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ZUSAMMENFASSUNG

Angeborene oder erworbene, iatrogene, traumatische oder

postinfektiöse Störungen des Lymphabflusses führen auf-

grund der Lymphstase im Laufe der Zeit zu Gewebeverände-

rungen wie Fibrosierung und vermehrter lokaler Fettgewebe-

bildung. Häufig kommt es hierdurch zu einer extremen

Volumenzunahme der betroffenen Extremität, die nicht durch

das Lymphödem allein, sondern vor allem durch die massive

Fettgewebshypertrophie bedingt ist. Lymphgefäße und

Lymphknoten sind immer in Fettgewebe eingebettet. Dieses

perilymphatische Fettgewebe ist essenziell für die lympha-

tische wie auch immunologische Funktion des Lymphsystems,

da das Lymphsystem Fettsäuren als primäre Energiequelle

nützt. Kommt es nach Lymphadenektomie und/oder Unter-

brechung von Lymphgefäßen zur Lymphstase in der betroffe-

nen Extremität, signalisiert diese einen gesteigerten Energie-

bedarf für die notwendige Immunantwort und die chronische

Inflammation verursacht eine Überstimulation der Fettge-

websproliferation, um ausreichend Energie zur Verfügung

stellen zu können. In der Folge kommt es zu weiteren patho-

physiologischen Veränderungen, die die Drainagefunktion

und damit die Lymphstase weiter verschlechtern. Es hat sich

ein Circulus vitiosus aus Lymphstase, Fettgewebsproliferation

und Fibrosierung entwickelt.

Da die komplexe Entstauungstherapie diesen Zustand allein

nicht wesentlich verbessern kann, kommen therapeutisch zu-

sätzliche gewebereduzierende operative Verfahren, in erster

Linie die Liposuktion, ggf. in Kombination mit mikrochirurgi-

schen Operationstechniken, zum Einsatz.

ABSTRACT

Congenital or acquired disruptions of the lymphatic circula-

tion due to trauma, surgery or infection, cause lymphatic

stasis which leads in time to tissue changes like fibrosis and

enhanced local adipogenesis. Thus, the extreme increase in

volume of the affected extremity is not caused by lympho-

edema alone, but by the massive lipohypertrophy induced by

it. Lymphatic vasculature and lymph nodes are always embed-

ded in adipose tissue. The perilymphatic adipose tissue is es-

sential for the lymphatic drainage as well as for the immune

function of the lymphatic vasculature, because it uses fatty

acids as its primary source of energy. Lymphatic stasis after

lymphadenectomy or disruption of the lymphatics signals an

enhanced energy demand for the necessary immune

response. The resulting chronic inflammation causes oversti-

mulation of adipocyte proliferation to provide enough energy.

Consecutively more pathophysiological changes occur which

in turn further impair lymph drainage and so lymphatic stasis.

A vicious circle of lymph stasis, proliferation of adipose tissue

and fibrosis results.

Schwerpunktthema
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Einleitung

Zu den zahlreichen Aufgaben des Lymphsystems gehört neben
der eigentlichen lymphatischen Drainage- und Transportfunktion,
der Regulation der Immunantwort und der Absorption von Fetten
durch die abdominalen Lymphgefäße auch der Transport von
inflammatorischen Zytokinen und extrazellulären Cholesterin-
funktionen aus den peripheren Geweben [1]. Gendefekte, die zu
einer Störung der Lymphgefäßfunktion führen, können zu Stoff-
wechselveränderungen, lokalen Fettgewebszunahmen und sogar
zu generalisierter Adipositas im Erwachsenenalter führen [2, 3].
Einerseits hat das Lymphsystem also eine Schlüsselfunktion für
zahlreiche Körperfunktionen, andererseits wird es von der Adipo-
sitas und deren Folgen, in erster Linie durch die chronische Inflam-
mation, in seiner Funktionsfähigkeit massiv geschädigt [4].

Das Lymphgefäßsystem ist im gesamten Körper eng von Fett-
gewebe umgeben. Lymphknoten sind selbst bei sehr schlanken
Menschen immer in dicke Fettpolster eingebettet [5]. Das peri-
lymphatische Fettgewebe ist als Energiequelle für die immunolo-
gische und lymphatische Funktion des Lymphsystems essenziell,
denn im Falle einer Immunreaktion kann das Lymphsystem so
zum einen die Freisetzung von Fettsäuren aus dem Fettgewebe
veranlassen, zum anderen über die Stimulierung der Fettgewebs-
proliferation die weitere Verfügbarkeit von Energie sicherstellen
[3, 6]. Im Falle einer Schädigung des Lymphsystems mit resultie-
render Lymphstase kann es jedoch zu einer lokalen Überstimula-
tion der Adipogenese kommen [7]. Während also einerseits die
chronische Inflammation des Fettgewebes bei Adipositas die
Lymphfunktion schädigt [8–10], verursacht umgekehrt ein
geschädigtes Lymphsystems aufgrund der resultierenden Lymph-
stase eine lokale Fettgewebsproliferation [11, 12].

Nach der operativen Therapie von Malignomen kann die durch
Lymphadenektomie und Unterbrechung von Lymphgefäßen her-
vorgerufene Lymphstase in der betroffenen Extremität nicht nur zu
fibrosierenden Gewebeveränderungen, sondern auch zu einer aus-
geprägten Fettgewebsvermehrung führen, die durch die starke
Volumen- und Gewichtszunahme Funktion, Gebrauchsfähigkeit
und Lebensqualität stark einschränken und durch die komplexe
physikalische Entstauungsstherapie nicht mehr zufriedenstellend
gebessert werden kann [7]. Während bei Mammakarzinomen die
Zahl schwerer Lymphödeme der Arme inzwischen aufgrund der
schonenderen Operationstechniken abnimmt, ist dies nach
Malignom-Operationen im Becken nicht im gleichen Maß der Fall.

Pathogenetische Muster: Inflammation,
Adipogenese, Fibrose

Fettgewebe, auch das perilymphatische, ist nicht nur ein Energie-
speicher, sondern ein stoffwechsel- und hormonell aktives Organ
mit endokriner und parakriner/autokriner Funktion: Adipozyten
sezernieren beispielsweise das gefäßprotektive Adiponektin und
das gefäßschädigende Leptin sowie MCP-1 (macrophage chemo-
tactic protein1), Makrophagen und proinflammatorische Zytokine
wie IL-6 und TNFα (siehe dazu den Beitrag in diesem Heft).

Cuzzone et al. konnten 2014 sowohl durch Mausmodelle als
auch durch Gewebeproben und Serumanalysen von Lymph-

ödem-Patienten zeigen, dass IL-6 unter Lymphstasebedingungen
sowohl im lymphödematösen Gewebe als auch im Serum erhöht
ist. IL-6 wirkt proinflammatorisch, ist aber gleichzeitig ein wichti-
ger Regulator der lokalen Adipogenese, indem es diese überra-
schenderweise begrenzt [13]. Untersuchungen an Mausmodellen
zeigten schon früher, dass die Unterbrechung der Lymphgefäße
am Mäuseschwanz zu Inflammation, vermehrter Adipogenese
und Fibrose distal der Verletzung sowie zu einer Zunahme der
Expression von Genen der Adipozytendifferenzierung führt [14,
15], und bestätigten so die experimentellen Ergebnisse von Har-
vey et al., die 2005 bewiesen, dass aus der Zugabe von Lymphflüs-
sigkeit zu Präadipozytenkulturen Zelldifferenzierung, Expression
von Genen reifer Adipozyten sowie intrazelluläre Lipidakkumulati-
on resultieren [16]. Da die Mausschwanzmodelle die Entstehung
von Lymphödemen nach axillärer Lymphknotenentnahme nur
ungenügend abbilden, führten Blum et al. ebenfalls an Mäusen
Operationen durch, die zum einen die Sentinel-Lymphknoten-
biopsie imitierten, zum anderen die axilläre Lymphknotendissek-
tion [17]. Sie entfernten entweder einen poplitealen Lymphnoten
allein oder zusammen mit dem poplitealen Fettkörper. Anschlie-
ßend untersuchten sie 4 Wochen lang mit Nahinfrarotbildgebung
die Lymphfunktion. Durch die Lymphknotenbiopsie kam es in der
Mehrheit der untersuchten Tiere nicht zu einer Verschlechterung
des Lymphflusses, nach der Dissektion beobachteten sie hingegen
Rupturen von Lymphkollektoren, Reflux (dermal backflow) und
die Ausbildung von Kollateralen.

Diese Veränderungen entsprechen denen nach einer iatrogenen
Schädigung des Lymphsystems, besonders nach Lymphknoten-
exstirpation. Durch die Unterbrechung des Lymphflusses kommt
es zur Lymphstase, durch Freisetzung von induzierbarer Stickstoff-
monoxid-Synthase (iNOS) aus Makrophagen zur Dilatation der
Lymphgefäße. Durch die Aktivierung von CD4 +-Zellen und eine
TH2-dominierte Entzündungsreaktion sowie verschiedene proin-
flammatorische Zytokine verschlechtert sich die Lymphfunktion
weiter, da sie zu einer vermehrten Durchlässigkeit der initialen
Lymphgefäße, der Präkollektoren und Kollektoren sowie zu einer
Reduktion von Kontraktionsintensität und Kontraktionsfrequenz
der Lymphangiome führen. Es resultiert also eine weitere
Verschlechterung der Pumpfunktion [18, 19]. Die Inflammation ist
verantwortlich für die weitere Lymphödem-assoziierte, lokale Fett-
gewebshypertrophie, die zunehmende Fibrose des umliegenden
Gewebes, die Entstehung dysfunktionaler Kollateralen sowie die
Sklerose der Lymphgefäße [11, 20]. Es hat sich ein Circulus vitiosus
entwickelt (▶ Abb. 1).

Therapeutische Optionen

Die komplexe physikalische Entstauungstherapie mit manueller
Lymphdrainage, Kompressionstherapie, Bewegungs- und Atem-
übungen und Hautpflege ist die primäre Therapie bei allen For-
men des Lymphödems. Sie dient nicht nur der Entödematisie-
rung, sondern wirkt auch antiinflammatorisch, kann also auf
mehrfache Weise dazu beitragen, Gewebeveränderungen zu ver-
hindern. Spannende potenzielle neue Ansätze für systemische
Therapien des Lymphödems werden in dem Beitrag von A. Miller
in diesem Heft diskutiert. Ist es jedoch, zum Beispiel aufgrund der
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Schwere der Schädigung oder von mangelhafter, inkonsequenter
Therapie und langem Krankheitsverlauf, zu einer so ausgeprägten
Fettgewebshypertrophie gekommen, dass Gewicht und Volumen
der Extremität die Funktionsfähigkeit, v. a. aber die Lebensqualität
der Patienten stark beeinträchtigen, kommen operative, gewebe-
reduzierende Verfahren, alleine oder in Kombination mit rekon-
struktiven mikrochirurgischen Techniken, in Betracht, die in dem
Beitrag von Tinhofer, Steinbacher und Tzou in diesem Heft
ausführlich dargestellt werden.

Ziel der ablativen oder reduzierenden Verfahren ist es, Gewicht
und Volumen zu reduzieren, die Funktionsfähigkeit wiederherzu-
stellen und die Lebensqualität zu verbessern sowie Komplikationen
und ein weiteres Fortschreiten der Krankheit zu verhindern.

Resezierende Verfahren

Die Geschichte der resezierenden Verfahren beginnt mit der
sogenannten Charles´ Procedure, von Henry Charles, Professor
für Anatomie und Chirurgie in Kalkutta, 1912 erstmals beschrie-
ben. Sie bestand in einer radikalen Resektion der gesamten Haut,
des subkutanen Gewebes und der tiefen Faszie unter Aussparung
des Fußes mit anschließender Deckung des Muskels mit Haut-
transplantaten aus der entfernten Haut [21]. Im Laufe der Jahr-
zehnte wurden die resezierenden Verfahren immer wieder mit
der Absicht modifiziert, die schwerwiegenden Komplikationen zu
reduzieren, werden heute aber nur noch selten als Ultima Ratio in
verzweifelten Fällen durchgeführt.

Häufiger kommen Resektionen bei gigantischen abdominalen
oder genitalen Lymphödemen zum Einsatz. Gerade bei der Resek-
tion von lymphödematösen Fettschürzen kommt es dabei aber
auf eine ganzheitliche Therapie an, die auf Gewichtsreduktion,
Ernährungs- und Lebensstilveränderungen abzielt, wenn die
Therapie nicht frustran bleiben soll (▶ Abb. 2).

Liposuktion als reduzierendes Verfahren

Nachdem auch die frühen Techniken der Fettabsaugung wegen
hoher Blutverluste häufig Transfusionen nötig machten, entwi-
ckelte sich mit der Einführung der Tumeszenz-Lokalanästhesie
durch Jeffrey Klein 1987 die Liposuktion zu einem modernen und
lymphgefäßschonenden Verfahren der Fettentfernung. Kombi-
niert wird sie, falls notwendig, mit einer Dermolipektomie in der
Avelar-Technik, bei der zunächst das subkutane Fett in Tumeszenz
abgesaugt und danach die überschüssige Haut entfernt wird,
wodurch Wundheilungsstörungen und Bluttransfusionen weitge-
hend vermieden werden können [22].

Die erste Liposuktion bei Armlymphödem führte Håkan Bror-
son 1987 durch [7]. Die durchschnittliche Ödemreduktion gab er

▶ Abb.2 Sekundäres, Adipositas-assoziertes Bauchlymphödem
mit rez. Erysipelen. Gewicht 260 kg, BMI 81 kg/m². Z. n. frustraner
Fettschürzenresektion mit Entfernung von 30 kg Gewebe.

Inflamma�on

iNOS aus
Makrophagen

Zytokine

Adipogenese

Dilata�on

Ak�vierung
CD4+ Zellen Th2 Zellen

Gewebe-
Fibrose

Pumpfunk�on

Leckage

Lymphgefäß-
sklerose

Lymphstase
Lymph-

stase

Dysfunkt.
Kollateralen

▶ Abb.1 Circulus vitiosus aus Lymphstase, Fettgewebsproliferation und Fibrosierung.
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mit 106% an, in schweren Fällen mit starker Fibrose als nicht voll-
ständig, aber zufriedenstellend. Er verwendete allerdings die „dry
technique“, sodass bei 8 von 28 Patientinnen mit einem abge-
saugten Volumen von über 2000 ml ebenfalls die Gabe von
Erythrozytenkonzentraten erforderlich wurde. Später modifizierte
er deshalb die Technik, indem er die Liposuktion des Arms und der
Hand distal eines Tourniquets in Blutleere durchführte, proximal
des Tourniquets mit Tumeszenz [7]. In weiteren Publikationen
konnte er nachweisen, dass die Liposuktion eine bereits einge-
schränkte Lymphtransportkapazität nicht weiter reduziert [23],
dass der Blutfluss nach der Operation gesteigert ist, eine mögli-
che Erklärung dafür, dass weniger Erysipele auftreten [24], und
dass Funktionsfähigkeit und Lebensqualität sich im Vergleich zur
konservativen Therapie erheblich verbessern [25]. In einer rando-
misierten Studie zeigte sich die Kombination von Liposuktion und
Kompression der alleinigen Kompressionstherapie mit 100 % vs.
47% Ödemreduktion hoch überlegen [26].

Eine 2018 veröffentlichte prospektive Langzeitstudie an
105 Patientinnen mit einer mittleren Dauer des Lymphödems
von 10 ± 7,4 Jahren vor der Liposuktion ergab eine mittlere Volu-
menreduktion nach 5 Jahren von 117+26 % im Vergleich zum
gesunden Arm, weshalb die Autoren postulieren, dass die Lipo-
suktion in Kombination mit der kontrollierten Kompressionsthera-
pie die bisher einzige Methode zur vollständigen Normalisierung
des Armvolumens bei sekundären Armlymphödemen ist, da die
Entfernung des hypertrophen Fettgewebes die Voraussetzung
dafür ist [27].

Wie auch einige andere Autoren hält Brorson eine konsequen-
te, lebenslang durchzuführende Kompressionstherapie (kontrol-
lierte Kompressionstherapie, CCT) nach der Liposuktion auch bei
sekundären Lymphödemen für unabdingbar, da die Lymphbahnen
geschädigt seien [7]; mangelnde Bereitschaft hierzu ist für ihn
eine Kontraindikation für die Liposuktion. Manuelle Lymphdraina-
gen seien hingegen bei konsequenter Durchführung der CCT
nicht notwendig.

Einen anderen pathophysiologischen und lymphologischen
Ansatz und auch andere therapeutische Ziele, nämlich die Ent-
stauungs- und Kompressionstherapie zumindest zu reduzieren,
wenn möglich ganz überflüssig zu machen, verfolgt Cornely, der
seit 2005 Liposuktionen beim Lymphödem ab dem Stadium 2
als subtotale, suprafasziale, subkutane Aspirations-Exhairese
(„Lymphologische Liposkulptur“) in Tumeszenz-Lokalanästhesie
mit Zusatz von Hyaluronidase (TLA+H) durchführt.

Zum einen liegt im Gegensatz zum primären Lymphödem die
Ursache für das sekundäre Lymphödem und die konsekutive Ge-
webezunahme von Brustkrebspatientinnen nicht, wie von Brorson
postuliert, in einer Zerstörung der Lymphgefäße des Arms, son-
dern in einer zentral davon gelegenen, durch Lymphadenektomie
und/oder Bestrahlungstherapie verursachten Schädigung. Zusätz-
lich wird das Risiko durch andere Faktoren, z. B. bestimmte
Chemotherapeutika, besonders aber durch eine vorbestehende
Adipositas erhöht [29–31].

Zum anderen kommt für Cornely sowohl beim primären als
auch beim sekundären Lymphödem für die Volumenzunahme
und die Entwicklung vom weichen, dellbaren Lymphödem im
Stadium 1 zum soliden, nicht mehr dellbaren im Stadium 3 („non
pitting oedema“) zusätzlich zur gesteigerten Adipogenese bzw.

Lipohypertrophie ein weiterer pathophysiologischer Aspekt
zumindest hypothetisch infrage, nämlich Veränderungen im
Interstitium, in der extrazellulären Matrix (ECM). Brenner
beschreibt, dass die extrazelluläre Matrix ein komplexes Gefüge
aus Strukturproteinen, funktionellen Proteinen sowie Proteogly-
kanen bzw. deren Untereinheiten Hyaluronsäure und Glukosami-
noglykanen ist [32]. Proteoglykane können aufgrund ihres
Disaccharid-Anteils große Mengen an Wasser speichern – je nach
Anteil der Glukosaminoglykane 800–1600 g/g, sodass ein Gel ent-
steht, das das interstitielles Wasser bindet. Die initialen Lymphge-
fäße üben einen wichtigen Einfluss auf den Wassergehalt des In-
terstitiums aus, da sie über den Hyaluron-Rezeptor LYVE-1 in
ihrem Endothel Hyaluron aufnehmen und so die Zusammenset-
zung der ECM beeinflussen. Brenner postuliert, dass es über die
Lymphstase zu einer Vermehrung der interstitiellen Flüssigkeit
und so zu einer Vermehrung der Proteoglykane kommt, anderer-
seits aber auch eine initiale Vermehrung der Proteoglykane, z. B.
durch den gestörtem LYVE-1-abhängigen Hyaluron-Stoffwechsel
der aplastischen oder dysplastischen initialen Lymphgefäße beim
primären Lymphödem, zu einer interstitiellen Flüssigkeitszunah-
me führen kann.

Hier setzt Cornely mit seiner Liposuktion in TLA+H (Off- Label-
Use) an: Da die Proteoglykane nicht mehr abgebaut werden kön-
nen, entwickelt sich ab dem Stadium 2 eine zunehmend solide
Gewebezunahme [32]. Ziel der Liposuktion beim Lymphödem ist
somit die Entfernung des gesamten zwischen Haut und Muskula-
tur liegenden Gewebes, das aus Adipozyten, Proteoglykanen (PG)
und Bindegewebe besteht und deutlich rigider ist als das Fettge-
webe beim Lipödem. Die Hyaluronidase in der Tumeszenz-Flüssig-
keit lysiert das zentrale Hyaluronsäurefilament der Proteoglykane,
erleichtert so die Präparation und ermöglicht eine lymphgefäß-
schonende Liposuktion [28].

Postoperativ erfolgt ein spezielles „Lymphgefäßtrainingspro-
gramm“ („akzentuierte MLD“) zur Verbesserung der Transportleis-
tung mit zunächst täglicher Lymphdrainage und kontinuierlicher
Kompression mittels Kompressionsstrumpfes und zusätzlicher Ban-
dagierung. Nach 2 Wochen wird die Lymphdrainage auf 3-mal wö-
chentlich reduziert, die Kompression auf 12 Stunden täglich ohne
Bandagierung. Allmählich erfolgt über 6 Monate in Abhängigkeit
vom klinischen Bild die weitere Reduktion sowohl der MLD als
auch der Kompressionstherapie (▶ Abb. 3a–f).

Die Auswertung von 46 nach dieser Methode operierten Pa-
tientinnen mit sekundärem Lymphödem nach Mammakarzinom
oder gynäkologischen Tumoren nach bis zu 15 Jahren ergab, dass
26 Patientinnen (56 %) keine Kompression und keine manuelle
Lymphdrainage mehr brauchten, 18 (39%) konnten ihre komple-
xe Entstauungstherapie signifikant reduzieren, 2 Patientinnen
(4 %) hatten keinen Benefit [33].

Schlussfolgerungen

Zwischen Lymphgefäßen und Fettgewebe gibt es reziproke Bezie-
hungen, die noch nicht bis ins letzte Detail erforscht sind. Offen-
sichtlich ist jedoch, dass sie sich im Falle einer unbehandelten
Schädigung gegenseitig negativ, d. h. im Sinne eines Teufelskrei-
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ses aus Inflammation, Verschlechterung der Lymphgefäßfunktion
und Zunahme von Fettgewebe und Fibrosierung, beeinflussen.

Therapeutisch sollte deshalb alles versucht werden, es gar
nicht erst zu solchen schweren, die Funktionsfähigkeit und
Lebensqualität massiv beeinträchtigenden Spätstadien kommen
zu lassen, beginnend bei möglichst lymphgefäßschonenden Ope-
rationsmethoden bei Malignomen. Statistisch signifikante präven-
tive Effekte einer unmittelbar postoperativ beginnenden, zeitlich
befristeten Therapie mit manuellen Lymphdrainagen sind belegt
[34]. Neben der konsequent durchzuführenden komplexen physi-
kalischen Entstauungstherapie gehören die intensive Aufklärung
der Patienten über den negativen Einfluss von Immobilität und
Übergewicht auf ihre Erkrankung sowie Bewegungs- und Ernäh-
rungstherapie zu den notwendigen Therapiemaßnahmen.

Führen diese Maßnahmen nicht (mehr) zu befriedigenden
Ergebnissen, sollten operative rekonstruktive oder gewebereduzie-
rende Verfahren in Betracht gezogen werden. Beschrieben wurden
als rekonstruktive Verfahren zuerst Lymphgefäßtransplantationen
(Baumeister), dann vaskularisierte und nicht vaskularisierte Lymph-
knotentransplantationen (Becker) und mikrochirurgische lympho-
venöse Anastomosen (LVA) (Tzou). Als reduzierendes Verfahren
kommt die lymphologische Liposuktion in Tumeszenz-Lokalanäs-
thesie (Cornely) zum Einsatz, ggf. in Kombination mit der LVA, mit
der auch im Stadium 3 eine Normalisierung des Volumens erreicht
werden kann.

Zu den verschiedenen Verfahren gibt es bisher keine verglei-
chenden Studien und nur wenige Langzeitergebnisse. Dies sollte
sich dringend ändern, um präoperativ festlegen zu können, wel-
che Methode oder Kombination von Methoden für die jeweiligen

Patienten die besten Aussichten auf einen langfristigen Therapie-
erfolg bietet.
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