
Zusammenfassung
Hereditäre Lymphödeme umfassen
eine Gruppe von Erkrankungen, die
durch eine Fehlfunktion oder eine
Fehlentwicklung der Lymphgefäße mit
resultierendem chronischem Lymph�
ödem – zumeist der Extremitäten –
gekennzeichnet sind. In den letzten
Jahren wurden Mutationen mehrerer
Gene identifiziert, die für verschiede�
ne Formen hereditärer Lymphödeme
verantwortlich sind. Das kongenitale
Lymphödem (Nonne�Milroy) ist in
mehreren Fällen mit inaktivierenden
Mutationen des hauptsächlichen
Lymphangiogeneserezeptors VEGFR�
3 assoziiert. Mutationen des Trans�
kriptionsfaktors FOXC2 wurden bei
Patienten mit Lymphödem�Distichia�
sis�Syndrom identifiziert, während das
Hypotrichose�Lymphödem�Teleangiek�
tasie�Syndrom mit Mutationen des
SOX18�Gens assoziiert ist. Entwick�
lungsbiologische Studien in Mausmu�
tanten haben zusätzliche Kandidaten�
gene identifiziert, die möglicherweise
eine Rolle bei der Entstehung heredi�
tärer Lymphödeme spielen. 
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Summary
Hereditary lymphedema is a deve�
lopmental disorder which is asso�
ciated with chronic lymphedema –
most frequently of the lower ex�
tremities – caused by impaired
function or formation of the lymphatic
vasculature. Over the last years,
mutations of several genes have been
identified that are responsible for
different types of hereditary lymph�
edema. Primary congenital lymph�
edema (Nonne�Milroy) is associated in
several cases with missense inacti�
vating mutations of the lymphangio�
genic growth factor receptor VEGFR�
3. Truncating mutations of the
forkhead�related transcription factor
FOXC2 have been identified in lymph�
edema�distichiasis syndrome, where�
as hypotrichosis�lymphedema�telean�
giectasia syndrome has been found to
be associated with mutations of the
SOX18 gene. Recent data obtained in
mutant mouse models have identified
additional candidate genes that might
be involved in hereditary lymph�
edema.
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Primäre Lymphödeme sind durch eine
abnorme Architektur und/oder Funk�
tion der Lymphgefäße gekennzeich�
net. Patienten mit Lymphödem leiden
unter einer beeinträchtigten lokalen
Immunantwort, verzögerter Wundhei�
lung sowie wiederholt auftretenden
lokalen Infektionen. Man geht davon
aus, dass etwa ein Viertel aller
Lymphödeme in nicht tropischen Re�
gionen primären Ursprungs sind.
Nach heutigem Wissensstand haben
1�3% der primären Lymphödeme kla�
re erbliche Ursachen, während 97�
99% sporadisch auftreten. Die ange�
borenen Lymphödeme können in zwei
Gruppen eingeteilt werden. So unter�
scheidet man zum einen die isoliert
auftretenden Lymphödeme, zumeist
das nach der Geburt auftretende
Nonne�Milroy�Lymphödem (hereditäres
Lymphödem Typ I) und das in der Pu�
bertät auftretende Meige�Lymphödem
(hereditäres Lymphödem Typ II).  Eine
zweite, eher seltene Gruppe umfasst
Lymphödeme, die im Rahmen kom�
plexer syndromaler Erkrankungen
auftreten, wie das Lymphödem�Disti�
chiasis�Syndrom. Insgesamt wurden
bis zu 36 mit primärem Lymphödem
assoziierte hereditäre Syndrome be�
schrieben (Northup et al., 2003). Die
häufigste Ursache des sekundären
Ödems sind Infektionen mit Parasiten
(Filarien) und anderen Erregern. Wei�
tere, mitunter schwere Ausprägungen
des sekundären Ödems findet man im
Rahmen von Krebserkrankungen,
Krebstherapien und Traumata. 

E
rb

lic
he

 G
ef

äß
fe

hl
b

ild
un

g
en

   

349medgen  18  (2006) 

Hereditäre Lymphödeme 

Christian Bader und Michael Detmar 

Institut für Pharmazeutische 
Wissenschaften, ETH Zürich, 
Zürich, Schweiz



Molekulare Kontrolle der
embryonalen Entwicklung 
des Gefäßsystems

Das lymphatische System spielt eine
wichtige Rolle in der Kontrolle der
Flüssigkeitsdrainage aus peripheren
Geweben, in der afferenten Immun�
antwort und in der Tumormetastasie�
rung. Es besteht aus dünnwandigen
lymphatischen Kapillaren, welche aus
überlappenden Endothelzellen ohne
Basalmembranumkleidung bestehen.
Umgebend findet man keine Perizy�
ten oder glatte Muskelzellen. Die
weiterführenden Sammellymphgefäße
besitzen eine glatte Muskelschicht,
eine Basalmembran und intralumina�
le Klappen, die den unidirektionalen
Transport der Lymphe ermöglichen.

Im Zuge der intensiven Erforschung
der Blutgefäßbildung (Angiogenese)
wurden erstmals auch Markergene
und spezifische Wachstumsfaktoren
für Gefäße identifiziert, die eine wich�
tige Rolle in der Gefäßbildung (Lymph�
angiogenese) spielen (Oliver and Det�
mar 2002; Alitalo et al., 2005; Cueni
and Detmar 2006). Als erster Lymph�
gefäß�spezifischer Rezeptor wurde
der „Vascular Endothelial Growth
Factor Receptor 3“ (VEGFR�3, auch
FLT4) identifiziert. VEGFR�3 ist ein
Mitglied der „fms�like“ Tyrosinkinase
(flt) Familie und bindet die lymphati�
schen Wachstumsfaktoren VEGF�C
und VEGF�D. In der frühen murinen
embryonalen Vaskulogenese expri�
mieren zu einem gewissen Zeitpunkt
alle Endothelzellen der anterioren
Kardinalvene VEGFR�3 und den
„Lymphatic vessel endothelial hyalu�

ronan receptor�1“ (LYVE�1), der spä�
ter spezifisch von lymphatischen En�
dothelzellen exprimiert wird. Stimula�
tion durch ein bisher noch nicht iden�
tifiziertes, mesenchymales Signal
führt in einem Teil der lymphatisch
kompetenten Endothelzellen zur In�
duktion des Transkriptionsfaktors
Prox1, einem Homolog des Drosophi�
la�Prospero�Gens. Prox1�Expression
führt zur verminderten Expression von
blutgefäßspezifischen Differenzie�
rungsmarkern wie Laminin und CD34,
und zur vermehrten Expression von
lymphatischen Markerproteinen wie
Podoplanin. Diese lymphatisch deter�
minierten Zellen können sich nun un�
ter dem stimulierenden Einfluss von
VEGF�C von der Kardinalvene ablö�
sen und in das umgebende Gewebe
wandern, um dort die primitiven
Lymphsäcke zu bilden. Während die�
ses Vorgangs werden zunehmend
lymphatische Marker wie Podoplanin
und Neuropilin�2 exprimiert (Oliver
and Detmar 2002; Alitalo et al., 2005;
Cueni and Detmar 2006). Von den
Lymphsäcken ausgehend, erfolgt die
Ausbreitung der Lymphgefäße in den
gesamten Körper (mit Ausnahme z.B.
des Gehirns) und die Ausreifung eines
funktionellen Lymphgefäßsystems
(Abbildung 1). Entwicklungsbiologi�
sche Studien in Mausmutanten haben
zahlreiche Gene identifiziert, die eine
wichtige Rolle in der Entwicklung und
Ausreifung des Lymphgefäßsystems
spielen (Tabelle 1).

Genmutationen 
bei hereditären Lymphödemen
Klinische Syndrome mit unterschied�
lichem lymphovaskulären Phänotyp
werden traditionell nach ihrem Verer�
bungsmodus, dem Zeitpunkt des er�
sten Auftretens und den vorwiegend
betroffenen Körperregionen eingeteilt.
Innerhalb einer betroffenen Familie
oder eines Syndroms können große
klinische Unterschiede auftreten, wel�
che auf eine reduzierte Penetranz, ge�
netische Heterogenität und modifizie�
rende Gene hindeuten. Die Charakte�
risierung von lymphatischen Marker�
genen und die Analyse großer Fami�
lien mit hereditären Lymphödemen er�
möglichten in den letzten Jahren die
Identifizierung von Genen, die eine ur�
sächliche Rolle in der Entstehung he�
reditärer Lymphödeme spielen. 

Nonne�Milroy�Lymphödem 
und VEGFR�3�Mutationen
Heute unterscheidet man zwei Haupt�
formen des vererbten primären
Lymphödems, das Nonne�Milroy�
Lymphödem und das Meige�Lymph�
ödem (Erstmanifestation während der
Pubertät). Beim Nonne�Milroy�Lymph�
ödem (MIM 153100) handelt es sich
um eine autosomal dominant vererb�
te Krankheit, die durch ein bei Geburt
oder in der frühen Kindheit auftreten�
des Lymphödem der unteren Extre�
mität gekennzeichnet ist. Frauen sind
häufiger betroffen als Männer. In den
meisten Fällen handelt es sich um
eine gutartige Erkrankung mit norma�
ler Lebenserwartung. Jedoch kann es
im Verlauf zu Infektionen und Bewe�
gungseinschränkungen kommen. Sel�
ten sind auch die obere Extremität
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Tab 1  Hereditäre Lymphödeme und lymphatische Malformationen im Mausmodell*
Modifiziert nach Cueni und Detmar, 2006. 

Molekül Funktion Mausmodell Lymphatischer Phänotyp

Integrin α9 Adhäsionsrezeptor KO Chylothorax, Lymphödem
Angiopoietin�1 Wachstumsfaktor TG Hyperplastische Lymphgefäße
Angiopoietin�2 Wachstumsfaktor KO Chylöser Aszites and peripheres Ödem, 

Abnormes Patterning der Lymphgefäße
VEGF�C Wachstumsfaktor TG Hyperplastische Lymphgefäße
VEGF�C Wachstumsfaktor KO Lymphatische Hypoplasie und Lymphödem
HGF Wachstumsfaktor TG Hyperplastische Lymphgefäße
VEGFR�3 Wachstumsfaktor� chy Lymphödem

Rezeptor
Neuropilin�2 Wachstumsfaktor� KO Verminderung der kleinen Lymphgefäße 

Rezeptor
Prox1 Transkriptionsfaktor KO Aplasie der Lymphgefäße
FOXC2 Transkriptionsfaktor KO Klappenagenesie, lymphatische Dysfunktion
Net (Elk3) Transkriptionsfaktor KO Chylothorax, dilatierte Lymphgefäße
SOX18 (ragged) Transkriptionsfaktor KO Ödem, chylöser Aszites
Podoplanin Membranprotein KO Lymphödem, abnormes Patterning
Syk und SLP�76 Tyrosine kinase, KO Abnorme Blut�Lymph�Verbindungen, 

Adaptor Protein Chylöser Aszites
Ephrin B2 EphB Ligand Mutante Lymphatische Hyperplasie, Klappenagenesie

Legende
KO = Knock�out
TG = Transgen



und der Kopfbereich betroffen; es
können zudem ein Chylothorax, ein
chylöser Aszites und/oder ein Peri�
karderguss auftreten. Das Auftreten
prominenter, weitkalibriger Venen ist
ein weiterer Hinweis auf die Diagno�
se, da man sie bei anderen hereditä�
ren Lymphödemen eher nicht findet
(Brice et al., 2005).

Irrthum und Mitarbeiter identifizierten
im Jahr 2000 eine inaktivierende Mu�
tation des VEGFR�3 bei Patienten mit
kongenitalem Lymphödem (Irrthum et
al., 2000). VEGFR�3 wird im adulten
Organismus selektiv von lymphati�
schem Endothel exprimiert und dient
als der wichtigste Rezeptor der
lymphangiogenen Wachstumsfakto�
ren VEGF�C und VEGF�D. Diese Be�
funde wurden in nachfolgenden Un�
tersuchungen in mehreren Fällen be�
stätigt (Witte et al., 2001). Alle bisher
gefundenen Mutationen befinden sich
in einer der beiden intrazellulären Ty�
rosinkinase�Domänen des VEGFR�3
(Abbildung 2). Diese Mutationen füh�
ren wahrscheinlich zu einer Verände�
rung der Tyrosinkinase�Aktivierung
und beeinflussen somit die für die

Proliferation und die Migration des
Lymphendothels wichtige Signal�
transduktion. In anderen Untersu�
chungen konnte gezeigt werden, dass
etwa 10% der Mutationen tragenden
Personen kein Lymphödem entwi�
ckelten (Brice et al., 2005). Dies deu�
tet auf weitere regulative Mechanis�
men hin und sollte in Bezug auf das
Vererbungsrisko bei der humangene�
tischen Beratung beachtet werden. 

VEGFR�3 ist eines der für die Lymph�
angiogenese wichtigsten Gene. Ho�
mozygote gendefiziente Mäuse ster�
ben auf Grund schwerwiegender kar�
diovaskulärer Malformationen bereits
während der Embryonalentwicklung
(E9.5). Chy�Mäuse mit Vegfr�3�Muta�
tionen (Tabelle 1) und transgene Mäu�
se, die einen löslichen VEGFR�3�Re�
zeptor in der Haut exprimieren – und
somit die Bindung der Liganden
VEGF�C und VEGF�D an den natür�
lichen VEGFR�3 verhindern – entwi�
ckeln ein Lymphödem der hinteren
Extremität ähnlich dem Nonne�Milroy�
Lymphödem (Alitalo et al., 2005). Es
ist erstaunlich, dass bei Keimbahn�
mutationen des VEGFR�3�Gens das

Auftreten von Lymphödemen beim
Menschen lediglich an den unteren
Extremitäten und in der Maus selektiv
an den Hinterbeinen beobachtet wird.
Da das Ödem bereits bei der Geburt
manifest ist, kommen orthostatische
Faktoren, wie der aufrechte Gang, ur�
sächlich eher nicht in Frage. Zusam�
men mit den Lymphographie�Befun�
den bei Patienten mit VEGFR�3�Mu�
tationen legen diese Ergebnisse einen
spezifischen Entwicklungsdefekt der
peripheren Lymphgefäße nahe. 

Mutationen des VEGFR�3�Gens wur�
den bisher nur bei einer Minderheit al�
ler Patienten mit Nonne�Milroy�
Lymphödem nachgewiesen. Somit
müssen weitere Gene oder Mechanis�
men bei der Entwicklung des Lymph�
ödems eine Rolle spielen. In der Tat
legte eine genomweite Analyse mit
387 Markern eine eher oligogeneti�
sche Ursache des Nonne�Milroy�
Lymphödems nahe (Holberg et al.,
2001). In diesen Untersuchungen fand
sich eine starke genetische Heteroge�
nität in Familienuntergruppen mit
Genkopplung zu Chromosomen 3, 4,
11 und 18. Interessanterweise findet
sich eine solche Lokusheterogenität
auch in venösen Malformationen. Auf�
fallend ist, dass keiner der gefunde�
nen Chromosomenabschnitte eines
der bisher für die Lymphangiogenese
verantwortlich gemachten Gene ent�
hält. 

Meige�Lymphödem
Das Meige�Lymphödem (MIM 153200)
ist durch ein in der Pubertät isoliert
auftretendes Lymphödem vor allem
der unteren Extremitäten gekenn�
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Abb 1  Modell  der embryonalen Entwick�
lung des Lymphgefäßsystems

Während der frühen Gefäßentwicklung exprimie�
ren alle Endothelzellen der Kardinalvene die bei�
den lymphatischen Marker LYVE�1 und VEGFR�
3 und besitzen somit lymphatische Kompetenz.
Durch ein bis heute unbekanntes mesenchyma�
les Signal erfolgt in einigen Zellen die Induktion
des Transkriptionsfaktors Prox1. Sie besitzen so�
mit lymphatisches Potential. Diese Prox1�posi�
tiven Zellen knospen ab und wandern in das um�
liegende Gewebe. Hierbei erlangen sie lympha�
tische Spezifität und bilden primitive Lymph�
säcke. Während dieses Vorgangs beginnen sie
weitere typische Marker des Lymphendothels zu
exprimieren. Die Ausbildung des reifen lympha�
tischen Netzwerks findet bis in die ersten Tage
nach Geburt statt.



zeichnet. Es tritt eher beim weiblichen
Geschlecht auf. Die Lymphangiogra�
phie zeigt eine Hypoplasie der
Lymphgefäße. Die Zuordnung ist auf�
grund von Überlappungen zum Yel�
low�Nail�Syndrom (MIM 153300),
Lymphödem�Distichiasis�Syndrom, und
Lymphödem�Ptosis�Syndrom (MIM
153000) nicht immer eindeutig. In ei�
nigen Familien mit Meige�Lymph�
ödem, Lymphödem�Ptosis�Syndrom
und Yellow�Nail�Syndrom wurden
Mutationen im FOXC2�Gen nachge�
wiesen (Finegold et al., 2001).

Lymphödem�Distichiasis�Syndrom
und FOXC2�Mutationen
Das Lymphödem�Distichiasis�Syn�
drom (MIM 153400) tritt in der Regel
an der unteren Extremität während
oder nach der Pubertät auf. Zusätz�
lich zum Lymphödem haben die Be�
troffenen eine Distichiasis (zweite
überzählige Wimpernreihe, von den
Meibohm’schen Drüsen ausgehend).
Meist sind die zusätzlichen Wimpern
das erste Anzeichen der Erkrankung.
Das Lymphödem�Distichiasis�Syn�
drom wird autosomal dominant ver�
erbt. Nach dem erfolgreichen Map�

ping des Lymphödem�Distichiasis�
Syndroms auf eine 16 cM große Re�
gion auf dem Chromosomenabschnitt
16q24.3, die das Gen für den Trans�
kriptionsfaktor FOXC2 enthält, konn�
ten in zwei nicht verwandten Familien
mit Lymphödem�Distichiasis�Syn�
drom inaktivierende Mutationen von
FOXC2 (MFH�J) nachgewiesen (Fang
et al., 2000) und in anderen phänoty�
pisch gut klassifizierten Individuen
anderer Familien bestätigt werden. Im
weiteren wurden in 32 Familien und
11 sporadischen Fällen mit Lymph�
ödem�Distichiasis Nonsense� und
Frameshift�Mutationen des Forkhead�
Transkriptionsfaktors FOXC2 identi�
fiziert (Brice et al., 2002). Andererseits
zeigten zwei Familien mit Lymph�
ödem�Distichiasis�Syndrom keine
Mutationen in der kodierenden Re�
gion von FOXC2, obwohl die
Genkopplungsanalyse auf den Lokus
deutete. Als Ursache kommen Pro�
moter�Mutationen in Frage (Sholto�
Douglas�Vernon et al., 2005). 

Zusätzlich zu Lymphödemen und Di�
stichiasis weisen die Patienten häufig
andere Symtome auf, wie Ptose, Va�

rikosen der Venen, Gaumenspalten
und angeborene Herzerkrankungen.
Dies weist auf einen pleiotropen Ef�
fekt des Gendefektes während der
Embryonalentwicklung hin. Insbeson�
dere legt der hohe Anteil an venösen
Varikosen eine Bedeutung von FOXC2
sowohl für die Lymphangiogenese als
auch für die Entwicklung des venösen
Systems nahe. 

Die Expression von FOXC2 während
der embryonalen Entwicklung der
Maus korreliert gut mit den Ausprä�
gungen des Lymphödem�Distichiasis�
Sydroms. Heterozygote Foxc2�defi�
ziente Mäuse zeigen eine Distichiasis,
eine abnorme lymphatische Drainage
und eine erhöhte Anzahl von Lymph�
knoten. Homozygote Foxc2�defizien�
te Mäuse weisen darüber hinaus eine
abnorme Bildung des Lymphgefäß�
musters, eine erhöhte Perizytenrekru�
tierung durch die Lymphgefäße und
eine Agenesie der Lymphgefäßklap�
pen auf (Tabelle 1). Diese Daten zei�
gen, dass FOXC2 essentiell für die
Morphogenese der Lymphklappen
und der Etablierung eines perizyten�
freien lymphkapillaren Netzwerkes ist.

Hypotrichose�Lymphödem�
Teleangiektasie�Syndrom 
und SOX18�Mutationen
Bei betroffenen Patienten entwickelt
sich ein Lymphödem sowie zusätzlich
eine Hypotrichose (verminderte Be�
haarung) und Teleangiektasien vor al�
lem an den Handflächen und den Fuß�
sohlen. Der murine ragged Phänotyp,
hervorgerufen durch eine dominant�
negative Sox18�Mutation, konnte als
Tiermodell dieser Erkrankung identifi�
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Abb 2  Schematische Darstellung 
der verschiedenen Domänen des 
VEGF�Rezeptors�3 und der bisher 
beschriebenen Mutationen bei 
hereditärem Lymphödem

TM = Transmembran�Region 
TK = Tyrosinkinase�Domäne 

I�VII: Immunglobulin�Homologie�Domänen.



ziert werden (Pennisi et al., 2000). Die
ragged Mäuse zeigen ein Lymph�
ödem, chylösen Aszites und ein spär�
liches Fell.  In der Tat sind Mutationen
im Transkriptionsfaktor SOX18 (Chro�
mosom 20q13) beim Menschen mit
dem Hypotrichose�Lymphödem�Tele�
angiektasie�Syndrom assoziiert. Mu�
tationen in der DNA�Bindungsdomäne
von SOX18 führen zur rezessiven
Form, während die dominant vererbte
Form oder gonadale Mosaike eine
Nonsense�Abbruch�Mutation der Trans�
aktivierungsdomäne zeigen (Irrthum et
al., 2003). Somit scheint SOX18, ein
Mitglied der “SRY�related high�mobi�
lity group box”�Genfamilie, neben der
bekannten Rolle in der Entwicklung
von Haaren und Blutgefäßen auch
eine wichtige Rolle in der Lymphan�
giogenese zu spielen. Auf eine direk�
te Regulation der Lymphangiogenese
deuten zudem heptamere Bindungs�
stellen für das SOX18�Protein in den
Promoterregionen von VEGF�C und D
hin. 

Kleinhirnhypoplasie�Lissenze�
phalie�Lymphödem (MIM 257320)
und RELN�Mutationen
In zwei Familien mit autosomal rezes�
sivem Vererbungsmuster konnten
unterschiedliche Mutationen im RELN�
Gen auf Chromosom 7q22, welches
für das Protein Reelin kodiert, nach�
gewiesen werden. Reelin ist ein se�
zerniertes Protein, welches auf mi�
grierenden kortikalen Neuronen durch
Bindung an den Low�Density�Lipo�
protein�Rezeptor, den Apoprotein E
Rezeptor, das alpha�3/beta�1 Integrin
und Protocadherine agiert. Möglicher�
weise spielt dieses Protein nicht nur
im Nervensystem, sondern auch in
der Kontrolle der lymphvaskulären
Funktion eine wichtige Rolle (Hong et
al., 2000). In der Tat wird Reelin von
lymphatischen Endothelzellen expri�
miert (Hirakawa et al., 2003).

Noonan�Syndrom 
und PTPN11�Mutationen
Ein Nackenödem und Hydrops fetalis
werden beim Noonan�Syndrom (MIM
163950)  häufig beobachtet. Mutatio�
nen im PTPN11�Gen auf Chromosom
12q24.1 konnten hiermit in Verbin�
dung gebracht werden. PTPN11 ko�
diert für die Protein�Tyrosinphospha�
tase SHP2, die eine Rolle im MAP�Ki�

nase Signalweg spielt. Homozygote
Shp2�defiziente Mäuse sterben auf�
grund von multiplen Defekten in der
Ausbildung des Mesoderms und der
Anterior�Posterior Ausrichtung zwi�
schen E10 und E11 ihrer Embryonal�
entwicklung. Sie zeigen ein vaskulä�
res Netzwerk, jedoch erscheint die
Organisation der Endothelzellen un�
vollständig.

Syndrome mit numerischen
Chromosomenstörungen
Beim Turner�Syndrom (45,X oder
46,XX/45,X) findet man mitunter ein
peripheres Lymphödem und das typi�
scherweise bei Geburt zu findende
Pterygium colli als Ausdruck eines
Nackenödems. Die Ödeme verbes�
sern sich im Vergleich zu anderen
Lymphödemen im Verlauf der Ent�
wicklung. So könnten maternale oder
plazentäre Faktoren eine Rolle in der
unvollständigen Lymphangiogenese
in utero spielen. Möglicherweise ist
durch das fehlende X� oder Y�Chro�
mosom das Gleichgewicht zwischen
lymphatischen Wachstums� und Inhi�
bitionsfaktoren gestört. Auch andere
Aneuploidien wie die Trisomie 21
(Down�Syndrom) zeigen neben Mal�
formationen der Blutgefäße und des
Herzens in manchen Fällen ein
Lymphödem und intestinale Lymph�
angiektasien. Die exakte genetische
Aufklärung dieser Defekte steht je�
doch noch aus. 

Zusätzlich zu den hier diskutierten
Lymphödem�Syndromen gibt es eine
ganze Reihe weiterer Syndrome, bei
denen Lymphödeme auftreten können
(Northup et al., 2003).

Therapeutische Perspektiven
Die klassische Therapie des Lymph�
ödems besteht in der kontinuierlichen
manuellen Lymphdrainage in Kombi�
nation mit einer konsequenten Kom�
pressionstherapie. Zudem kommen
operative Methoden, wie lymph�venö�
se Shunts und Lymphgefäßtransplan�
tationen sowie komplementärmedizi�
nische Methoden wie die Verwendung
von Rosskastanienextrakten oder
Bioflavonoiden zur Anwendung (Wit�
te et al., 2001). 

Moderne, auf die spezifischen Gen�
veränderungen zugeschnittene The�

rapien bilden einen Schwerpunkt der
heutigen Forschung auf dem Gebiet
der Lymphangiogenese. Der derzeit
vielversprechendste Kandidat für die
Gen� und Protein�therapeutische Be�
handlung des Lymphödems ist der
potente lymphangiogene Faktor
VEGF�C. Eine Gentherapie mit einem
modifizierten VEGF�C�Adenovirus in�
duzierte die Entwicklung von lympha�
tischen Gefäßen in der Haut von Chy�
Mäusen mit Lymphödem. Insbeson�
dere VEGF�C156S, ein mutiertes
VEGF�C, welches selektiv VEGFR�3
aktiviert, konnte erfolgreich die Bil�
dung von funktionellen, kutanen
Lymphgefäßnetzen induzieren, ohne
dass – wie bei der VEGF�C�Genthera�
pie durch VEGFR�2�vermittelte Akti�
vierung – Blutgefäßwachstum oder
hyperpermeable Blutgefäße beobach�
tet wurden. In einem experimentellen
Wundheilungsmodell im Kaninchen
konnte mit lokalem VEGF�C�Gen�
transfer das zuvor chirurgisch indu�
zierte Lymphödem erfolgreich behan�
delt werden. Insbesondere verringer�
te sich das Lymphödem und der fi�
brös�fettige Umbau der Haut wurde
abgeschwächt. Basierend auf diesen
experimentellen Ergebnissen er�
scheint eine VEGF�C�basierte Gen�
therapie auch für die Behandlung von
humanen Lymphödemen erfolgver�
sprechend. Erste klinische Studien
werden derzeit durchgeführt. Mit der
zunehmenden Anzahl von identifizier�
ten lymphangiogenen Faktoren erhö�
hen sich auch die Möglichkeiten, al�
ternative Therapien für die verschie�
denen Formen des primären und se�
kundären Lymphödems zu entwi�
ckeln. 
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