
erfreulicherweise ein hoheres Lebensal-
ter. Damit verbunden sind aber auch die
Entwicklung altersbedingter kardiovas-
kulédrer Erkrankungen wie z.B. die Herz-
insuffizienz, die Aortenklappenstenose
und das Vorhofflimmern. Diese kardio-
vaskuldren Erkrankungen kénnen zum
einen ebenfalls zu Odemen fithren und
anderseits aber auch eine Limitation fiir
die klassische KPE darstellen. Insbeson-
dere die Herzinsuffizienz stellt dabei die
Behandelnden vor grofle Probleme. Es
liegt ein definiertes klinisches Syndrom
mit der Trias typischer Symptome, typi-
scher Zeichen und objektivierbare Zei-
chen einer strukturellen Dysfunktion des
Herzens vor.

Schon diese Mannigfaltigkeit der
unspezifischen Symptome und Zeichen
wie Atemnot und Odeme, Schwiche und
Miidigkeit, aber auch schneller Puls und
schnelles Atmen macht es ohne zusatzli-
che Informationen schwierig, eine Herzin-
suffizienz sicher zu diagnostizieren. Vor
allem aber auch noch einen dekompen-
sierten oder rekompensierten Zustand zu
erkennen resp. auch festlegen zu wollen,
erfordert Erfahrung und geht meist nicht
ohne zusitzliche Untersuchungen.
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Allen voran sei dabei auf die Echokar-
diographie hingewiesen, die uns vor allem
hilft, die strukturellen Erkrankungen des
Herzens (die ja immer einer Herzinsuffizi-
enz zugrunde liegen) darzustellen, aber
auch neue Laborwerte wie das BNP helfen
die Erkrankung zu erkennen und auch
eine Dekompensation besser abzuschit-
zen. In der Therapie der Herzinsuffizienz
steht immer zuerst die Behandlung der
kardialen strukturellen Grunderkrankung
im Vordergrund, gefolgt von einer Prog-
noseverbesserung durch eine medikamen-
tose und auch einer Bewegungstherapie.
In der akuten Dekompensation steht die
Symptomkontrolle und -reduktion im
Mittelpunkt.

Die akute kardiale Dekompensation
stellt eine Kontraindikation zur KPE dar.
Klinische Zeichen, die es zu erkennen gilt,
sind dabei Distanzrasseln beim Atmen,
Halsvenenstau, deutliche Zunahme der
peripheren Odeme, Anstieg des Pulses auf
>110/min, deutlich reduzierte Belastbar-
keit und bei geringerer Anstrengung auf-
tretende Atemnot.

Auf der anderen Seite kdnnen wir,
wenn die Belastbarkeit gleich bleibt, der
Puls <110/min und die Atemnot nur bei
hoher resp. gleicher Belastung auftritt,
trotz der Diagnose einer Herzinsufhizienz
mit gutem Gewissen unserer lymphologi-
schen Tétigkeit am Patienten nachgehen.
Ich mochte Thnen dazu praktische Tipps
geben, wie Sie die KPE bei herzinsuffizien-
ten Patienten anwenden.

8. Lymphpromis

Qualitdtssicherung durch Netzwerk-
Grlindung, ...denn Lymphologie ist
Teamwork

O. Giltig, Lymphologic® med. Weiterbil-
dungs-GmbH, D-Aschaffenburg

Qualitdt in der Lymphologie ist die Sum-
me der bestméglichsten Dienstleistungen
aller beteiligten medizinischen Berufe fiir
die/den akut oder chronisch Erkrankte/n
in diesem Fachgebiet. In diesem Team-
work der medizinischen Berufe wird der
Patient immer aktiv mit eingebunden.
Noch vor 20 Jahren gab es neben den
bekannten Fachkliniken fiir Lymphologie
nur sehr wenige ambulant arbeitende
arztliche Spezialist/innen oder physiothe-
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rapeutische Praxen in Deutschland, die
eine optimale Versorgung von Patient/
innen mit chronischen lymphostatischen
Odemen gewihrleisten konnten.

Durch die Moglichkeit der curriculdren
Fortbildung in der Lymphologie fiir nie-
dergelassene Arzte/innen durch Lympho-
logic med. Weiterbildung unter der
Schirmherrschaft der Deutschen Gesell-
schaft fiir Lymphologie ab dem Jahr 2000
anderte sich diese Situation in Deutsch-
land grundlegend.

Die inzwischen tiber 900 fortgebildeten
Arzte/innen haben in iiber 90 Regionen
Deutschlands Lymphologienetzwerke
gegriindet. Zu jeder Griindung bzw. Ver-
einsgriindung erhielten die Verantwortli-
chen viele grundlegende Informationsma-
terialien von Lymphologic und dem
Lymphologicum Deutsches Netzwerk e.V.
Die Griindungsveranstaltungen selbst
wurden fast immer vom Lymphologic-
Team begleitet.

In diesen Lymphologienetzwerken wird
eng und immer auf Augenhoéhe miteinan-
der zusammengearbeitet um die beiden
Phasen der KPE erfolgreich zu verwirkli-
chen. Neben den viertel- bis- halbjéhrli-
chen internen Treffen und Fortbildungen
aller Netzwerker hat sich daraus eine
bunte Offentlichkeitsarbeit entwickelt. Die
Zahl der offentlichen Patientenveranstal-
tungen mit ausgezeichneten Vortrigen
von Arzten/innen, Lymphtherapeuten,
Kompressionsversorgern und der Bundes-
Lymphselbsthilfe e.V. ist heute kaum mehr
zu berschauen. Damit konnte auch die
Fritherkennung und Behandlung der lym-
phostatischen Odeme wesentlich verbes-
sert werden.

Die Zeitschrift ,,Lympholife” des Lym-
phologicum e.V. und das jahrliche Lym-
phologic-Rundbrief Journal (Auflage
41.000) begleiten diese Aktivitdten aus
Sicht der betroffenen Patienten und aller
beteiligten medizinischen Berufe.

Auch wissenschaftliche Fachbiicher
konnen diesen Netzwerkgedanken beglei-
ten. Aus diesem Grund wurde der ,,Leitfa-
den Lymphologie® (Giiltig, Miller, Zoltzer,
Elsevier Verlag ISBN 978-3-437-48780-4)
so angelegt, dass jedes lymphangiologische
Krankheitsbild jeweils immer in der
gesamten Versorgungskette abgebildet
wird.
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In diesem Buch sind die jeweilige
Pathophysiologie und Diagnostik, die spe-
zielle lymphtherapeutische Behandlung,
das zu dem jeweiligen Krankheitsbild
gehorende unterstiitzende Selbstmanage-
ment bis hin zur addquaten Kompressi-
onsversorgung immer in einem Kapitel
zusammengestellt.

Dieses Teamwork in Lymphnetzen ist
so erfolgreich, dass es inzwischen auch in
einigen anderen Liandern Nachahmer
gefunden hat.

Ambulante KPE Phase I in der
Lymphologischen Physiotherapeu-
tischen Schwerpunktpraxis

H. Pritschow, Praxis fiir physikalische The-
rapie und Lymphologische Schwerpunkt-
praxis Hans Pritschow, D-Waldkirch

Seit 1977 sind in der ambulanten Lymph-
6demtherapie grofle Fortschritte erzielt
worden. War frither die Entédematisie-
rung von Lymphddemen lymphologi-
schen Fachkliniken vorbehalten, findet
heute die KPE Phase I und die KPE Phase
IT wohnortnah und kontinuierlich in der
ambulanten Lymphologischen Physiothe-
rapeutischen Schwerpunktpraxis (LPS)
statt. Diese Entwicklung war und ist nur
durch die Zusammenarbeit aller beteilig-
ten Berufsgruppen in der Versorgungs-
kette des Lymphodems moglich. Der
Lymphdrainagetherapeut fungiert als
Koordinator in der interdisziplindren
Zusammenarbeit innerhalb der Versor-
gungskette, gleichzeitig auch als Patien-
ten-Coach, der die Therapieplanung
sowohl mit dem Patienten als auch mit
dem Arzt abstimmt und fiir das Errei-
chen des Therapiezieles verantwortlich
zeichnet.

Die neu gestaltete Entlassmanagement-
Regelung von lymphologischen Fachklini-
ken wird die Zusammenarbeit mit den
Lymphdrainagetherapeuten in Physiothe-
rapie- oder Massagepraxen intensivieren
und soll helfen, die Konservierung des
entodematisierten Lymphodems nach
Verlassen der Klinik zu optimieren.

Zusammenfassung: Mit der Verbesse-
rung der Qualifikationen der niedergelas-
senen Massage- und Physiotherapiepra-
xen, nicht nur im therapeutischen Sinne,
sondern auch in organisationstechnischen
Abléufen, kénnen immer mehr Lymph-
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Schwarzwaldhaus im Winter.

O6dempatient/innen in der ambulanten
Lymphologischen Physiotherapeutischen
Schwerpraxis entddematisert und adaquat
kompressionsversorgt werden.
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verlag GmbH, Kéln 2018.

2. KVBW PDF-Dokument: heilmittel-tour-vollmer.pdf

3. Mdgliche arztl. Verordnung bei Lymphoddemen
und deren Kombinationsformen. Arbeitskreis drzt-
liche Verordnung, Lymphnetz Ostwirttemberg,
Anforderung: Lymphnetz@gmx.de

4. S2k-Leitlinie Diagnostik und Therapie der
Lymphddeme von 2018. 058-0011_S2k_Diagnos-
tik_und_Therapie_der_Lymphoedeme_2017-05.
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Lebensqualitcit von Lymphddem-
patienten/innen

G. Klose, Klose Training & Consulting,
Lafayette, Co/USA

Die Lymphedema Life Impact Scale
(LLIS) wurde 2015 von Jan Weiss, PT,
DHS, CLT-LANA, in Springfield, Missou-
ri/USA, entwickelt und validiert. Es han-
delt sich dabei um einen umfassenden,
lymphodemspezifischen Fragebogen zur
Feststellung von Beeintrachtigungen und
Aktivitdtseinschrankungen sowie der
Bemessung der Lebensqualitét bei Men-
schen mit Extremitdtenlymphodemen.
Der Bewertungsbogen umfasst 18 Fragen,
welche physische, psychosoziale und
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funktionale Bereiche abdecken. Dariiber
hinaus wird auch die Héufigkeit von
Infektionserkrankungen (Erysipel)
erfasst.

Auf dem Gebiet der Lymphologie
wurden in den letzten Jahren mehrere
zustandsspezifische Fragebdgen zur
funktionellen oder gesundheitsbezoge-
nen Lebensqualitit ver6ffentlicht. Die
meisten sind jedoch darauf ausgelegt,
nur Lymphddeme der oberen Extremité-
ten nach einer Brustkrebserkrankung zu
bewerten. Die LLIS umfasst hingegen
Fragen nach lymphodemspezifischen
Beeintrdchtigungen bei Patienten mit
Alltyp-Extremitidtenlymphodemen. 17
der 18 Fragen werden vom Patienten auf
einer Skala von null bis vier bewertet.
Das Ergebnis kann anschlieflend im
dazugehorigen Imparement Score Calcu-
lator eingegeben und ermittelt werden.
Nach einer Serie von Behandlungen wird
der Fragebogen vom Patienten erneut
ausgefiillt und die Ergebnisse miteinan-
der verglichen. Bei einer Verbesserung
von 27,27 Punkten hat der Patient eine
klinisch relevante Verbesserung seines
Zustandes erfahren, was dementspre-
chend als Behandlungserfolg verzeichnet
werden kann. In den USA hat sich die
LLIS als wichtiges Werkzeug bei der
Erfassung von lymphodemspezifischen
Beschwerden etabliert und wird von
Lymphodemtherapeuten und Wissen-
schaftlern immer hdufiger und mit Erfolg
eingesetzt.

Literatur

Validation of the Life Impact Scale (LLIS) Version 2:
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Firmenkurse fir Sanitatshaus-
mitarbeiter/innen

Ein Strumpf zum Gllick -
die High-Lights und Neuheiten
aus dem Hause medi

. Wermers, medi GmbH & Co. KG,
D-Bayreuth

Die Zeiten, in denen Kompressions-
strimpfe abwertend Gummistriitmpfe
genannt wurden, diese hisslich und
unbequem waren, sind definitiv vorbei.

Feinste Transparenz und eine Vielfalt
an Trendfarben, Fashion- und Design-
Elementen bis hin zu Swarowski-Kristal-
len, lassen Kompressionsstriimpfe wie ein
Kleidungsstiick aussehen.

Um die Patienten optimal und indikati-
onsgerecht zu versorgen, ist die Bandbreite
der Versorgungsmoglichkeiten der unte-
ren und oberen Extremititen inzwischen
sehr grof3.

Die Produkte in der Kompressionsthe-
rapie werden stdndig weiterentwickelt und
das Portfolio optimiert.

Lassen Sie sich von den Neuheiten aus
dem Hause medi begeistern und faszi-
nieren.

Wir haben fiir Sie die High-Lights aus
Bayreuth mitgebracht, um Thnen und
Thren Patienten die Therapiekette in der
Lymphologie mit Kompression so leicht
wie moglich zu machen.
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MITTEILUNGEN

Mitteilungen der Deutschen Gesellschaft @
fur Lymphologie e.V.

Liebe Mitglieder,

der Kongress in Bad Krozingen liegt schon einige Wochen zuriick, und immer noch denke ich an die spannende Kon-
stellation aus Berichten der Legenden der Lymphologie und den aktuellen wissenschaftlichen Ergebnissen. Wir haben
gelernt, diskutiert und gefeiert.

In einer sehr harmonischen Mitliederversammlung wurde in Rekordzeit ein neuer Vorstand gewdhlt, und ich danke fiir
die Zustimmung zur Fortsetzung meiner Prasidentschaft. Auch Frau Dr. Gabriele Faerber, Thomas Kiinzel, Oliver Gliltig, Frau
Dr. Yvonne Frambach und Prof. Hellmuth Zéltzer sind weiter dabei. Neue Generalsekretérin ist Frau Dr. Barbara Netopil. Sie
ist seit vielen Jahren aktiv und bekannt in der Lymphologie. Wir freuen uns, dass sie ihre Expertise nun in der Vorstands-
arbeit einbringt. Gleichzeitig danken wir Dr. Tobias Bertsch fiir seine Arbeit der vergangenen Jahre. Er hat sehr viel zum
Thema Lipédem bewegt und wird intensiv am Aufbau internationaler Forschung zu diesem Thema arbeiten.

Die Hauptschriftleitung unserer Zeitschrift wurde von Prof. J6rg Wilting an Prof. Erich Brenner ibergeben. Auch er hat
viele Jahre Erfahrung in der Forschung und multiple Publikationen auf dem Gebiet der Lymphologie. Herr
Prof. Brenner bietet allen Mitgliedern an, bei der Erstellung von Publikationen fiir unsere Zeitschrift zu helfen. Wenn
Sie zum Beispiel einen interessanten Fall betreuen und denken, dass mehr Kollegen davon erfahren sollten, nehmen
Sie einfach Kontakt mit Prof. Brenner auf. Die Kontaktdaten sind auf der Homepage und im Impressum der Zeitschrift.

Den Bereich operative Lymphologie vertritt kiinftig Dr. Mario Marx. Als plastischer Chirurg ist er regelmafig selbst aktiv
in der operativen Behandlung von Lymphddemen und wird uns mit aktuellem Wissen versorgen.

Die Forschungsférderung wurde UGberarbeitet, und wir haben erstmals einen Forschungspreis am Festabend tiber-
reicht. Herr Dr. Haegerling und sein Team erhalten 5000 Euro fiir ihre Arbeit. Nach Gesprachen mit den Vertretern der
Industrie zeichnet sich ab, dass kiinftig vielfaltige Unterstiitzung, z.B. durch Reisestipendien oder Forschungsférde-
rung, moglich sein wird. Die Einzelheiten zur Mitgliederversammlung finden Sie im Protokoll in dieser Ausgabe.

Wichtig ist der Wechsel unserer Jahrestagung vom Herbst in das Friihjahr. Um dennoch die erforderliche Mitglieder-
versammlung abhalten zu kdnnen, treffen wir uns am 28.03.2020 beim Emmendinger Lymphtag. Ab 2021 wird der
groBBe Jahreskongress im Marz oder April stattfinden. Das Datum geben wir rechtzeitig bekannt.

Am Anfang des letzten Kongresses horten wir, was die Griindungsvéter und -mditter der Lymphologie in Deutschland
geleistet und erlebt haben. Verbunden hat alle, dass sie Menschen gefunden haben, die die Begeisterung fiir die Lym-
phologie geteilt haben. Das hat maf3geblich zum Fortschritt des kleinen Spezialgebietes beigetragen. Heute bezeichnet
man das als Networking, und ich mdchte alle Mitglieder einladen, sich an der Kontaktaufnahme und an Gesprachen zu
beteiligen. Sie haben eine lymphologische Frage? Schauen Sie doch einfach mal online in unsere Therapeuten- und
Arztlisten. Oder Sie rufen in der Geschéftsstelle bei Frau Hermann an. Sie hast fast immer eine Idee, wer weiterhelfen
kann. Oder Oliver Gliltig, der weltweit vernetzt ist und im entferntesten Zipfel der Welt Lymphologen kennt.

Unsere Gesellschaft hat sehr viele beeindruckende Personlichkeiten mit grof3er Fachkenntnis. Nutzen Sie die Chance
auf ein Treffen life (Kongress!) oder digital (www.dglymph.de).

Ilhre
Dr. med. Anya Miller
Prasidentin der DGL
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Tagesordnung:

. Kongress 2021
. Verschiedenes

Mit freundlichem GruB3

Dr. med. Barbara Netopil
Generalsekretarin

Deutsche Gesellschaft
fir Lymphologie

Lindenstral3e 10, 79877 Friedenweiler
Telefon: 07651/971611, Fax: 07651/971612
E-Mail: post@dglymph.de

Internet: www.dglymph.de

Einladung zur Mitgliederversammlung 2020

Sehr geehrtes Mitglied der Deutschen Gesellschaft fiir Lymphologie,

1. Bericht des Vorstandes

2. Bericht des Geschéftsfuihrers

3. Bericht der Kassenpriifer/Entlastung des Vorstandes
4, Wahl eines Kassenpriifers

5. Zeitschrift,Lymphologie in Forschung und Praxis”
6
7

hiermit lade ich Sie zur Mitgliederversammlung am Samstag, den 28. Marz 2020, ein. Die Sitzung findet im Rahmen
des Emmendinger Lymphtages um 12.00 Uhr in der Steinhalle, Steinstral8e 3, 79312 Emmendingen statt.

Abstimmungsbediirftige Antrdge miissen bis zum 28. Februar 2020 dem Sekretariat der DGL vorliegen.
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Mitteilungen der Deutschen Gesellschaft
fur Lymphologie e.V.

Protokoll der Mitgliederversammlung der Deutschen Gesellschaft fiir Lymphologie

Veranstaltungsort: Kurhaus Bad Krozingen, Kurhausstral3e 1, 79189 Bad Krozingen,
am Freitag, den 04. Oktober 2019, von 17:00 Uhr bis 18.45 Uhr

Tagesordnung:

1.

2.
3.
4.
5.

Bericht des Vorstandes:

- Bericht der Prasidentin

- Mitgliederversammlung 2020/Kongress 2021

- Bericht des Sprechers der physiotherapeutischen Arbeitsgruppen
Bericht des Geschaftsflhrers

Anderung/Erhéhung der Mitgliedsbeitrage
Zeitschrift,,Lymphologie in Forschung und Praxis”

Bericht der Kassenpriifer/Entlastung des Vorstands

6. Wahl eines Kassenpriifers
7.Wahl des Gesamtvorstands
8. Verschiedenes

Herr Dr. Tobias Bertsch begrii3t die Mitglieder. Es sind 89 Mitglie-
der anwesend. Die Versammlung ist beschlussfahig. Es gibt keine
Einwdnde gegen die Umstellung der Tagesordnung.

Verstorben sind seit Oktober 2018:

1.

Dr. Keck, Oliver, Uhlingen - Mitglied seit 2008
Reither, Hubertus, Bad Sackingen — Mitglied seit 2007
Schelker, Annette, Bern — Mitglied seit 1993

Bericht des Vorstands

Bericht der Prasidentin:

Frau Dr. Anya Miller dankt den Tagungsprasidenten fiir den
gelungenen Kongress.

Seit Oktober 2018 fanden insgesamt fiinf Vorstandssitzungen
statt, vier online, davon eine Sondersitzung zur Forschungs-
forderung, und eine in Bad Krozingen.

Die aufgrund der neuen DSGVO notwendige Aktualisierung
der Datenschutzerkldrung erbrachte inzwischen einen guten
Rucklauf. Nur die Mitglieder, die die neue Datenschutzerkla-
rung unterschrieben haben, werden in die Therapeuten- und
Arztelisten aufgenommen. Das Formular ist auf der Home-
page im Mitgliederbereich abrufbar.

Zu Jahresbeginn gab es einen Wechsel in der Hauptschriftlei-
tung der LymphForsch. Nachfolger von Herrn Prof. Jérg Wilting
wurde Herr Prof. Erich Brenner.

Nach dem VorstoR des Bundesministers fiir Gesundheit, die Lipo-
suktion beim Lipddem als Kassenleistung zuzulassen, und dem
Vorschlag des gemeinsamen Bundesausschusses, diese fiir das
Stadium Il zu genehmigen, wurde zunéchst ein gemeinsames
Schreiben der Deutschen Gesellschaft fiir Phlebologie (DGP) und
der DGL an den G-BA geschickt. Ende Juni wurden die AWMF-

Gesellschaften von diesem um eine Stellungnahme gebeten, die
von einer Arbeitsgruppe aus Mitgliedern des Vorstands der DGP
und der DGL erarbeitet und im August bei der Anhérung in Ber-
lin vertreten wurde. Aufgrund der Entscheidung des G-BA vom
19.09.2019, die Kostenlibernahme im Stadium Ill unter Auflagen
zu genehmigen, wird von der DGP aktuell eine Pressemitteilung
erarbeitet, der sich die DGL anschlie3en wird.

Forschungsforderung DGL: Erstmalig wird im Rahmen des
Festabends der DGL-Forschungspreis liberreicht, der alle zwei
Jahre vergeben werden wird. Der mit 5000 Euro dotierte Preis
soll Forschung und Entwicklung auf dem Gebiet der Lympho-
logie, der Lymphangiologie und der Odemkrankheiten fér-
dern sowie die partnerschaftliche Zusammenarbeit zwischen
Arzten, Physiotherapeuten und anderen an der Versorgung
von Odempatienten beteiligten Fachgruppen vertiefen. Die
Ausschreibung ist Giber die Homepage abzurufen.

Forschungsforderung Industrie: Bereits in Cottbus wurde mit
der Firma Bauerfeind die Ubernahme eines Forschungspreises
(Bauerfeind Lymphology Award) in die Wege geleitet. Da die
Vertragsverhandlungen noch nicht endgiiltig abgeschlossen
sind, wird die erstmalige Vergabe erst 2021erfolgen. In einem
Brief an alle Kompressionsstrumpffirmen rief Frau Dr. Miller
diese dazu auf, sich ebenfalls bei der Forschungsférderung ein-
zubringen. Es gab bereits ein Gesprach mit der Firma Juzo, die
seit vielen Jahren die DGL unterstltzt, indem sie die Einnahmen
aus den Juzo-Lymphsymposien spendet. Jetzt sollen Weiterbil-
dungsassistenten durch Reisestipendien fiir die Lymphologie
begeistert werden. Nach dem Besuch der Kongresse sollen die
Stipendiaten einen Bericht fiir die LymphForsch schreiben. Auf
diese Weise soll nicht nur Interesse fiir die Lymphologie
geweckt, sondern das Wissen um lymphologische Krankheits-
bilder auch in andere Facher wie Gynakologie oder Padiatrie
hineingetragen werden. Weitere Gesprache werden im Oktober
mit Jobst, Medi und Sigvaris stattfinden, die alle bereits ihre
Bereitschaft erklart haben. Auch Physiotherapeuten werden
dazu ermuntert, Kasuistiken zu verdffentlichen. Hierfir hat Prof.
Brenner sich bereit erklart, eine Art Patenschaft fur die Verof-
fentlichung in der LymphForsch zu Gibernehmen.

Mitgliederversammlung 2020/Kongress 2021:

Die Jahrestagungen werden ab dem Jahr 2021 ins Friihjahr ver-
legt, um den lbervollen Kongresskalender im Herbst zu entzer-
ren. Am 28.03.2020 wird im Rahmen des Emmendinger Lymph-
tags satzungsgemaf eine Mitgliederversammlung stattfinden,
2021 im Raum Bad Nauheim die nédchste Jahrestagung, Kon-
gressprasident wird Herr PD Dr. Simon Classen sein. Es wird
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beabsichtigt, die Jahrestagungen in Zukunft unter wechseln-
den Prasidenten an einem Ort abzuhalten, um den erheblichen
jahrlichen Arbeitsaufwand fiir die Vorarbeiten zu reduzieren
und durch langerfristige Vertrage Kosten zu sparen.

Die Frage aus dem Mitgliederkreis, ob man bedacht habe,
dass im Februar immer der Campus Lymphologicum stattfin-
det, wird dahingehend beantwortet, dass die Jahrestagungen
im Marz oder April stattfinden sollen.

Bericht des Sprechers der Physiotherapeuten:

Im April wurde der Praxis von Herrn Jérn Kunst (Lymphprofis)
in Berlin die erste Anerkennung als Lymphologisch Physiothe-
rapeutische Schwerpunktpraxis erteilt, im Juni folgte mit der
Praxis von Herrn Martin Morand die zweite.

Die Befundbdgen wurden von Herrn Thomas Kiinzel aktuali-
siert und um eine Seite fiir die Eigenanamnese mit Fotoer-
laubnis erweitert. AuBBerdem gibt es jeweils eine Seite fir die
oberen und unteren Extremitéten. Sie sollen auf der Home-
page im Mitgliederbereich im internen Bereich abrufbar sein.
Damit sollen auch die Datenerhebung und die Erstellung von
Kasuistiken erleichtert werden. Das International Lymphology
Framework (ILF) mochte die Bogen ebenfalls verwenden, eine
Kooperation sei im Planungsstadium.

Herr Hans Pritschow fragt, ob die Bogen bereits fertig seien, da
er diese gerne diskutieren wiirde. Daraufhin bildet sich spon-
tan eine Arbeitsgruppe, bestehend aus Herrn Pritschow, Frau
Dr. Frambach und Herrn Kiinzel. Erst nach endgiiltiger Fertig-
stellung werden die Bégen online gehen. Herr Pritschow
bemerkt, dass die Befunderhebung mdéglicherweise besser in
den Handen erfahrener Physiotherapeuten aufgehoben sei als
in denen von Arzten, da diese oft nicht tiber die nétige Exper-
tise verfligten. Aus dem Mitgliederkreis kommt die dringende
Bitte, die Befundbdgen zeitgemal zu digitaliseren, da nur
dann der Zugriff auf die Daten mdglich sei.

Herrn Dr. Bertsch wird die Frage gestellt, warum es in der Lympho-
logie Parallellorganisationen geben miisse, und eine Mitarbeit
bzw. Prasenz z.B. im ILF sinnvoll sei. Herr Dr. Bertsch legt dar, dass
es z.B. in Australien, den USA und anderen Landern nicht nur eine
grof3e Expertise gebe, sondern inzwischen auch viel lympholo-
gisch geforscht werde. So fiihre z.B. Prof. Christine Moffat in Eng-
land eine grof3e Studie durch, an der Deutschland nicht beteiligt
sei, obwohl wir mehr lymphologische Kliniken und Praxen hatten.
Wenn wir international aktiv wiirden, hatten wir mehr Gewicht,
konnten Daten sammeln und voneinander lernen.

2. Bericht des Geschiftsfiihrers

Mitgliederentwicklung:

Die Mitgliederzahl ist leicht riicklaufig, wobei die Zahl der
Therapeuten leicht abnimmt und die der Arzte leicht zu. Die
Mitgliederzahl ging von 1052 Mitgliedern im Jahr 2017 auf
1027 im Jahr 2018 zuriick und liegt momentan bei 1022.
Homepage:

2017 tber 88.000 Besuche, 2018 tiber 82.000. Fiir 2019 sind
ahnliche Zahlen zu erwarten (bisher tiber 76.000).
Einnahmendiberschussrechnung:

Der Kongress 2018 erbrachte einen Uberschuss von (iber
17.000 Euro, sodass sich das Defizit aus Gesamteinnahmen

und Gesamtausgaben von 22.000 Euro auf 5000 Euro redu-
zierte. Allerdings wird es sich 2020 vermutlich durch den Aus-
fall des Kongresses wieder erhéhen, da die wirtschaftliche
Situation der Gesellschaft entscheidend von den Kongressein-
nahmen durch Kurse und Aussteller abhédngt. Das liquide Ver-
maogen der Gesellschaft betrug Ende 2018 21.396 Euro. Auf-
grund der finanziellen Situation wurde die
Forschungsforderung voriibergehend reduziert.

3. Mitgliedsbeitrage

Die Konsolidierung der Finanzen erfordert eine moderate Erh6-
hung der Mitgliedsbeitrage. Die Erhéhung des Beitrags fiir Arzte
um 10 Euro wurde bereits im letzten Jahr angekiindigt. Bei Dop-
pelmitgliedschaft in der DGL und GDL soll der Beitrag um jeweils
funf Euro erhoht werden. Bei ca. 320 &rztlichen Mitgliedern wird
dies zu einer Mehreinnahme von etwa 3000 Euro fiihren. Alle
anderen Beitrdge bleiben unverdndert. Der Eintritt bleibt jeder-
zeit moglich, jedoch wird immer der Jahresbeitrag fallig.

Die Erhéhung der Beitrdge wird von der Mitgliederversammlung
ohne Gegenstimmen bei vier Enthaltungen angenommen.

4, Zeitschrift ,Lymphologie in Forschung und Praxis”
Bericht des Hauptschriftleiters:

Herr Prof. Erich Brenner, Innsbruck, wurde im Januar mit Heft
1/2019 Nachfolger von Herrn Prof. J6rg Wilting, Gottingen, als
Hauptschriftleiter. Er dankt zunédchst seinem Vorgénger fiir
seine unermidliche Arbeit und Frau Katrin Breitenborn vom
WPV-Verlag fiir die gute Zusammenarbeit. Die Listung der ein-
zigen deutschsprachigen Zeitschrift aus dem Bereich der Lym-
phologie bei Scopus, der Zitations- und Datenbank des Else-
vier-Verlags, bleibt dank der groBartigen Arbeit von Prof. Wilting
erhalten. Der Scopus Cite Score 2018 war 0,09; im Vergleich
dazu liegt die ,Lymphatic Research and Biology” bei 1,66, das
,Journal of Vascular Surgery, Venous and Lymphatic Disorders”
bei 1,64 und das,European Journal of Lymphology and Related
Disorders” bei 0,05. Die,Lymphology” ist gar nicht gelistet.

Inhaltsverzeichnisse fiir die Jahrgdnge 1977-2018 der Zeit-
schrift fir Lymphologie und der Lymphologie in Forschung
und Praxis wurden von Prof. Hellmuth Zéltzer angelegt und
von Frau Breitenborn erganzt (unter www.lymphforsch.de).

Die Sichtbarkeit der Zeitschrift im Internet muss erhéht werden.
Hierfiir sind zumindest Abstracts bzw. Summaries in englischer
Sprache auf der Website notwendig. Fir die aktuelle Ausgabe und
das Archiv ab 2018 liegen die Summaries hier bereits auf Englisch
und Deutsch vor. AuBBerdem wurden vollstandige bibliographi-
sche Referenz und Korrespondenzdresse eingefiihrt. Die Hinweise
fur Autoren wurden aktualisiert. Es ist geplant, die vollstandigen
Beitrdge zundchst automatisiert auf Englisch zu tibersetzen und
sie dann zu redigieren. Herr Prof. Brenner versucht, Ausgaben mit
Schwerpunktthemen zu erreichen. Dies ist bei der letzten Aus-
gabe mit dem Schwerpunkt Chirurgie bereits gelungen.

Die Website wurde aktualisiert, sodass man mit
www.lymphforsch.de direkt zur Zeitschrift gelangt.

Ziel ist eine wissenschaftliche Zeitschrift, die zitiert wird. Hierfir
ist es notwendig, Abstracts bei Online-Portalen wie ResearchGate
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oder Mendeley einzustellen. Herr Prof. Brenner bittet alle Mitglie-
der, insbesondere auch Therapeuten, um Manuskripte. Praxiser-
fahrungen sollten angesichts der enorm variablen Patientenbil-
der in Form von Fallberichten weitergegeben werden. Mit
digitalisierten Datenbdgen kénnten durch die Mitglieder, Arzte
und Therapeuten zusammengenommen bis zu 10.000 Falle mul-
tizentrisch ausgewertet werden. AuBerdem waren kleine klini-
sche Studien und Multi-Centre-Studien wiinschenswert.

AbschlieBend gibt Herr Prof. Brenner einen kurzen Uberblick
Uber seinen personlichen beruflichen Werdegang:

-1990: Dr. med. univ. (Innsbruck)

- 1996: Facharzt fiir Anatomie (Osterreich)

- 2002: Master of Medical Education (Bern)

- 2003: Univ. Doz. fir Anatomie (Innsbruck)

- 2004: ao.Univ. Prof. (Innsbruck)

5. Bericht der Kassenpriifer/Entlastung des Vorstands
Die Priifung der Unterlagen der Deutschen Gesellschaft fir
Lymphologie und des Kongressordners erfolgte am 9. August
2019 in den Raumen der DGL in Friedenweiler durch Herrn
Walter Hdufle-Rhein und Herrn Friedrich Bessel. Anfangs- und
Endbestdnde stimmten lberein. Die Unterlagen waren in
einem ordentlichen Zustand und lieBen sich Gbersichtlich
Uberprifen. Es gab keine Beanstandungen. Die Versammlung
wird deshalb um Entlastung des Vorstands gebeten.

- DerVorstand wird von der Mitgliederversammlung einstim-
mig entlastet.

6. Wahl eines Kassenpriifers
Herr Bessel wird zur Wiederwahl vorgeschlagen. Es gibt keine
weiteren Vorschlage. Herr Bessel wird bei einer Enthaltung
einstimmig gewahlt und nimmt die Wahl an.

7.Wahl des Gesamtvorstands
Préasident/in:
- Frau Dr. Anya Miller wird zur Wiederwahl vorgeschlagen;
keine weiteren Vorschlage.
- Sie wird bei einer Enthaltung einstimmig gewahlt und
nimmt die Wahl an.

Generalsekretar/in:

- Herr Dr. Bertsch stellt sich nicht zur Wiederwahl.

- Frau Dr. Barbara Netopil wird von Frau Dr. Miller vorgeschla-
gen. Sie ist seit 2005 in der Lymphologie tatig, zundchst bei
Dr. Ulrich Herpertz.

- Sie wird bei einer Enthaltung einstimmig gewahlt und
nimmt die Wahl an.

Geschaéftsfihrer/in:

- Herr Ralph Martig stellt sich zur Wiederwahl. Keine weiteren
Vorschlage.

- Er wird bei einer Enthaltung einstimmig wiedergewahlt und
nimmt die Wahl an.

Schriftfihrer/in:

- Frau Dr. Gabriele Faerber wird zur Wiederwahl vorgeschlagen;
keine weiteren Vorschlage.

- Sie wird bei einer Enthaltung einstimmig gewahlt und
nimmt die Wahl an.

Sprecher/in der physiotherapeutischen Berufsgruppen:

- Herr Thomas Kiinzel wird zur Wiederwahl vorgeschlagen;
keine weiteren Vorschlage.

- Er wird bei einer Enthaltung einstimmig gewédhlt und nimmt
die Wahl an.

Vorsitzende/r des Schulungsausschusses:

- Frau Dr. Faerber schlagt Frau Dr. Christina Schreiber, Hamburg,
vor. Sie ist seit tiber 20 Jahren lymphologisch tatig, sie unter-
richtet seit vielen Jahren bei Lymphologic die Lymphthera-
peuten und ist Mitgriinderin und jetzige Vorsitzende des
Hamburger Lymphnetzes. Sie kann aus familidren Griinden
nicht anwesend sein, hat aber ihre Bereitschaft zur Kandidatur
und im Falle ihrer Wahl die Annahme der Wahl erklart.

- Sie wird einstimmig gewahlt.

Hauptschriftleiter/in der,Lymphologie in Forschung und Praxis":

- Herr Prof. Erich Brenner stellt sich weiter zur Verfligung; keine
weiteren Vorschlage.

- Er wird bei einer Enthaltung einstimmig gewahlt und nimmt
die Wahl an.

Beisitzer/in aus dem Kreis der Lymphdrainagen- und Odem-

therapeuten:

- Herr Oliver Gliltig tritt erneut an; keine weiteren Vorschlage.

- Er wird bei einer Enthaltung einstimmig gewahlt und nimmt
die Wahl an.

Beisitzer/in aus dem Kreis der dsthetischen Lymphologie:

- Frau Dr. Yvonne Frambach stellt sich erneut zur Verfligung;
keine weiteren Vorschlage;

- Sie wird bei einer Enthaltung einstimmig gewabhlt.

Beisitzer aus dem Kreis fiir operative Lymphologie:

- Herr Prof. Wilfried Schmeller kandidiert nicht mehr. Frau Dr.
Miller dankt ihm fiir sein groBes Engagement. Herr Dr. Mario
Marx vom Elbtalklinikum Radebeul wird vorgeschlagen. Er ist
Facharzt fiir Allgemein-, Plastische, Asthetische und
Rekonstruktive Chirurgie. Es gibt keine weiteren Vorschlage.

- Herr Dr. Marx wird einstimmig bei einer Enthaltung gewahlt
und nimmt die Wahl an.

Vorsitzende/r des wissenschaftlichen Beirats:

- Herr Prof. Hellmuth Zéltzer und Frau Dr. Yvonne Frambach wer-
den vorgeschlagen und méchten das Amt gerne gemeinsam
ausliben.

- Sie werden einstimmig bei zwei Enthaltungen gewahilt.

8. Verschiedenes

Aus dem Mitgliederkreis wird die Frage gestellt, welche For-
schungsprojekte gefordert wurden. Aufgrund der finanziellen
Situation wurden im letzten Jahr keine Forschungsgelder ver-
geben.

Frau Jessica Hack, Baden-Baden, fragt, welche Maglichkeiten es
gibt, in Zukunft mit dem ILF zusammenzuarbeiten. Deutschland
habe in Chicago 2019 gefehlt. Sie reicht ihr Anliegen zusammen
mit einer Auflistung der in Chicago anwesenden National Frame-
works schriftlich ein mit der Bitte, diesen Punkt bei der nachsten
Mitgliederversammlung in die Tagesordnung aufzunehmen.
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Frau Barbara Sturm berichtet von einer polnischen Schule an der
Grenze zu Deutschland, die eine Lymphtherapeutenausbildung
mit erheblich geringerem Unterrichtsumfang anbiete, aber
trotzdem auf der Homepage des VDEK stehe. Herr Kiinzel wird
sich um die Angelegenheit kimmern. Herr Giiltig erganzt, dass
die Arbeitsgemeinschaft der Lymphtherapeutenschulen bereits
dagegen vorgeht, weil die Qualitat nicht ausreichend sei.

Weiterhin macht Herr Giiltig den Vorschlag, die curricular weiter-
gebildeten Arzte zu einem Refresherkurs einzuladen, zum Bei-
spiel zum Thema pAVK und Lymphologie. Bisher hatten sich
immer zu wenige Teilnehmer gemeldet. Die Schirmherrschaft

alle diese Arzte geschrieben, der auch auf der Homepage verdf-
fentlicht sei, mit dem Ziel, auch andere Niedergelassene fiir die
Versorgung lymphologischer Patienten mit ins Boot zu holen.
Diese wiissten oft nicht, dass die Weiterverordnung von Lymph-
drainagen bei entsprechender Indikation budgetneutral ist.

Da keine weiteren Wortmeldungen vorliegen, bedankt sich Frau
Dr. Miller beim Kongressprasidenten fiir einen wunderbaren ers-
ten Tag, beendet die Mitgliederversammlung um 18.40 Uhr und
winscht allen einen schonen Festabend.

Dr. med. Gabriele Faerber Dr. med. Anya Miller

konne die DGL libernehmen, evtl. im Rahmen des Kongresses in Schriftfiihrerin Dr. med. Barbara Neto iPlraS'dentm
Bad Nauheim. Frau Dr. Miller und Herr Gtiltig haben einen Brief an ’ : . P
Generalsekretarin
) TERMINE
15.01.2020 Elmshorn 08.-12.03.2020 Abu Dabhi/UAE

Seminar Wunddokumentation
mit Kerstin Protz
www.icwunden.de

25.01.2020 Bochum
9. Bochumer Lymphtag
Ly@aekwl.de; decampos@aekwl.de

27.-31.01. + 28.-29.02.2020 Duisburg
Arztlicher Wundexperte ICW
veranstaltungen@icwunden.de

29.01.2020 Mannheim
2. Symposium GefdaBanomalien
www.umm.de/izga

08.02.2020 Bad Nenndorf
1. Wundsymposium WNHW
www.wundnetz-hannover-west.de

08.-09.02.2020 Kassel
04.-05.04.2020 Aschaffenburg
16.-17.05.2020 Pommelsbrunn
Arztefortbildung Lymphologie

www.lymphologic.de

14.-15.02.2020 Frankfurt/Main
Campus Lymphologicum
www.lymphologicum.de/campus

28.-29.02.2020 Bonn
26. Bonner Venentage
www.bonner-venentage.de
info@wpv-verlag.de

29.02.2020 Freiburg
12. Freiburger Wundsymposium
www.freiburger-wundsymposium.de

08.03.2020 Abu Dabhi/UAE
ICC Session at WUWHS Conference
www.icc-compressionclub.com

World Union of Wound
Healing Societies Conference
www.wuwhs2020.com

25.04.2020

11-13.032020  Wiirzburg Symposium

11. ICW-Siid-HWX-Kongress

kongress@institutschwarzkopf.de 25.04.2020

13.-14.03.2020
Angio-Update
www.angio-update.com

Berlin

06.-08.05.2020

in mehreren Stadten
Deutschlands

5. Deutscher Lymphtag
www.lymphtag.de

14.-21.03.2020

13.-15.05.2020

20.-21.03.2020 Magdeburg
10. Mitteldeutscher Wundkongress

) WWW.eWwma.or:
www.mitteldeutscherwundkongress.de 9

15.05.2020

21.03.2020 ICC Annual Meeti

8. Lymphologische Fachtagung SFML
www.sfml.ch

6. Lymphselbsthilfetag
& 5. Lip-/Lymphtag Celle
www.lymphselbsthilfe.de/lymphselbst-

hilfetag 15.-16.05.2020

28.03.2020 Emmendingen
Emmendinger Lymphtag
em-lymphtag20@gmx.de

www.orbera.de

16.05.2020

th .
17-18.042020  Wolfsberg/Osterreich ~ + Nternational

6. Lymphkliniktag Wolfsberg
info@lymphklinik.at

20.-24.04 + 15.-16.05.2020 Hamburg 27.06.2020

Arztlicher Wundexperte ICW
veranstaltungen@icwunden.de

Berlin

9. Berliner Lymphologisches

sandra.schaeffer@juzo.de

Borken

4. Lip- und Lymphoédemtag
www.lymphnetz-mitteldeutschland.de

Bremen

Deutscher Wundkongress
& Bremer Pflegekongress
www.bremer-pflegekongress.de

London/UK

European Wound Management
Association Conference 2020

London/UK
ng 2020

www.icc-compressionclub.com

Wien/Osterreich

35™ International Varady Workshop for
Phlebology, Lymphology and Angiology
www.veinsinternational.com

Dresden

17. Dresdner Gefaf3tagung

London/UK

Lymphoedema Symposium
dace.zanker@juzo.de

Garching

11. Miinchner Lymph-Symposium
sandra.schaeffer@juzo.de
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Mitteilungen der Gesellschaft
Deutschsprachiger Lymphologen e.V.

Gesellschaft
Deutschsprachiger
Lymphologen

|
—

Protokoll der ordentlichen Mitgliederversammlung der
Gesellschaft Deutschsprachiger Lymphologen e.V.

am Freitag, den 04.10.2019, 12:30 bis 13:15 Uhr im Kurhaus Bad Krozingen,
Kurhausstral3e 1, 79189 Bad Krozingen

Versammlungsleiter: Prof. Dr. Dr. Riidiger Baumeister
Protokollfiihrer: Dr. Michael Oberlin

Die Einladung zur ordentlichen Mitgliederversammlung
erfolgte schriftlich am 04.09.2019 mit Zusendung des Proto-
kolls der letzten Mitgliederversammlung vom 06.10.2017. Es
wurden keine Antrage auf weitere TOP gestellt. Die Versamm-
lung war mit 18 anwesenden Mitgliedern beschlussfahig.

TOP 2: Das an alle Mitglieder verschickte Protokoll der Ver-
sammlung vom 06.10.2017 wurde einstimmig genehmigt.

TOP 3: Prof. Baumeister stellt seine Funktion als langjahriger Prasi-
dent der GDL aus Altersgriinden zur Wahl. In seinem Bericht tber
seine Prasidentschaft erwdhnt er als sein vorrangiges Ziel -
neben einer Starkung der GDL - die Verstandigung zwischen
den lymphologischen Gesellschaften in Deutschland und das
gegenseitige Verstandnis zwischen konservativ und operativ
Therapierenden. Er verweist auf zwei von ihm in Miinchen veran-
staltete Lymphologica-Kongresse sowie einen gemeinsam mit
der Deutschen Gesellschaft fiir Lymphologie veranstalteten Kon-
gress in Marktoberdorf. Die Weiterentwicklung der S2k-Leitlinie,
die inzwischen auch in englischer Sprache vorliegt, war wichtig
und starkte das wissenschaftliche Profil der Lymphologie. Die
angestrebte Anerkennung der Lymphologie in Form einer
Zusatzbezeichnung war allerdings unter anderem durch den
Widerstand anderer Fachgesellschaften und hier insbesondere
der Phlebologen (DGP) nicht mdglich. Als Alternative bleibt der-
zeit ein lymphologisches Curriculum, wie es unter Mitwirkung
auch der GDL bei der Landesarztekammer Westfalen-Lippe ange-
boten wird. Prof. Baumeister ist derzeit noch Mitglied des Exeku-
tivkomitees der International Society of Lymphology (ISL) und
Vizeprasident der European Society of Lymphology (ESL).

TOP 4: Dr. Oberlin stellt sich noch einmal als Generalsekretar
zur Wahl. Er berichtet (iber ein Leitlinien-Nachtreffen in Hin-
terzarten im April 2018. Bereits 2020 sollen erste Anst6Re zur
Weiterentwicklung der S2k-Leitlinie erfolgen.

TOP 5: Dr. Stephan Wagner berichtet tiber die aktuelle Mitglie-
derzahl: Total 113. Austritte 10, verstorben 3 (Michael Féldi,
Krayenbiihl, Hérdegen), Eintritte 4.

Es erfolgt eine Schweigeminute zum Gedenken an die
Verstorbenen.

TOP 6: Die Einnahmen und Ausgaben 2017/2018 werden vor-
gestellt — dabei stellt die Zahlung an die DGL tber 6790 € fiir
den Kongress in Bad Soden den groBten Posten dar. Die hohen
Jahreskosten fiir die Bankverbindung werden erértert. Eine
Anpassung der GDL-Mitgliedsbeitrdge ab 2020 wird vorgestellt
und einstimmig durch die Mitglieder angenommen: Ordentli-
che Mitglieder 35 € (mit Journal 60 €), AuBBerordentliche Mit-
glieder 20 € (mit Journal 45 €), Doppelmitglieder 25 €.

TOP 7: Beide Rechnungspriifer (Dr. Ina Rtising, Dr. Klaus Schrader)

sind anwesend. Das schriftliche Ergebnis der Kassenpriifung liegt
vor. Die Jahresrechnungen 2017 und 2018 werden abgenommen
und der komplette Vorstand einstimmig entlastet. Dr. Riising und

Dr. Schrader stehen weiter als Rechnungspriifer zur Verfligung.

TOP 8: Ein Vorschlag zur Neuwahl des Vorstandes der GDL wird
durch Prof. Baumeister vorgestellt. Dieser Vorschlag wird sei-
tens der anwesenden Mitglieder einstimmig angenommen.

Somit besteht der neue Vorstand 2019 bis 2021 aus:
Prasident: PD Dr. Gunther Felmerer

1. Vizeprasident: Prof. Jérg Wilting

2.Vizepréasident: Prof. Jochen Réssler

Schatzmeister: Dr. Stephan Wagner

Generalsekretar: Dr. Michael Oberlin

Weitere Vorstandsmitglieder: Frau PD Dr. Vivien Schacht,

Prim. Dr. Walter Déller, Prim. Dr. Christian Ure, Frau Dr. Martha Foldi
Rechnungspriifer: Dr. Klaus Schrader, Frau Dr. Ina Riising
Wissenschaftlicher Beirat: Frau Prof. Etelka Féldi, Prof. Riidiger
Baumeister, PD Dr. Jens Wallmichrath, Prof. Michael Koller

TOP 9: Definitive Aussagen im Hinblick auf einen gemeinsa-
men Kongress 2021 mit der DGL sind noch nicht méglich. Ver-
mutlich wird Bad Nauheim fiir die DGL fiir langere Zeit der
Kongressort sein.

TOP 10: Zum Stand Lipddem berichtet PD Dr. Felmerer nach drei
Terminen beim G-BA: Das Stadtische Klinikum Darmstadt ist
beauftragt worden, die Multicenter-Studie durchzufiihren, weitere
Teilnehmer sind ihm nicht bekannt. Geleitet wird die Studie vom
Studienzentrum Kéln (Prof. O. Cornely). Es wird aller Voraussicht
nach eine Kostenlibernahme fiir Lipédem-Patienten im Stadium Il
geben. Aus lymphologischer Sicht ist es fragwiirdig, Patienten in
diesem Stadium abzusaugen. Die Komplikationsrate ist hier héher.
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Mitteilungen der Gesellschaft
fur Manuelle Lymphdrainage nach Dr. Vodder
und sonstige lymphologische Therapien e. V.
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Frau Prof" Hildegard Wittlinger

Sehr geehrte Leserinnen und Leser,

die Gesellschaft fiir Manuelle Lymphdrainage nach Dr. Vodder gratuliert Frau Prof." Hildegard Wittlinger zum
neunzigsten Geburtstag, den sie am 2. Dezember 2019 im Kreise ihrer Familie feierte.

Wir alle kennen Prof." Wittlinger als Heilmasseurin, Fachlehrerin fiir Manuelle Lymphdrainage nach Dr. Vodder/KPE,
Mitgriinderin unserer Gesellschaft und Buchautorin, aber auch als engagierte Vortragende.

Hildegard Wittlinger wurde 1929 in Stuttgart geboren. Nach Abschluss ihrer schulischen Ausbildung studierte sie
Sprachen (Englisch und Spanisch). Im Jahre 1959 heiratete die Jubilarin den damaligen Konditor und Backer
Glinther Wittlinger. 1965 entschied sich Giinther Wittlinger kurzerhand fiir einen Neustart und erlernte im Alter von
40 Jahren das Massagehandwerk. 1966 zog die Familie Wittlinger von Stuttgart nach Walchsee. Im selben Jahr
horten sie von einem sehr medizinischen und sehr schwierigen Kurs in Lymphdrainage-Massage. Giinther Wittlin-
ger besuchte dann auch einen Grundkurs von Dr. phil. Emil Vodder in Ulm und kommentierte diesen nach seiner
Rickkehr schlicht und einfach: ,,Das ist es!” Diese drei Worte haben seither das Leben der Familie Wittlinger
bestimmt und eng mit Dr. Vodder verbunden. Die ersten Kurse in Walchsee mit Dr. Vodders Beteiligung fanden
1966/67 mangels eines Lehrsaals in einem gerdumten Gastezimmer statt. Als Therapieliegen dienten Tische mit
Auflagen.

Mit der Erlaubnis Dr. Vodders, die Originaltechnik zu unterrichten und seinen Namen weiter zu fihren, griindete
die Familie Wittlinger im Jahr 1971 die Dr.Vodder Schule, die direkt an das Wittlinger Therapiezentrum angeschlos-
sen ist. Auf Drangen von Dr. Vodder und seiner Gattin hatte sich auch Hildegard Wittlinger der Lymphdrainage
zugewandt. Nach einer Priifung durch Prof. Dr. Kuhnke und Dr. Asdonk erhielt sie 1972 die Lehrerlaubnis fiir die
Manuelle Lymphdrainage. In die Entwicklung und das Erarbeiten von wissenschaftlichen Wirknachweisen der
Manuellen Lymphdrainage waren Hildegard und Giinther Wittlinger in Zusammenarbeit mit Prof. Dr. Dr. Hutzschen-
reuter eingebunden.

Schon 1972 wurde das Ehepaar Wittlinger zu Vortragen in die USA eingeladen. Der erste Auftritt im selben Jahr in
Amerika war eine Enttdauschung. Trotz eines erfolgreichen Vortrags in New York war die einzige Frage, wo man
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denn die Maschine, die eine solche Wirkweise hétte, kaufen kdnne. Erst Anfang der 80er Jahre kamen Einladungen
zu Kursen aus Amerika. Der erste Grundkurs fand dann 1982 in Toronto statt. Bis 1993 musste aber ein Therapeut
nach Europa reisen, um eine komplette Ausbildung in der Kombinierten/Komplexen Physikalischen Entstauung
(KPE) zu erhalten. Erst 1993 wurden alle drei Ausbildungsstufen mit dem vollen Ausbildungsprogramm in Vancou-
ver, BC, angeboten. Im darauf folgenden Jahr wurde dann von Robert Harris in Kooperation mit der Dr. Vodder
Akademie in Walchsee die Dr. Vodder School — North America (jetzt Dr. Vodder School International) gegriindet.

Mit dem Tod von Giinther Wittlinger 1986 begann fiir Hildegard Wittlinger eine schwierige Zeit. Neben der Fiihrung
des Stammhauses in Walchsee/Tirol musste sie auch die Kurse in Deutschland, im europaischen Ausland und in
Ubersee halten. Gerade in Deutschland schlugen ihr auch Ressentiments entgegen, ob sie denn auch die Kurse
ebenso gut leiten kdnne wie ihr verstorbener Mann? Und warum kénne eine 6sterreichische Lymphdrainage-
Schule eine Therapie lehren, die dann von deutschen Krankenkassen zur Abrechnung anerkannt wird?

Noch im gleichen Jahr ibernahm Dieter Wittlinger die Leitung des Betriebes und damit kam fiir Frau Prof." Wittlinger
eine gewisse Entlastung und sie konnte zu langeren Auslandsreisen aufbrechen. So war sie oft wochenlang auf
~Lymphtour” von Florida lber Texas nach Kalifornien und Portland zuriick Gber Philadelphia und Washington. Sie
war in Vancouver und in ihrem Lieblingsort Victoria. In Europa wurde sie hauptsachlich nach Spanien und Italien
zu Kursen eingeladen.

Die Kompetenz und langjédhrige Erfahrung der Jubilarin auf dem Gebiet der Lymphologie wurde im Jahr 2002
auch vom 6sterreichischen Staat honoriert; Bundesprdsident Klestil verlieh ihr flr ihre Forschungstatigkeit und
Kompetenz auf dem Gebiet der Lymphologie den Berufstitel Professor.

Noch immer reist Frau Prof." Hildegard Wittlinger mit ihrem unverwechselbaren Elan ins Ausland, um Refresher-
Kurse zu geben.

Ad multos annos!

Fur die GIMLV
ao.Univ.Prof. Dr. Erich Brenner, MME(Bern)
Prasident der GFMLV
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SAVE THE DATE!

Samstag, 21. Marz 2020
8. Lymphologische Fachtagung

,Die 5 Saulen der MLD/KPE”

Mit interessanten Vortragen und Workshops rund um
die funf Saulen der MLD/KPE im therapeutischen Alltag

Anmeldungen bis zum 31. Januar 2020 erhalten eine Reduktion von CHF 30
Online-Anmeldung unter www.sfml.ch, Anmeldeschluss 15. Marz 2020
Beschrankte Platzzahl, Anmeldung erforderlich!

WB Fir die SFML-Fachtagung kénnen 7 WB-Stunden angerechnet werden

SFML
SFML - Schweizerischer Fachverband fir Manuelle

W—l Lymphdrainage, 8832 Wollerau
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Erkrankungen des
LymphgefaBsystems

6. erweiterte und vollstandig iberarbeitete Auflage
mit 322 Abbildungen und 94 Tabellen

Horst Weissleder und

Christian Schuchhardt
(Hrsg.)

H. Weissleder und
C. Schuchhardt (Hrsg.)

Erkrankungen
des LymphgefaB-
systems

6. erweiterte und vollstandig
Uberarbeitete Auflage

mit 322 Abb. und 94 Tab.
719 Seiten

Format: 126 x 19 cm
ISBN: 978-3-934371-63-8
Best.-Nr. 68300563

WPV. Wirtschafts-

und Praxisverlag GmbH
Kéln 2015

Preis: 46,— Euro

WPV. Wirtschafts-

und Praxisverlag GmbH
Belfortstrale 9

50668 Koln

Das Lymphodem
Komplexe Physikalische
Entstauungstherapie

Ein Handbuch fiir die Praxis in Wort und Bild

H. Pritschow und C. Schuchhardt
(Hrsg)

Mitarbeit von
P. Gerstlauer, 0. Giiltig, M. Homer, N. Potz,
K. Pritschow, U. Schwarz, A. Vollmer und E. Weiss

H. Pritschow und
C. Schuchhardt (Hrsg.)

Das Lymphdédem und
die Komplexe Physi-
kalische Entstauungs-
therapie

5. erweiterte und vollstandig
Uberarbeitete Auflage

mit 540 Abb. und 38 Tab.
339 Seiten

Format: 15,5 x 22,5 cm
ISBN 978-3-934371-60-6
(Print), 978-3-934371-61-3
(E-Book)

Best.-Nr. 6930060 fiir Print
WPV. Wirtschafts-

und Praxisverlag GmbH
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_MODERNE
Kompressionstherapie

S. Reich-Schupke und
M. Stiicker (Hrsg.)

Moderne

Kompressionstherapie
Ein praktischer Leitfaden

mit 80 Abb. und 24 Tab.
188 Seiten

Format: 14,8 x 21 cm
ISBN: 978-3-93437 1-50-7
Best.-Nr. 6830050

WPV. Wirtschafts-

und Praxisverlag GmbH
Koln 2013

Preis: 38,50 Euro

Bestellungen lber
Tel. 0221/988301-00 = Fax 0221/988301-05
E-Mail: info@wpv.de

www.der-niedergelassene-arzt.de/
publikationen/fachbuecher/

(Bei Bestellungen berechnen wir die Versandkosten.)
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