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Zusammenfassung

Das Ziel dieser Sl-Leitlinie ist es, aktuelles Wissen Uber dermatologisch relevante
Krankheitsbilder bei lokal begrenzter dermaler Lymphostase an alen Lokalisationen des
Hautorgans zu vermitteln, um diese friihzeitig zu erkennen, diagnostisch zu sichern und
gezielt zu behandeln. Wann immer moglich, sollte diese Therapie anhand klar definierter
Algorithmen stadiengerecht erfolgen. Die im klinischen Alltag haufig auftauchenden
differentialdiagnostischen und therapeutischen Fragen lassen eine aktuelle Leitlinie
notwendig erscheinen.

Diese Leitlinie fokussiert auf Patienten jeglichen Alters und Geschlechts mit
Hautveranderungen, die im kausalen Zusammenhang mit dermaler Lymphostase stehen. In
konkreten Handlungsempfehlungen werden die Diagnostik und Differentialdiagnostik der
verschiedenen Manifestationsformen bei  gleichzeitig auftretender dermatologischer
Komorbiditét wie beispielsweise atopische Dermatitis, Psoriasis vulgaris, Acne inversa,
Urtikaria, Kontaktekzeme sowie ihre Therapien unter Beriicksichtigung besonderer Risiken
veranschaulicht. Fur die Abgrenzung und Behandlung haufiger therapierelevanter Kofaktoren

und Komorbiditéat wird auf mehrere andere hierfir relevante aktuelle Leitlinien verwiesen.

Schlisselworter: Dermale Lymphostase, |ymphostatische Fibrosklerose, dermatologische
Komorbiditéat
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Einleitung

Die vorliegende Leitlinie fokussiert auf die Diagnostik und Therapie von Krankheitsbildern,
die sich bei Patienten mit lokal begrenzter, teils gering ausgepragter dermaler Lymphostase
finden. Um Erkrankungen des Lymphgefdisystems der Haut, synonym als dermale
Lymphangiopathie oder Lymphostase bezeichnet, richtig einordnen und verstehen zu kénnen,
ist es essentiell, sich auch mit ihren Folgen in den verschiedenen Schichten der Haut
auseinanderzusetzen. Die dermatologischen Verdnderungen sind bei alen Formen der
Lymphangiopathie &hnlich und unabhéangig von der Ursache zu finden. Der Grad der
Veranderungen ist allerdings abhangig von der Grof3e der betroffenen Region, dem Ausmal}
und der Bestandsdauer des lymphatischen Schadens [1]. Die dermale Lymphostase ist hierbel
lediglich ein Teil der Lymphangiopathie und sollte immer auch im Gesamtkontext
lymphologischer Erkrankungen gesehen werden. Fir die Diagnostik und Therapie des
Lymphodems sollte daher die Leitlinie der Gesellschaft Deutschsprachiger Lymphologen
(GDL) zu den Lymphddemen beachtet werden [2].

Zielgruppen der Leitlinie

Anwender

Das Ziel dieser Leitlinie ist es, Therapeuten und Arzte dabei zu unterstiitzen, verschiedene
dermatologisch relevante Krankheitsbilder auch bei loka begrenzter dermaler Lymphostase
an alen Lokalisationen des Hautorgans frihzeitig zu erkennen, diagnostisch zu sichern und
gezielt zu behandeln. Wann immer mdoglich sollte diese Therapie anhand klar definierter
Algorithmen stadiengerecht erfolgen.

Patienten

Die Leitlinie fokussiert auf Patienten jeglichen Alters und Geschlechts mit
Hautverénderungen die im kausalen Zusammenhang mit dermaler Lymphostase insbesondere
bei gleichzeitiger dermatologischer Komorbiditdt stehen. Die mit Rosazea assoziierten
Formen wie Morbus Morbihan, Blepharophym, Metophym, Gnatophym, Otophym oder
Rhinophym befinden sich aulRerhalb des Geltungsbereichs dieser Leitlinie. Ndheres hierzu
findet sich in der Leitlinie Rosazea der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft (DDG,
AWMF Registernummer 013-065) [3].
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Verfahren zur Konsensbildung

Die aus den Experten J. Dissemond, F. Jockenhofer, A. Miller, G. Kurzhas, S. Noori, S.
Reich-Schupke, M. Schlaeger, E. Schubert, M. Stiicker, T. Weberschock, H.-W. Jungkunz
zusammengesetzte Gruppe hat im Umlaufverfahren die vorliegende Leitlinie erarbeitet. Die
Interessenkonflikte wurden vorab von dem Koordinator der Leitlinie Dr. Jungkunz mit dem
Standardformular der Arbeitsgemeinschaft wissenschaftlicher Medizinischer
Fachgesellschaften eV. (AWMF) vom 08.02.2010 erhoben.

Finanzierung

Die Leitlinie wurde ehrenamtlich vom Leitliniengremium erstellt. Eine finanzielle Forderung
der Arbeit durch Sponsoren erfolgte nicht. Die Autoren der Leitlinie erhielten dafir keinerlei

finanzielle Zuwendungen. Interessenkonflikterklérung im Anhang.

Implementierung

Die Implementierung dieser Leitlinie erfolgt primér Gber die Publikation auf der Homepage
der AWMF, im Journal der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft (JDDG) sowie Uber

das Sonderreferat Lymphol ogie des Berufsverbandes Deutscher Dermatologen e.V.

Gultigkeit, Aktualisierung

Diese Leitlinie ist giltig bis zum 25.07.2022. Uber den Leitlinienkoordinator Herrn Dr.
Jungkunz kann aufgrund von Anderungsbedarf durch zum Beispiel neue Sachverhalte oder
wissenschaftliche Daten die Notwendigkeit einer friheren (Teil-) Aktualisierung
kommuniziert und im Autorenteam beschlossen werden. Die Planung einer Fortschreibung
wird spétestens 12 Monate vor Ablauf der Leitlinie durch den Leitlinienkoordinator
begonnen.

Definition und Krankheitsbezeichnungen

Der Begriff Dermatosen bei dermaler Mikro- und Makro-Lymphostase [1] bezeichnet zwei
atiologisch, dermatohistologisch, klinisch und sonographisch meist klar abgrenzbare
Entitéten, die jeweils einzeln oder gemischt im Rahmen lymphatischer Abflussstérungen

jeglicher Genese vorkommen und in der Regel eine vergleichbare Basistherapie erfordern.
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Morphologisch differenzierte Entitaten

Es existieren morphologisch abgrenzbar verschiedene Entitdten dermatologischer
Krankheitsbilder, die mit dermaer Lymphostase einhergehen.

Hier gibt es eine Gruppe von Krankheitsbildern, die dermatohistologisch nachweisbare
dilatierte initiale Lymphgefdie (Lymphsinus) des Stratum papillare mit Ausbildung
sogenannter Lymphzysten (Lymphzyste = zystisch aufgeweitetes Lymphgeféa3; ICD 10:
189.8) und Lymphostase aufweisen. Bei Erdffnung der Lymphzysten spricht man von
lymphokutanen Fisteln (ICD 10: 189.8). Das Austreten von Lymphe wird as Lymphorrho
(ICD 10: 189.8) bezeichnet. Durch Mazeration konnen sekundédr Ulzera mit Lymphorrho
entstehen. In der ICD-Klassifikation werden diese seit dem 01.01.2017 auch a's lymphogene
Ulzera (ICD 10: L97, L98.4) bezeichnet (Tabelle 1) [4-13].

Bel ener welteren Gruppe von Krankheitsbildern zeigt sich dermatohistologisch eine
Kollagenvermehrung (Fibrosklerose) der Haut (ICD 10: L98.9), ohne Beteiligung der
Schleimhéute aber mit verdickten und dichter gepackten Kollagenfaserbiindeln bei
unauffélliger Elastica. Die lymphostatische Fibrosklerose der Haut kann eine, mehrere oder
alle Hautschichten von dem Stratum papillare bis zu der Muskelfaszie einbeziehen. Abhangig
von der Ausdehnung konnen Hautadnexe oder Subkutisareale hiervon wie eingemauert
erscheinen. Je nach Lokalisation kdnnen hautnahe Strukturen wie Muskelfaszien, Sehnen,
Bander und Gelenkkapseln mitbeteiligt sein. Fakultativ wird die lymphostatische
Fibrosklerose des Stratum papillare von einer Akanthose und Hyperkeratose der Epidermis
beantwortet im Sinne einer lymphostatischen Epidermopathie[1, 4, 7-9, 14-25].
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Tabdlel

Symptome dilatierter

M anifestationsform.

M anifestation

initialer Lymphgeféle der Haut in Abhéngigkeit von der

Symptome

Dermale Lymphzysten

(ICD 10: 189.8)

o Zystisch aufgeweitetes initiales Lymphgeféf3e der Haut mit eher stabiler
Wandung (dartber Epidermis) imponieren wie stabile Vesikel

e meist 1-2 mm breit

e genital und axilléar meist gruppiert

¢ insbesondere an den Extremitaten auch solitar

e nicht-chyldser lymphvaskuléren Reflux:
=> serGs

e chyldser lymphvaskulérer Reflux:

=> milchig

e mogliche Fibrosierung:

=>breitbasige Fibrome

Lymphokutane Fisteln

(ICD 10: 189.8)

dermale Lymphzysten mit defekter Wandung

Lymphogenes Ulcus

(ICD 10: L 97, L 98.4)

Ulcus nach vorbestehender lymphokutaner Fistel

Lymphorrhoe

(ICD 10: 189.8)

kontinuierlicher Ausfluss von Lymphe aus lymphokutanen Fisteln oder
lymphogenem Ulcus
nicht-chylds: serds

chylés: milchig
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Atiopathogenese

Bei den verschiedenen morphologischen Entitéten fuhrt eine dermale Lymphangiopathie, die
morphol ogisch durch Dilatation dermaler Lymphgefalie (Tabelle 1) gekennzeichnet ist, zu der
dermalen Lymphostase. Die eigentliche Ursache fir diese dermale Lymphangiopathie besteht
in einer anlagebedingten oder erworbenen Abflussstérung des Lymphgeféal3systems aulRerhalb
und/oder innerhalb des Hautorgans. Das primare Lymphodem ist durch lymphvaskulére
Fehlbildungen bedingt. Sekundére Lymphodeme entstehen gerade in westlichen Landern oft
iatrogen beispielsweise im Rahmen der Therapie von Neoplasien nach Lymphonodektomie
und/ oder Radiatio.

Die Lymphangiopathie fuhrt zu einer Stase der |lymphpflichtigen Lasten in der Haut.
Besonders relevante lymphpflichtige Lasten sind Plasmaproteine und das Ultrafiltrat aus dem
Blutkreislauf. Hierbei handelt es sich um Flussigkeit, die durch die Druckultrafiltration aus
den arteriellen Schenkeln der Blutkapillaren zunéchst in das Interstitium gelangt. Der friheren
Lehrmeinung nach, das lediglich ca. 10% des Ultrafiltrats als lymphologische Wasserlast
(Nettoultrafiltrat) anzusehen sind, stehen neuere Erkenntnisse gegeniber, die darauf
hinweisen, dass ein grol3erer Anteil beziehungsweise nahezu das gesamte Ultrafiltrat zunachst
von den Lymphgefalien aufgenommen werden [26]. Das Zusammenspiel zwischen der
proteinreichen Lymphostase und der Entstehung der Fibrosklerose tiber eine inflammatorische
Kaskade ist letztendlich nicht abschlief3end geklart und wird kontrovers diskutiert. Hierzu
gehodren komplexe, metabolische Vorgange im betroffenen Gewebe, die durch mehrere
Komponenten bedingt sind. So kommt es u.a. durch die Aktivierung von Fibroblasten zu einer
erhdhten Kollagensynthese mit reaktivem Anstieg verschiedener Matrixmetalloproteinasen
(MMP) und resultierender Aktivierung von Umbauvorgangen im Gewebe, wie beispielsweise
von subkutanem Fettgewebe in sklerosiertes Bindegewebe [27-29]. Diese funktionellen
Veranderungen verursachen einen erhthten osmotischen und interstitiellen Druck. Zudem
Uberwiegen zunehmend pro-oxidative Stoffwechselprozesse, die durch einen vermehrten
Purinabbau bei regionalen Hypoxie- und Reperfusionsphasen mit kritischen Sauerstoffwerten
im Gewebe Uber die Xanthinoxidoreduktase zu der beschleunigten Bildung von reaktiven
Sauerstoff-Species (ROS) fuhren. Gemeinsam mit der gesteigerten Degradation von Lipiden
im Rahmen der Lipidperoxidation resultiert ein enormer oxidativer Stress, der den sekundéren
Gewebeumbau beglinstigt [27, 30-33].

Hinweise fur eine gesteigerte reaktive Inflammation konnen oft Uber pathologische
serologische Parameter von C-reaktivem Protein  (CRP), Leukozytenzahl und

Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) gemessen werden.
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Zu weiterfilhrenden Aspekten hinsichtlich der Atiologie des Lymphodems verweisen wir auf
bereits bestehende Leitlinien [1, 2, 8-10, 14-20, 22, 34-44].

M anifestationsfor men

Manifestation der dermatologischen Krankheitshilder bei dermaler Lymphostase folgt dem
Ausmal3 der Lymphangiopathie, die lokal begrenzt, einseitig, bzw. einseitig betont auftreten
kann (s. auch S2k Leitlinie zu den Lymphddemen der GDL) [2].

Epidemiologie

Klinisch préasentiert sich die lymphostatische Fibrosklerose des Hautorgans mit Lokalisation
an den Zehen bei einem Lymphtdem der FlfRe mit einem positiven Stemmer-Zeichen,
welches Uber eine verdickte Hautfate beziehungsweise ausgepragte Induration/

Papillomatoseliber dem 2. Zehenriicken definiert ist.

Nach Pannier et al. lassen sich verschiedene Grade des Stemmer-Zeichens unterscheiden [45]:
Grad 0: normale Hautfalte

Grad 1: verdickte Hautfalte zwischen 0,5 cmund 1 cm

Grad 2: verdickte Hautfalte >1 cm

Grad 3: zusétzlich ausgepragte Induration und/oder Papillomatose

Lediglich die Symptome bel Grad 3 sind fur dermale Verdnderungen relevant. Umfassende
epidemiologische Untersuchungen zu Dermatosen bei dermaer Lymphostase liegen bisher
nicht vor. Eine verlassliche epidemiologische Studie wurde bisher lediglich zu der Pravalenz
des Stemmerschen Zeichens durchgefihrt. Dabel handelt es sich allerdings lediglich um einen
Einzelaspekt an nur einer Lokalisation. Die beiden oben genannten morphologischen
dermatohistologisch nachweisbaren Entitdten konnen jedoch am gesamten Integument
vorkommen. Die Autoren schlussfolgerten aus den Ergebnissen der Bonner Venenstudie, dass
die Prévalenz des Beinlymphodems in der erwachsenen Bevolkerung, repréasentiert durch das
Stemmer-Zeichen Grad 2-3in 1,8% und Grad 1 in 14%, hoch ist, Frauen geringfligig haufiger
betroffen sind und die Pravaenz mit dem Lebensalter und zunehmender Grade der

chronischen vendsen Insuffizienz (CVI) steigt [45].
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Klinik und L eitsymptome

Die klinischen Manifestationsformen der lymphostatischen Fibrosklerose des Hautorgans
(LFSH) sind durch Induration mit verminderter tangentialer Verschieblichkeit im
Seitenvergleich bei Ausschluss anderer dermatologischer Krankheitshilder gekennzeichnet.
Durch klinische Inspektion fallt die initialle LFSH ohne Komorbiditdt meist durch
asymmetrische, ohne Therapie irreversible Volumenvermehrung auf, gegebenenfalls mit
Kaliberspringen, vertieften Hautfalten, in Abhéngigkeit von der Lokalisation durch
» Kantenbildung" wie beispielsweise Mamma, Bauchschiirze, Fettlappen der Extremitéten am
Vorfuld mit V-férmiger Fibrosklerose im Zehenzwischenraum 1 oder 2. Es kann auch zu der
Manifestation einer Papillomatosis cutis lymphostatica [25] unter Pradilektion der distalen
Extremitéten kommen. Entscheidend in der klinischen Diagnostik der LFSH, gerade bei lokal
eng begrenzten und gering ausgepragten Verdnderungen jedweder Lokalisation, sind die
Palpation ener Konsistenzvermehrung der Haut durch Pinzettengriff (,verbreiterte
Hautfalte") und die Ermittlung einer eingeschrankten tangentialen Verschiebung der Haut
Uber der Muskelfaszie. Zudem wird von einigen Patienten Uber Spannungsschmerzen, je nach
Ausbreitung der LFSH Uber Bewegungsschmerz berichtet, der nach einer léngeren
Aufwérmphase zwar nachldsst, aber insgesamt zu einer verminderten Belastbarkeit und
raschen Ermiudung fuhrt. Bel Bewegung der Betroffenen im Wasser sind diese Symptome
meist deutlich geringer ausgepragt. Dermale Lymphzysten und lymphokutane Fisteln kénnen
durch Inspektion und/oder histopathologisch (dilatierte, initiale Lymphgefél3e des Stratum
papillare) diagnostiziert werden (Tabelle 1) [12, 22, 25, 36, 38, 40, 43, 46, 47].

Schweregrad und Verlauf

Der Schweregrad der Erkrankung héngt von der Lokalisation und Ausdehnung der einzelnen
Lasionen ab. Unbehandelt zeigen sich die Verlaufe der dermatol ogischen Krankheitsbilder bei
dermaler Lymphostase chronisch-progredient [7, 20, 22, 25, 40].
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Komplikationen

Durch Eintrittspforten, Hautrhagaden beispielsweise durch Tinea, haufig auch kleinste
Verletzungen, die ggf. im Rahmen einer Neuropathie nicht wahrgenommen werden, kdnnen
pathogene Keime eindringen. Héufig handelt es sich hierbei um [-hdmolysierende
Streptokokken, Staphylokokken und/oder gramnegative Erreger. Es wird vermutet, dass dies
oft durch eine direkte Verbindung zu dermalen Lymphgefélden Uber lymphokutane Fisteln
beziehungswei se eine herabgesetzte lokale Immunabwehr bel lymphostatischer Fibrosklerose
geschieht. Klinisch kénnen Erysipele, Mykosen und andere Hautinfektionen als haufig
beobachtete K omplikationen resultieren.

Erysipele kénnen sich bel diesen Patienten oft rezidivierend zeigen. [48]. Bei chronisch-
rezidivierendem Verlauf kommt es in der Folge zu symptomarmen, mitigierten Verlaufen.
Diese Erysipele sind auch bei lokal eng begrenzter und gering ausgepragter dermaler
Lymphostase moglich und verschlechtern die Lymphangiopathie, wodurch ein Circulus
vitiosus mit stetigem Progress resultieren kann. Dermatologische Komorbiditét wie
beispiel sweise atopische Dermatitis, Psoriasis vulgaris oder Lichen ruber planus kann durch
die lymphostatische Fibrosklerose des Hautorgans beziehungsweise die physikalischen
Effekte der Kompressionstherapie potentiell getriggert werden [49]. Ohne frihzeitige
Therapie kann die Beteiligung hautnaher Strukturen wie Muskelfaszien, Sehnen, Bénder und
Gelenkkapseln  je nach Lokalisation zu Schmerzen, Funktionseinschrankungen und
Aggravierung bestehender Enthesiopathien fihren. Hieraus kann eine Reduktion der Mobilitat
resultieren, moglicherweise bis hin zu einer Invaliditét mit Einschrankung der Lebensqualitét,
Arbeitsfahigkeit, sozialen Teilhabe, Haushaltsfihrung und der Selbstversorgung. Haufig
entstehen auch psychische Folgeerkrankungen, die einer weiteren interdisziplinaren
Behandlung bedlrfen. Durch eine verzogerte, falsche oder gar ausbleibende Diagnosestellung
entstehen hohe vermeidbare Kosten durch zu spdt beginnende, unzureichende oder
ausbleibende Therapie, nicht zielflihrende Konsultation vieler verschiedener Fachdisziplinen,
eine hohe Anzahl an Krankenhausaufenthalten und rezeptierter Medikamente [8, 9, 18, 20].

Da diese Leitlinie insbesondere auf schwierig zu diagnostizierende, eher lokal begrenzte
Krankheitsbilder bei dermaler Lymphostase mit gleichzeitig auftretender dermatologischer
Komorbiditét fokussiert, sollte fir die Komplikationen des Lymphddems die entsprechende
Leitlinie der Gesellschaft Deutschsprachiger Lymphologen (GDL) beachtet werden [2].
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Prognose

Durch konsequente und adéquate Therapie l&sst sich eine Verringerung der Progredienz
beziehungsweise eine langsame Reversibilitdt der dermatologischen Krankheitsbilder bei
dermaler Lymphostase sowie eine Vermeidung der resultierenden Komplikationen erreichen
[8, 18, 20, 22, 23].

Diagnostik

Die Verdachtsdiagnose der LFSH wird klinisch aufgrund der beschriebenen Leitsymptome
gestellt und durch die apparativen diagnostischen Verfahren wie
Hochfrequenzhautsonographie und  Hochfrequenzduplexsonographie bestétigt. Diese
apparativen Verfahren dienen auch der Objektivierung der Manifestation in  den
verschiedenen Hautschichten sowie der Verlaufskontrolle. Durch Messung mittels Cutometer
oder Durometer besteht eine weitere Moglichkeit fir die Quantifizierung der Induration. Eine
Objektivierung der Flachenausdehnung der LFSH kann analog zu einem modifizierten
Rodnan-Skin-Score (MRSS) erfolgen. Es sollte bei Manifestation an den unteren Extremitéten
auch eine Duplexsonographie der Venen fir den Ausschluss von Refluxen oder Okklusionen
durchgefuhrt werden. Allerdings steht eine CV1 in keinem direkten kausalen Zusammenhang
mit der LFSH. Zudem sollten vor der Planung einer Kompressionstherapie,
Kontraindikationen wie beispielsweise eine kritische Ischamie oder eine dekompensierte
Herzinsuffizienz ausgeschlossen werden [50]. Die Durchfuhrung einer Hautbiopsie ist bei
nicht eindeutigen Befunden beziehungsweise klinischem Verdacht auf gleichzeitiges
Vorliegen einer weiteren Ursache der Induration wie beispielsweise Muzinosen oder
Neoplasien indiziert. Bei der Durchfiihrung einer Hautbiopsie ist auf eine ausreichende Tiefe
der Biopsie zu achten. Hier sollte jedoch zusétzlich bedacht werden, dass es durch die Biopsie
im vorgeschadigten Gewebe zu ener Progredienz der Lymphangiopathie und
Wundheilungsstérungen kommen kann [9, 20, 22, 51].

Sonographie (20 MHz-Haut- und 5 bis 18 MHz-Duplex)

Die Hochfrequenzhautsonographie beziehungsweise -duplexsonographie dient bei
papatorisch &dhnlichen Befunden mit Hautinduration und verminderter tangentiaer
Verschiebung der Haut der Differenzierung zwischen Flussigkeitsansammlung und LFSH mit
gleichzeitiger Objektivierung der Hautschichtendicke. Eine exakte Verlaufsbeurteilung in

loco ipse wie beispielsweise die Reduktion der Dicke des Coriums ist méglich. In der Studie
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von Noori et a. wurde gezeigt, dass die in der 18 MHz-Farbdupl exsonographie dargestel lten,
echodichten Formationen gut mit Fibrosklerosezonen den jewells betroffenen Hautschichten
in der Dermatohistologie korrelieren [22]. Insgesamt gelang der Nachweis in allen
Hautschichten von dem Stratum papillare bis hin zu der Muskelfaszie. Am haufigsten konnte
eine Verbeiterung des Coriums bel gleichzeitigem Fehlen eines sehr echoarmen subcorialen
Bandes, welches in loco ipse sano kontralateral regelhaft vorhanden war, nachgewiesen
werden. Dieses entsprach histologisch der normalen weichen faserarmen Subcutisschicht.
Wenn sich im Verlauf unter konsequenter Kompressionstherapie dermatohistologisch eine
Regression der corialen Fibrosklerose und direkt darunter eine normale weiche Subcutis
zeigte, entsprach dies sonographisch einer Verschmaerung des echodichten Coriumbandes,
das wie bei Normabefunden nach unten scharf und glatt begrenzt gegeniber dem sehr
echoarmen Band der oberen Subcutis erschien [22,23] Somit erlaubt neben dem
dermatohistologischen auch der sonographische Nachweis der Fibrosklerose des Hautorgans
bei Ausschluss anderer Ursachen der Fibrosklerose einen hinreichend sicheren und
patientenschonenden Nachweis der LFSH [22, 23].

Mit der Hochfrequenzhautsonographie ist gleichzeitig eine Verbreiterung des echodichten
Epidermisbandes bel einer lymphostatischen Epidermopathie mit dem dermatohistol ogischen
Korrelat einer Akanthose und Hyperkeratose darstellbar. Frele FlUssigkeit ist in der
Hochfreguenz-Farbduplexsonographie durch die Darstellung echoloser Formationen bis auf
0,1 mm Durchmesser bei Abwesenheit von Farbcodierung detektierbar. Eine sichere
Differenzierung zwischen freier Flissigkeit durch Lymphostase oder anderer Herkunft ist
ohne weitere klinische Parameter nicht moglich. Jedoch bieten dermae Lymphzysten, die
dilatierten initialen Lymphgefal3e des Stratum papillare mit subepidermaler Zystenbildung der
Haut entsprechen, regelhaft ein typisches Bild. Unter einem echodichten Band von 0,1-0,2
mm, welches einer diinnen Epidermisschicht entspricht, findet sich ein echoloser Raum von
2-4 mm Breite und 1-3 mm Tiefe. Ebenso gut darstellbar sind Lymphozelen, die durch
Austritt von Lymphe in die Subkutis nach Lymphkollektorenlasionen entstehen. Subkutan
zeigt sich eine rundovalédre nahezu echolose Formation mit sehr wenigen Binnenechos im
Zentrum [22, 52]. In dem gleichen Untersuchungsgang und in Echtzeit ist die Diagnostik von
héufig therapierelevanter Komorbiditét, insbesondere von CVI und peripheren arteriellen
Verschlusskrankheit (pAVK) maoglich. Die Praktikabilitdt der kutanen Sonographie im
Klinikalltag wird dennoch weiterhin kontrovers diskutiert [53].
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Dermatohistopathol ogi sche Unter suchung

In der dermatohistopathologischen Untersuchung finden sich typischerweise dilatierte
Lymphgefal3e mit zystischer Aufweitung. In der jewells betroffenen Hautschicht findet sich
regelhaft eine sehr kompakte Kollagenstruktur mit verdickten, dichter gepackten
Kollagenfaserbindeln und Einmauerung von Adnexen. Je tiefer die LFSH in die Subkutis
reicht, umso mehr zeigt sich hier die gleiche, sehr kompakte Kollagenstruktur. Die
Darstellung von wenig subkutanem Fettgewebe mit ebenfals sehr kompakter
Kollagenstruktur in den Septen markiert weniger ausgeprégte LFSH beziehungsweise
Ubergangszonen. Regelhaft ist die Elastikafarbung unauffallig. LYVE-1 (Lymphatic Vessel
Endothelial Hyaluronan Receptor, HA Receptor) ist der erste bisher charakterisierte
Hyaluronsaurerezeptor, der spezifisch von Lymphgefal3en exprimiert wird [54, 55]. D2-40 ist
ein Antikorper-Klon, der urspriinglich durch Immunisierung mit dem onkofetalen Antigen
M2A gewonnen wurde. Spater wurde festgestellt, dass dieser Antikdrper mit lymphatischem
Endothel, aber nicht mit vaskulérem Endothel reagiert. Im Western Blot und ELISA konnte
schliefdlich gezeigt werden, dass der D2-40-Antikorper mit hoher Spezifitét an Podoplanin
bindet [56]. Neuere Untersuchungen beschreiben Podoplanin/ D2-40 darUber hinaus als
sensitiven und spezifischen Marker fir maligne Mesotheliome [57, 58]. Perivaskuldre und
periadnexiellen Infiltrate mit Lymphozyten, Histiozyten und Eosinophilen in der papillaren,
retikuldren Dermis und Subkutis fehlen meist. Als Nachweis von Zysten und Fisteln finden
sich dilatierte Lymphgefal3e mit subepidermaler Vesikelbildung. Bei der cutanen
Papillomatose ist die oben beschriebene Fibrose fuhrend [59].

Weitere Bildgebung in speziellen Einzelféallen

e Be Patienten mit gelenknaher, tiefer LFSH mit Verdacht auf |lymphostatische
Enthesio- oder Arthropathie ist bei Fragen nach Gelenkbeteiligung gegebenenfalls ein
MRT indiziert.

e Be Bedaf kann zusétzlich eine radiologische Nachweistechnik des gesttrten
Lymphabstroms, die sogenannte Funktionsl ymphszintigraphie/
| sotopenlymphographie, durchgefiihrt werden. Uber die verminderte Aufnahme eines
subkutan (dorsum manus oder pedis) injizierten, radioaktiv markierten
Humanabumins in die axillaren oder inguinalen Lymphknoten wird auf eine
Funktionsminderung des Lymphgefal3systems einer Extremitét rtickgeschlossen [2, 5,
43]. Lymphangiopathien an anderer Lokalisation as den Extremitéten beispielsweise
bei lokal begrenzter oder gering ausgepragter dermaler Lymphostase der Extremitéten
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sowie Patienten mit Einschrénkungen der Muskel-/Gelenkpumpe entziehen sich dem
Nachwels.

Die MRT-Lymphangiographie kommt fir die morphologische Darstellung der
Lymphgefal3e einschliefdlich der Beurteilung der dargestellten Strukturen unter Einsatz
von subkutan injiziertem Kontrastmittel wie Gadoteridol in Betracht.In einem kleinen
Kollektiv wurde diese Methode erfolgreich fir die pr& und postoperative Darstellung
des Lymphsystems bei Patienten mit mikrochirurgischen Eingriffen der Lymphgeféaiie
eingesetzt. Bei einigen Patienten kann so eine lympho-kutane Fistel mit kutaner
Lymphorrho bestétigt werden. Mittels MRT-Lymphangiographie kann hierbel das
zufUhrende Lymphgeféa? sowie die Kontrastmittelextravasation nach extrakorporal
exakt nachgewiesen werden [60].

Die indirekte Lymphographie dient der Darstellung der morphologischen
Veranderungen an einem Lymphgefa3segment. Ein fir diese Indikation zugel assenes
Kontrastmittel steht derzeit in Deutschland nicht zur Verfigung [2, 43].

Die Fluoreszenzmikrolymphographie gibt Informationen Uber die Morphologie der
initialen Lymphgefale[2].

Die Indocyaningrin (ICG) Fluoreszenzlymphografie ist derzeit experimentell. Nach
subkutaner Injektion bindet ICG an Albumin, welches wiederum Uber die
Lymphgeféle drainiert wird. Der lymphatische Drainageweg wird unter
exzitatorischer Belichtung mit einer Infrarotkamera beobachtet. Die maximale
Einsehtiefe liegt bel circa 2 cm. Die Transitzeiten bis zu der Drainage in die Leiste
korrelieren bel Gesunden mit der Funktionslymphszintigraphie [2].

Die klassische, dlige Lymphographie ist heute as obsolet und unzweckmalig
anzusehen, da sie die Lymphgefal3e schadigt [2, 43].

Labor chemische Unter suchungen

Bel dilatierten, initialen Lymphgeféaen des Stratum papillare mit subepidermaler
Zystenbildung der Haut, gibt eine laborchemische Untersuchung des Zysteninhalts
Auskunft Uber einen nicht-chyldsen (Proteingehalt von Lymphe >1 g/100 ml) oder
chyl6sen lymphvascul&ren Reflux (Proteingehalt von Lymphe >1 g/100 ml).

Bel dem Verdacht auf eine Kollagenose kann die Bestimmung entsprechender

Autoantikorper wie  ANA und ENA sinnvoll sein. Zudem sollte ein
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Differentialblutbild fir die Abklarung einer Eosinophilie zum Ausschluss eines

Shulman Syndroms erfolgen.

Meist sind laborchemische Untersuchungen in der Diagnostik jedoch nicht wegweisend. Der
klinische Befund steht fur die Diagnose im Vordergrund.

Differentialdiagnosen

Bel klinischem Verdacht auf eine der relevanten Differentialdiagnosen, sollte die
entsprechende spezifische Diagnostik veranlasst werden [1-4, 8, 10, 12, 18, 20-22, 24,
42, 51, 61-63]. Die Differentialdiagnosen unterscheiden sich nach Lokalisation und
Manifestationsform (Abbildung 1) und koénnen auch as gleichzeitig auftretende

dermatol ogische Komorbiditét relevant sein.

o LFSH:

Kollagenosen: Progressive systemische Sklerodermie, Shulman-Syndrom, Mixed
connective tissue disease/ Sharp Syndrom, circumscripte Sklerodermie/ Morphea
Pseudosklerodermien/ Muzinosen: Sklerddem/ Scleroedema adultorum Buschke,
diffuses und prétibiales Myxddem, Lichen myxddematosus/ Skleromyxddem, akrale
persistierende papulose Muzinose, fokale kutane M uzinosen.

Andere: Angioddem, genitaler und extragenitaler Lichen sclerosus et atrophicus,
Graft-versus-host-Erkrankung, Dermatomyositis, Pannikulitis, Morbus Sudeck,
cacifiziertes Hamatom, maligne wund benigne Tumore, oberflachliche
Venenthrombose (OVT), postthrombotisches Syndrom (PTS), Oedema indurativum
bei Lues und Granulomainguinale.

e LFSH mit Epidermopathie:

Verrucae vulgares, Kontaktekzem, aktinische Keratosen, Psoriasis vulgaris, atopische
Dermatitis, Lichen ruber verrucosus.

e Lymphvasculdrer Reflux des Sratum papillare (dermale Lymphzysten, lymphokutane
Fisteln mit chyléser oder nicht chyléser Lymphorrhoe, Ulcus cruris, Lymphangioma
circumscriptum):
Spannungsblasen bei  kardialen Odemen, Bullosis diabeticorum, bullose
Autoimmundermatose, Herpes simplex recidivans in loco, Fibrome, Virusakanthome.

e Lymphvascularer Reflux in der Subkutis (Lymphozelen):
Subkutane LFSH, Lipom, vergréfi3erte Lymphknoten, kutane M etastasen.
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[3-6, 8, 10, 20, 22, 37, 42, 44-47, 52].

Abbildung 1

Differentialdiagnosen dermatol ogischer Krankheitsbilder bei dermaler Lymphostase (DDL).

Abbildung 1:

Differentialdiagnose (DD) Dermatosen bei dermaler Lymphostase (DDL)
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Therapie

Die im Folgenden dargestellten Saulen der Therapie der dermatologischen Krankheitsbilder
bei dermaler Lymphostase sind symptomatisch orientiert und sollten kausale
Behandlungsoptionen ergénzen (Abbildung 2). Diese Bausteine der Therapie sollten in
Abhéngigkeit von der Schwere der Lymphangiopathie kombiniert und in ihrer Frequenz und
Intensitdt individuell angepasst werden. Des Weiteren sind die Besonderheiten und
Komplikationen (Tabelle 2) der Therapieoptionen zu berticksichtigen. Fur die Therapie der
Lymphodeme ist der Leitlinie der GDL zu folgen [2, 4, 7-10, 14-22, 37, 43, 45, 62, 63, 64,
65-72].

Saulen der Basistherapie:
e Manudle Lymphdrainage
o Kompressionstherapie
e Bewegung
e Hautpflege

e Anleitung zum Selbstmanagement

Bisher liegen keine randomisierten kontrollierten Studien CUber ene erfolgreiche
Kausaltherapie der zugrundeliegenden Lymphangiopathie vor, die langfristig eine Besserung
der Dermatosen bel dermaler Lymphostase belegen. Ebenso fehlen bislang diese
kontrollierten Studien zu der Bewegungstherapie oder Hautpflege von dermatologischen
Krankheitsbildern bel dermaler Lymphostase. Dennoch zeigen sich im klinischen Alltag fir
diese Therapieoptionen gute Behandlungserfolge, so das auf der Basis von
Expertenempfehlungen sowohl Bewegungstherapie als auch Hautpflege durchgefiihrt werden
sollte.
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Abbildung 2

Therapie von Dermatosen bei dermaler Lymphostase (DDL) mit dermatologischer
Komorbiditét

Therapie von Dermatosen bei dermaler (DDL) mit

dermatologischer Komorbiditat

Lymphostase

Hinreichend gesicherte DDL (s.0)

I

* angepasste dermatologische
Lokaltherapie, z.B. von
Hyperkeratosen/Rhagaden,
allergenarme, riickfettende
konsequente Hautpflege

« sorgfaltige Hygiene (Cave
Erysipel, Tinea)

* exsudataufnehmende
Wundtherapie bei

v Lymphorrhoe

« differenzierte,
qualitatsgesichterte, lokal
gezielte hautkompatible
Kompressionstherapie

Gleichzeitig Triggerung/
Exazerbation
dermatologischer
Komorbiditat in loco ipse

< durch DDL bzw. deren
Gleichzeitig Ganztags-
Gltigkeit der Kompressionstherapie
GDL LL
Hidradenitissuppurativa /Acne inversa
Beschleunigte  Indikation  fiir  system.
Antibiose  (Clindamycin) ggf. Biologica
{/Infliximab, Adalimumab,) ggf. zur OP-
Aowendung enfsprectiender Vorbereitung bei  beschleunigter OP
LL RS B wiing Indikation, ggf bereits Hurley II: Cave lokal
zusitzlicher ndikation, ggf bereits Hurley Il: Cave lokale

Risikofaktoren durch DDL

L §

Psoriasis:

Neurodermitis:

Indikation fiir Applikation von
Calcineurin-Inhibitoren vs.

Steroidexterna: Beschleunigte Indikation

von Systemtherapeutika
Langfristige Therapie wegen bis hin zu Biologica:
tgl. Okklusiveffekt der

Kompression notwendig S

Kompressionstherapie,
Steroide unzweckmaRig bei
lokaler Immundefizienz
/potentiellen Eintrittspforten fiir
pathogene Keime durch DDL

Aggravierung durch
Papillomatose,
Hautinfektionen (lokale
Immundefizienz durch

Ganztageskompression DDL)
verbietet Mehrfachgabe

artis durchfiihrbar!

MLD/KPE sonst nicht lege

Immundefizienz, Eintrittspforten durch DDL!
AulRerdem ist MLD zur Vorbehandlung der
Abflussgebiete inguinal/axillar und
Kompression sonst nicht moglich!

Kontaktekzem Kausal /| Aggravierung:

okklusive Haftrander, -pads von
Kompressionsstriimpfen/Inlays von
Kompressonsverbanden.

Urticaria: hoheres Therapielevel durch DDL
(Kompressionsdruck, -reibung,
Warmeokklusion)

Pruritus DDL wirken mechanisch und auch
psychosomatisch als Komorbiditdt mit
héherem Therapiebedarf bis hin zu
Substanzen wie NKR1 Antagonisten.

Dermatologische REHA: Zusatzliche
Grinde flir die medizinische Notwendigkeit
durch ambulante = Therapiehemmnisse/
Exazerbation vom Dermatosen durch DDL.

Seite 18 von 18



S1-Leitlinie 013-084 ,,Dermatosen bei dermaler Lymphostase” aktueller Stand: 07/2017

Tabedle?2

Therapieempfehlungen fir Dermatosen bel dermaler Lymphostase (DDL) mit besonderen

Risiken.
Besondere Risken Dermatologische Therapie
Akute und chronische Wunden Akute Wunden: Patienten sollten z.B. PV P-Jod| 6sung nutzen,
aufgrund von: sofern keine Kontraindikation besteht, alternativ Octenidin oder
o hoherer Infektneigung durch Polihexanid. Bei allen Wunden besteht eine herabgesetzte
lymphostatische lokale Indikationsschwelle fir systemische antibiotische bzw.
Immundefizienz und antimykotische Therapien.
¢ Eintrittspforten fur pathogene Erysipel haufig ohne Fieber, bei entsprechenden
Keime direkt in gestaute dermale Entziindungszei chen ohne Penicillinallergie: PenicillinV 1,5
LymphgefaRe bei dermalen Mega 3-4x tgl. erste Wahl, sonst Clindamycin.
Lymphzyyten/ lymphocutanen Bei DDL mit chronischen Wunden besteht moglicherweise ein
Fisteln/ lymphogenen Ulzera erhohtes Risiko fir spéter al's sonst diagnostizierte Neoplasien
e |lymphostatisch bedingte und hier insbesondere Plattenepithelkarzinome [18, 20] besteht,
Wundheilungsstérung so dass engmaschigere dermatol ogische Kontrollen empfohlen
werden.

Fibrosierende dermale Lymphzysten Ablation mittels Erbium;YAG Laser: Die Ablation von
in den Intertrigines mit erhdhtem Lymphzysten mittels Laser sollte nur nach sorgféltiger
Risiko der Erosion und anschlie3ender | Bildgebung erfolgen, welche tiefer im Gewebe liegenden
Infektion Strukturen Verbindungen zu vorliegenden Zysten haben. Diese
Art von Eingriff gehort in die Hénde von erfahrenen
Spezialisten mit einer ausfihrlichen Aufkldrung vom Patienten,
dass durch einen solchen Eingriff durchaus grof¥fléchige
Wundfléchen mit chronischen Wundheilungsstrungen und
Lymphorrhoe samt erhohter Infektionsgefahr geschaffen

werden koénnen.

Wundverband mit antimikrobiellen Wunddistanzgittern/ Gaze,
sobald méglich

manuelle Lymphdrainage, lymphol ogischer
Kompressionsverband, spdter Kompression in flachgestrickter

Nahtware, um rasche Rezidive zu vermeiden.
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Haufige therapier elevante der matologische Komorbiditat

Nahezu alle inflammatorischen dermatologischen Erkrankungen gehen mit einem Odem
einher und wirken bei Patienten mit dermaler Lymphostase aggravierend. Hier sollte daher die
Behandlung der Grundkrankheit in die Therapie der Patienten mit einbezogen werden. Bei
den Behandlungen héaufig therapierelevanter dermatologischer Komorbiditdt sollten die
bereits vorhandenen dermatol ogischen, phlebologischen und angiologischen Leitlinien in der
besonderen Situation dermaler Lymphostase und ihrer Therapie beachtet werden. Die dermale
Lymphostase und deren Therapie erhdht alerdings das Risiko sowie die Wahrscheinlichkeit
schwerwiegender Komplikationen. Somit werden durch diese Komorbiditdten verschiedene
Behandlungsoptionen ausgeschlossen, die in anderen Leitlinien empfohlen werden. Die
dermale Lymphostase ist deshab as besonderer Risikofaktor bei der Anwendung dieser
Leitlinien zu berticksichtigen (Abbildung 2, Tabelle 2) [4, 73-88].

Pr avention

Primére Pravention: Bel Operationen sollte die Anatomie des Lymphgeféiisystems in die OP-
Planung einbezogen werden, um durch eine entsprechende Schnittfihrung das Risiko
irreversibler Lymphgeféldasionen zu vermeiden, soweit dies das medizinisch notwendige
Operationsziel nicht beeintréchtigt.

Sekundarprévention:  Froherkennung  durch  Anamnese,  Inspektion,  spezifische
Palpationstechniken sowie gegebenenfalls die Verifizierung durch Sonographie und/oder
Biopsie und die Anwendung der beschriebenen Therapien.
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Abktrzungen fur Abbildungen (Algorithmen) und Tabellen

DDL
KW

LL
V.a
VD
DDG
GDL
HFDS
MLD
KPE

Dermatosen bel dermaler Lymphostase

Klinische Wahrscheinlichkeit auf DDL aufgrund der beschriebenen
Leitsymptome (insbesondere Hautinduration mit V.a. LFSH und/oder
Hautvesikel/ kleine Ulzeramit V.a. dermalen Lymphzysten/ lymphogene
Ulzera)

Leitlinien

Verdacht auf

V erdachtsdiagnose

Deutsche Dermatol ogische Gesell schaft

Gesellschaft deutschsprachiger Lymphologen

Hochaufl 6sende Farbduplexsonographie

Manuelle Lymphdrainage

Komplexe Physikalische Entstauungstherapie
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