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Zusammenfassung

Die vorliegende Ubersichtsarbeit beschreibt die fiir den Fliissigkeits- und Sub-
stanzaustausch in der Mikrozirkulation verantwortlichen Krafte, die Aufnahme
des mikrovaskuldren Filtrats in die Lymphkapillaren, den Mechanismen des
Zentripetalen Lymphtransports und Storungen des Gleichgewichts von Filtrati-
on und Lymphdrainage. Die Triebkraft der Filtration ist der mikrovaskulare Blut-
druck, dem der onkotische Druck der Plasmaproteine entgegenwirkt. Der nicht
2u vemachlassigende onkotische Druck der interstitiellen Fliissigkeit mindert
den onkotischen »Sog« der Plasmaproteine und der in einigen Organen herr-
‘schende subatmospharische interstitielle Flissigkeitsdruck addiert sich zum
mikrovaskularen Blutdruck. Die Summe der filtrierenden Krafte wird entlang
der Austauschgefafie nicht niedriger als die der resorbierenden Krafte. Im ve-
nosen Schenkel der Mikrozirkulation findet keine Resorption statt, aufser vor-
{ibergehend bei Senkung des mikrovaskuldren Blutdrucks und in resorbieren-
‘den Organen. Das mikrovaskulare Filtrat wird guantitativ iber das Lymphge-
faBsystem dem Blut wieder zugefiihrt. Die wichtigsten Mechanismen des Lymph-
transports sind die Muskelpumpe und die Kontraktionen der Lymphgefaie.
Letztere werden durch Dehnung der Lymphgefae stimuliert, wodurch bei ver-
mehrter Filtration ein gesteigerter Lymphabtransport gewahrleistet wird, Uber-
steigt die Filtration die Lymphdrainage oder wird der Lymphtransport behin-
dert, entwickeln sich Odeme, bis sich ein neues Gleichgewicht von Filtration
und Lymphtransport eingestellt hat bei vergroRertem interstitiellen Volumen,
erhohtem interstitiellen Fllissigkeitsdruck und einer mehr oder weniger veran-
derten interstitiellen Proteinkonzentration.

Schliisselworter: Mikrozirkulation, Interstitium, mikrovaskulare Filtration,
Reabsorption, Lymphtransport

Summary

The review presents the forces effecting fluid and solute exchange in the
micracirculation, the uptake mechanism of microvascular filtrate into the
lymphatic capillaries, the factors governing lymph transport along the lym-
phatic system, and disturbances of the balance of microvascular filtration
and lymph drainage of the tissues. The driving force of microvascular filtrati-
on is the blood pressure, which is opposed by the colloid osmotic pressure of
the plasma proteins. A substantial interstitial colloid osmotic pressure redu-
ces the colloid osmotic »suction« of the plasma proteins, and the subat-

mospheric interstitial fluid pressure present in some tissues adds to the micro-

vascular blood pressure. The sum of forces effecting filtration becomes not
lower than the reabsorbing forces along the exchange vessels. There is no
reabsorption at the venous end of the microcirculation except transiently
following a decrease in microvascular blood pressure and in reabsorbing or-
gans, The microvascular filtrate is returned to the blood only by the lymphatic
system. The most important mechanisms of lymph transport are the »muscle
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Einleitung

Strukturen, bei denen es sich um Lymph-
gefdBe gehandelt hat, sind bereits von
Hippokratesund Aristoteles beschrieben
worden. Sie wurden aber nicht niher
untersucht, bis am 23. Juli 1622 in Mai-
land das LymphgefidBsystem von Gaspar
Asellius aus Cremona wiederentdeckt
worden ist: Bei der Vivisektion eines
wohlgenihrten Hundes beobachtete er
im Mesenterium weiBe Stringe, aus de-
nen eine milchige Fliissigkeit stromte,
nachdem er sie eingeschnitten hatte, was
ihn so erfreute, daf er sich mit dem Aus-
ruf »Heureka« an die umstehenden
Freunde wandte [94]. In der Folgezeit
wurde die Anatomie des Lymphgefdlisy-
stemns eingehend untersucht und aufge-
kldrt. Woher die Lymphe stammt, blieb
jedoch unbekannt. Erst Carl Ludwig hat
als Resume seiner jahrelangen Untersu-
chungen zur Lymphbildung postuliert, in
den Blutkapillaren werde durch den Blut-
druck ein Filtrat abgeprelt, das iiber die
LymphgefiBe ins Blut zuriickstrome
[56]. Ernest H. Starling hat dann die
Resorption extravasaler Fliissigkeit
durch den kolloidosmotischen Druck der
Plasmaproteine beschrieben [108] und
ein erstes Bild der transvaskuldren Aus-
tauschprozesse entworfen [109].

Der transvaskulare
Flussigkeits- und Substanz-
transport [s. 5, 55]

Den Fliissigkeitsaustausch in der Mikro-
zirkulation bestimmen verschiedene Fak-
toren: die Wasserdurchlissigkeit oder
hydraulische Leitfahigkeit (Ly o) der
Gefifwinde, die zur Verfiigung stehen-
de Austauschfliche (S), der hydrostati-
sche Druckunterschied zwischen dem
GefaBinneren und dem Interstitium, also
die Differenz von mikrovaskulirem Blut-
druck (P,,) und interstitiellem Fliissig-
keitsdruck (P;). sowie der onkotische
oder kolloidosmotische Druck (m), der
von den Plasmaproteinen und den Pro-
teinen in der interstitiellen Fliissigkeit
iiber die GefiBwinde der Mikrozirkula-
"tion aufgebaut wird.
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pumpx and the intrinsic contractigns of the lymphatic vessels. The latter
become stimulated by distension of the lymhatic vessels, thus ensuring an
elevated lymphatic drainage during increased microvascular filtration. When
filtration exceeds the lymphatic transport or when the lymphatic drainage
becomes impeded, interstitial edema develops until a new steady state is
achieved at an enlarged interstitial volume, an increased interstitial fluid pres-
sure and a more or less affected interstitial protein concentration.

Key words: microgirculation, interstitial tissue, microvascular filtration, re-

absorption, lymphatic transport

Der onkotische Druck einer Eiweilila-
sung, der iiber eine Membran wirksam wird,
hingt von der Proteinkonzentration ab, aber
auch von der Eiweifidurchlassigkeit der
Membran. Fir eine gegebene Eiweilkon-
zentration ist T maximal iiber eine Membran,
die fiir Proteine villig undurchldssig ist,
wihrend iiber eine Membran, die von Pro-
teinen ungehindert passiert werden kann,
kein onkotischer Druck wirksam wird (n =
0). Welcher Bruchteil des theoretisch maxi-
malen onkotischen Drucks m,,,, als effekti-
ver Druck 7, wirksam wird, gibt der Refle-
xionskoeffizent G =T,/ T, an. Er ist umso
niedriger je durchlissiger die Membran fiir
Proteine ist. Kann ein Molekiil die Membran
nicht passieren, ist o = 1, kann ein Molekiil
die Membran frei passieren, betrdgt ¢ = 0.
Der Reflexionskoeffizient ist also ein rela-
tives MaB fiir die Membranpermeabilitit,
Fiir eine gegebene Membran nimmt G mit
zunehmender Molekiilgréfe von O bis | zu
und fiir ein gegebenes Molekiil konnen an
verschiedenen Membranen unterschiedliche
o vorliegen.

Die Winde der AustauschgefiBe in
der Mikrozirkulation (Kapillaren und
postkapillire Venolen) sind fiir Proteine
nicht véllig undurchlissig. Daher wird
tiber die Gefawinde ein geringerer on-
kotischer Druckunterschied wirksam, als
entsprechend der Proteinkonzentration
des Plasmas und der interstitiellen Fliis-
sigkeit zu erwarten wére:

Aﬂy{,l": o &ﬂ:mn’.n

Fiir verschiedene Organe wurden
unterschiedliche Reflexionskoeffizienten
in Abhingigkeit von der Molekiilgrofie
bestimmt (Tab. 1). Messungen fiir den
Menschen liegen meines Wissens nicht
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vor. Fiir Haut, Subkutis und Muskel kann
jedoch ¢ > 0,9 angenommen werden.

Der transvaskuldre Fllssigkeits-
austausch

Die mikrovaskuldre Filtrationsrate laBt
sich also folgendermaBen beschreiben:

-"v=LH_,u'S‘HPW—P.';J“G' (Ttp =75 ]

Ly und § kann nur fiir einzelne
GefiBe bestimmt werden. Fiir ganze Or-
gane wird Ly o - § durch den sog. kapil-
liren Filtrationskoeffizienten (CFC) er-
setzt, der angibt wieviel Fliissigkeit pro
Minute pro mmHg mikrovaskuldrer
Druckdifferenz und pro 100 g (bzw. 100
ml) Gewebe im untersuchten Organ fil-
triert bzw. resorbiert wird.

Die treibende Kraft fiir die Filtration
in der Mikrozirkulation ist der mikrovas-
kulidre Blutdruck P,,. Der Filtration
entgegen wirkt ein Druck P,

P,=Py+ 0 (Tp— Ty

Somit ergibt sich fiir den effektiven
Filtrationsdruck P
Pﬁﬁf= Pmr_‘Pn

Fiir P, > P, wird Fliissigkeit aus den
GefiBen ins Interstitium abfiltriert, fiir
P,. =P, findet keine transvaskuldre Net-
toverschiebung von Fliissigkeit statt und
bei P, < P, wird Fliissigkeit aus dem
Interstitium ins GefiaBsystem resorbiert.
Im Gleichgewicht wird das mikrovasku-
lire Filtrat quantitativ iiber das Lymph-
gefiiBsystern dem Blut wieder zugefiihrt,
d. h. daB die Filtrationsrate J, gleich ist
dem Lymphflul @;,

Jy=CFC-Pg=0,,

Der transvaskulare Substanz-
Transport

Kleinmolekulare Substanzen und Ma-
kromolekiile passieren die GefiBwinde
durch Diffusion, Konvektion (solvent
drag) und vesikulidren Transport (Trans-
zytose). Der Austausch kleinmolekula-
rer Substanzen erfolgt allerdings prak-
tisch ausschlieBlich durch Diffusion.

Wie bereits erwihnt, sind die Gefile
der Mikrozirkulation fiir Makromolekiile
zu einem gewissen Grad durchldssig.
Vereinfacht 148t sich der transvaskulére
Nettotransport /5 von Plasmaproteinen
und anderen Makromolekiilen wie folgt
beschreiben [5, 91, 93]:

Jo=P-5-AC+J,-(1-0)-Cp +
Qv AC

Der Ausdruck [P - § - AC] repridsen-
tiert den Anteil am Transport, der durch
Diffusion stattfindet. Er ist ahdngig von
der GefiBpermeabilitit P, der Diffusions-
oberfliche S und dem transvaskuldren
Konzentrationsunterschied AC fiir ein
gegebenes Molekiil.

Der Term [Jy- (1 = 0) - CpJ gibt an,
wieviel Substanz vom transvaskulidren
Fliissigkeitsstrom Jy mitgerissen wird (=
Konvektion oder selvenr drag). Die Ei-
weiBkonzentration im Filtrat nimmt mit
steigender GroiBe der Molekiile ab, wie
durch den vom Reflexionskoeffizient
abhingigen solvent drag Koeffizient
(] — &) zum Ausdruck kommt. Sie wird
auch mit zunehmender Filtration kleiner,
weil der Durchtritt der Makromolekiile
durch die GefdBwand gegeniiber dem
Plasmawasser behindert wird. Diese Ge-
gebenheiten werden durch das Verhilt-
nis der Proteinkonzentration in prianoda-
ler Lymphe (C,,) gegeniiber dem Plas-
ma (Cp) in Abhéngigkeit vom Lymph-
fluB widergespiegelt (Tab. 1)

Das dritte Glied [Q, - & - AC] be-
schreibt den vesikuldren transvaskuldren
Transport oder die Transzytose [s. 63,91,
93]. Die transportierte Substanzmenge
hingt ab vom Volumen der Vesikeln
(Qv), von der transvaskuldren Konzen-
trationsdifferenz der transportierten
Molekiile AC und dem Venteilungskoef-
fizienten oL der Molekiile zwischen Plas-
ma und Vesikelinhalt. Die guantitative

LymphForsch 2 (1998 69-80



Das LymphgefdBsystem — Funktion und Storung

bzw. physiologische Bedeutung der
Transzytose ist nicht bekannt. Moglicher-
weise spielt sie nur eine untergeordnete
Rolle fiir den transvaskuldren Eiweil-
transport, konnte aber ein Transportmo-
dus sein mit hoher Selektivitat z. B. fiir
Lipoproteine oder makromolekulare
Hormone wie Insulin [93].

Die Anteile der Diffusion (plusTrans-
zytose) und Konvektion am transvasku-
ldren EiweiBitransport sind noch unklar.
Sie stehen aber in keinem festen Verhilt-
nis zueinander. Vielmehr wird mit zuneh-
mender Filtration der Anteil des konvek-
tiven Eiweilitransports gréfier [92, 116].

Die Menge eines Proteins, die das

GefilBsystem pro Zeiteinheit verldft, ist.

von seiner MolekiilgréBe abhingig. In

Tab. 3 sind Werte der stiindlichen Ver-

schwinderaten von drei unterschiedlich
grofien Proteinklassen, wie sie typischer-
weise beim Menschen gefunden werden,
zusammengestellt. Entsprechend der ab-
nehmenden Permeabilitét bzw. des stei-
genden Reflexionskoeffizienten der Ge-
faBe fiir Molekiile mit zunehmender
GrioBe ist die Verschwinderate fiir Albu-
min héher als fiir die groBeren Globuli-
ne. Physiologischerweise ist der intrava-
sale Eiweifbestand konstant. Der mikro-
vaskulidre Proteinverlust wird stdndig
durch einen entsprechenden Eiweifiein-
strom iiber die Lymphe in den Intrava-
salraum ausgeglichen.

Der mikrovaskuldre Blutdruck P,

Der Blutdruck auf Herzhohe liegt beim
Warmbliitler prikapillar bei 40-25
mmHg und ist postkapilldr auf 10-25
mmHg abgefallen [s. 54]. Beim Men-
schen betrigt der Druck in Nagelfalzka-
pillaren der Finger mit der Hand auf
Herzhohe 15-20 mmHg [57. 68, 103],
in Nagelfalzkapillaren der Zehen des
abwiirts hingenden Beins ~63 mmHg
[88] und in Kapillaren auf der Innensei-
te der Unterlippe im Sitzen ~33 mmHg
[79]. Anderungen des arteriellen Blut-
drucks wirken sich aufgrund autoregu-
latorischer Mechanismen nur geringfii-
gig auf den Kapillardruck aus [23, 103].
Anderungen des vendsen Drucks hinge-
gen werden zu etwa 85 % auf den Kapil-
lardruck iibertragen [16,19, 57], was
auch die Anderungen des mikrovasku-
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liren Drucks bei Lagewechsel zwischen
Liegen und Stehen bedingt [83, 88). An-
derungen des vendsen Drucks wirken
sich also sehr viel stidrker auf den effek-
tiven Filtrationsdruck in der Mikrozirku-
lation aus als Anderungen des arteriel-
len Blutdrucks.

Die Wirkung vasoaktiver Pharmaka auf
den Kapillardruck ldBt sich nicht von ihrer
Wirkung auf den arteriellen Blutdruck ablei-
ten, sondern sie hingt davon ab, wie die Stro-
mungswiderstinde prikapilldr und postkapil-
lir beeinfluBt werden. Die folgenden Beispie-
le mégen dies illustrieren: Endothelin 1, 2 und
3 bedingen einenAnstieg des arteriellen Blut-
drucks durch ihre vasokonstriktorische Wir-
kung [59], der Kapillardruck wird aber von
Endothelin 2 und 3 gesenkt aufgrund einer
ausgeprigteren prii- als postkapilliren Vaso-
konsiriktion, withrend Endothelin | den Ka-
pillardruck erhoht, weil der postkapilliare
Widerstand stiirker ansteigt als der priikapil-
ldre [22]. Papaverin und Histamin senken den
arteriellen Blutdruck durch Vasodilatation,
der Kapillardruck steigt jedoch aufgrund ei-

Tab. 1
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ner Spezies liegt der interstitielle Fliis-
sigkeitsdruck bei —1 bis -2 mmHg und
in der Muskulatur knapp unter 0 mmHg
[5, 90]. Messungen beim Menschen er-
gaben vergleichbare Werte [6, 7, 17, 72,
102, 113, 114]. Ein negativer P; wirkt
der Filtration aber nicht entgegen, son-
dern addiert sich zum mikrovaskularen
Blutdruck.

Der interstitielle Fliissigkeitsdruck ist
abhingig vom Fliissigkeitsgehalt des
Gewebes. Ausgehend von einem norma-
len Hydrierungsgrad des Gewebes wur-
de in Tierexperimenten bei Dehydrierung
ein steiler Abfall und bei Zunahme des
interstitiellen Fliissigkeitsvolumens
(IFV)um 25 %50 % ein steiler Anstieg
des interstitiellen Drucks (~ 0,1 mmHg
pro %AIFV) beobachtet; bei weiterer
Zunahme des [FV auf das Dreifache des
Normalwerts stieg der interstitielle
Druck jedoch nicht iiber +2 mmHg [90].
Der interstitielle Fliissigkeitsdruck hat-
te also nur eine begrenzte Kapazitit, ei-
ner steigenden Fliissigkeitsansammlung

Reflexionskoeffizienten o verschiedener Organe flr Proteine

Mdlékl'.f)lradius r (nm) : A
Haut, Subkutis' (Hund) 0,90 0,87
Darm-too o (Katze) - 0,83 10:80
Herz (Hund) - 0,67

Lunge (Schafl 0,65 0,59
Leber '~ (Kaze) 0,20

ner vornehmlich prakapilliren Widerstands-
erniedrigung [29, 58]. Ebenso bedingt Aze-
tylcholin prikapillar eine ausgeprigtere Va-
sodilatation als postkapilldr und somit einen
Anstieg des Kapillardrucks [66].

Der interstitielle hydrostatische
Druck P,

Es besteht heute kein Zweifel mehr, daf
in einigen Geweben ein negativer Druck
gegeniiber dem atmosphirischen Druck
herrscht, wie von Guyton erstmals 1963
beschrieben worden ist [35], wihrend Py
in anderen Organen positiv ist (Tab. 4).
In der Haut bzw. Subkutis verschiede-

Prot  Alb

059 -

010 5

iR

‘5,6
091

om0 -
Oiraies

Prot = Gesamteiweif; Alb = Albumin; IgG, lgM = Immunglobulin G, M; Fib = Fibrinogen,

044"

im Interstitium entgegenzuwirken. Mit
fortschreitender Odembildung wurde der
Filtrationsdruck nicht weiter durch einen
Anstieg des interstitiellen Fliissigkeits-
drucks vermindert.

Bei Patientinnen mit einem Lymph-
ddem eines Arms wurde bei einer kalku-
lierten Zunahme des Armvolumens um
33 % im Mittel ein interstitieller Fliis-
sigkeitsdruck von +1,5 mmHg gemessen
und im gesunden Arm -2,0 mmHg; zwi-
schen interstitiellem Fliissigkeitsdruck
-und VergroBerung des Armvolumens
gegeniiber dem kontralateralen gesunden
Arm % AV wurde eine positive Korrela-

[
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tion gefunden mit einer Zunahme des
interstitiellen Drucks um 0,026 mmHg
pro %AV [6, 7].

Bei Patienten mit primidrem Bein-
lymphédem wurde ein mittlerer intersti-
tieller Flissigkeitsdruck von +14,8
mmHg im erkrankten Bein gemessen,
gegeniiber —0,6 mmHg im gesunden
Bein [18]. Diese deutlich hoheren Driik-
ke im ddematosen Bein als im tdematd-
sen Arm beruhen méglicherweise auf
einer unterschiedlichen Compliance der
oberen und unteren Extremitat und soll-
ten der mikrovaskuldren Filtration sehr
viel effektiver entgegen wirken.

Tab. 2

Das LymphgefdBsystem — Funktion und Stérung

pathologischen Bedingungen obige Kal-
kulation falsche Werte liefern kann.
Der onkotische Druck des Plasmas
liegt normalerweise bei 25 mmHg. Als
Konsequenz der nicht vollstandigen Un-
durchléssigkeit der Gefifie in der Mikro-
zirkulation fiir Proteine tritt Eiweil aus
den BlutgefiBen ins Interstitium iiber und
bedingt einen extravasalen kolloidosmo-
tischen Druck. Beim Menschen wurde
unter physiologischen Bedingungen fiir
subkutane interstitielle Fliissigkeit der
Kndchelregion ein onkotischer Druck
von etwa 10 mmHg gemessen [111, 113]
und am Brustkorb um 15 mmHg [24,

Lymph-/Plasma-Quotient [’CUICP,J der Konzentrationen verschieden grafser Proteine bei
steigendem transvaskuldrem Filtrat J, bzw. LymphfiuB Q, (ul - min* - 100 g%) [93]

. Abumin
i

Der kolloidosmaotische oder
onkotische Druck w

Der onkotische Druck einer eiweillhal-
tigen Losung — hier Plasma, interstitiel-
le Fliissigkeit und Lymphe — ist abhin-
gig von der Proteinkonzentration C. Ab-
weichend von sog. idealen Losungen
besteht jedoch kein linearer Zusammen-
hang von m und C, sondern 7 steigt mit
Erhéhung der Konzentration zunehmend
an. Der quantitative Zusammenhang von
n (mmHg) und C (g - dI'') wurde mehr-
fach empirisch ermittelt und 14Bt sich
recht gut nach Landis und Pappenhei-
mer [51] beschreiben:

t=2,1C+0,16 C*+ 0,009 C°

7 ist aber nicht nur von der Gesamtei-
weillkonzentration abhéngig, sondern bei
einer gegebenen Gesamtkonzentration
auch vom Proteinmuster, so dall unter
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T e 0,19
=020 0,12
= Foiie 0,10
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113, 114]. Dieser nicht zu vernachlissi-

gende onkotische Druck der interstitiel-

len Fliissigkeit mindert jedoch den on-
kotischen »Sog« der Plasmaproteine und

unterstiitzt somit die mikrovaskulire Fil- -

tration!

Die mikrovaskuldre Permeabilitat

Die Durchlissigkeit verschiedener Ge-
fabprovinzen fiir Wasser und Molekiile
ist sehr unterschiedlich. Die »dichtesten«
GefiBe finden sich im Gehirn und die
»durchldssigsten« in Organen mit dis-
kontinuierlichen Kapillaren oder Sinus-
oiden wie in der Leber. Fiir alle Aus-
tauschgefidfe gilt aber gleichermalen,
dali die Permeabilitit fiir Molekiile mit
zunehmender Molekiilgrée abnimmi.
Die relative Permeabilitiit verschiedener
Gewebe fiir unterschiedlich groBe Mo-
lekiile 14/t sich aus dem Reflexionsko-
effizienten ablesen. Ferner nimmt die

Permeabilitit der Mikrozirkulation fiir
Wasser und Makromolekiile vom arte-
rioldren zum venolidren Schenkel zu, wie
der Austritt von markierten Makromo-
lekiilen [40, 71], die hydraulische Leit-
fahigkeit [28, 31, 87, 122], der Reflexi-
onskoeffizient ¢ fiir Albumin [87], und
elektronenoptische Untersuchungen
[104] zeigen.

Anderungen der Permeabilitit und
der Filtrationsfliache zeigen sich im ka-
pilliren Filtrationskoeffizienten (CFC)
und im Permeabilitéit-Oberflichen-Pro-
dukt (P - 5): Die vermehrte Durchblutung
arbeitender Muskulatur ist von einer Er-
héhung des CFC begleitet, was die Zu-
nahme der Filtrationsfliche durch Rekru-
tierung perfundierter Kapillaren wider-
spiegelt [9, 78], Histamin fiihrt zu einer
Erhthung des CFC, die (zumindest teil-
weise) einer gesteigerten Gefialipermea-
bilitdt zugeschrieben werden kann [33,
38, 124].

Fiir den Menschen liegen inzwischen
eine Vielzahl von CFC-Messungen vor.
Methodisch am einfachsten sind Mes-
sungen an den Extremitéten durchzufiih-
ren. In Tab. 5 sind Ergebnisse aus der
Literatur zusammengestellt. Sowohl fiir
die Extremititen wie fiir den Gesamtkor-
per betrigt der CFC annghernd 0,005 ml -
min' - mmHg! - 100 g

Der effektive Filtrationsdruck P,

Direkte Messungen aller den effektiven
Filtrationsdruck bestimmenden Grifien
in ein und demselben Organ unter einer
gegebenen Bedingung liegen nicht vor.
In tierexperimentellen Untersuchungen
wurden P,,, Py Ttpund 1 (als 1y q0n)
an der Hundepfote simultan gemessen.
Unter der Annahme G = 1 wurde dann
ein effektiver Filtrationsdruck von etwa
+0,5 mmHg errechnet [16]. Kalkulatio-
nen von P, aus dem kapilldren Filtrati-
onskoeffizienten und der Umsatzrate k,
von radioaktiv markiertem Albumin im
Gewebe als Mab des Kapillarfiltrats bzw.
des Lymphflusses ergaben fiir den
menschlichen Fuf}, was praktisch einem
Wert fiir Haut und Subkutis entspricht,
Werte von +0,7 bis +4.6 mmHg und fiir
die Skelettmuskulatur des Menschen
+0,6 mmHg [5].

LymphForsch 2 (1998) 69-80
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Das Lymphgefafisysterm — Funktion und Storung

Die Aufnahme der
interstitiellen Fliissigkeit in
die Lymphkapillaren

Messungen des Drucks in Lymphkapil-
laren der menschlichen Haut am dista-
len FuBiriicken und pritibial erbrachten
Werte zwischen —7 und +14 mmHg, im
Mittel um +5 mmHg [20, 27, 107, 119,
125]. Es besteht also kein Druckgefille
vom Interstitium in die terminalen
Lymphgefifie, da ja der interstitielle hy-
drostatische Druck der Haut unter Null
liegt. Doch 1Bt sich die Aufnahme der
interstitiellen Fliissigkeit in die Lymph-
kapillaren entgegen einen hydrostati-

schen Druckgradienten durch die peri-.

odischen Verformungen des Gewebes

durch Muskelkontraktion, Peristaltik,

Respiration, Vasomotion und GefiBpul-
sation erklidren, wenn die anatomischen
Gegebenheiten der terminalen Lymphge-
fiBe beriicksichtigt werden [100].

Die Lymphkapillaren beginnen im Inter-
stittum als verschlossene, handschuhfinger-
artige GefiBe. Das Gewebe zwischen den
Blut- und Lymphgefifien zeigt aber schon ein
préilymphatisches Netzwerk von wandlosen
feinen Spalten und Kanilchen, die mit den
Lymphgefifien in freier Verbindung stehen
und einen low resistance pathway fiir den
Fliissigkeitsstrom durch das Interstitium bil-
den [15, 41]. Die Lymphkapillaren bestehen
aus einem einschichtigen Endothel. Die Zel-
len iiberlappen sich, gehen aber in diesem
Bereich keine feste Verbindung ein, so daB
offene Interzellularspalten vorliegen. die
Mikroklappen bilden und eine freie Kommu-
nikation zwischen Interstitium und Lymph-
system zulassen. Von der duBeren Oberfli-
che der Endothelzellen ziehen sog. anchoring
filaments in das umliegende Bindegewebe.
Die Lymphkapillaren sind untereinander ver-
netzt und miinden in die Lymphkollektoren.
Diese haben Klappen, die eine zentripetale
Lymphstrémung gewiihrleisten, und sie sind
mit glatter Muskulatur ausgestattet. die sie
zu Kontraktionen befihigt.

Bei Muskelkontraktion z. B. werden
die Lymphkapillaren komprimiert und
bei der nachfolgenden Erschlaffung
durch ihre Verankerung im umliegenden
Gewebe wieder aufgespannt. Ebenso
wird die Kontraktion oder Dilatation von
Arteriolen auf die Lymphkapillaren iiber-
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tragen: Bei Vasokonstriktion werden sie
aufeespannt und bei Vasodilatation kom-
primiert [105]. Bei Kompression der
Lymphkapillaren wird durch Schliefen
der Endothelspalten ein Lymphriick-
strom ins Interstitium verhindert und
Lymphe wird nach zentral verschoben,
beim Aufspannen der Lymphkapillaren
werden die Endothelspalten durch die
anchoring filaments gedffnet und inter-
stitielle Fliissigkeit in die Lymphkapil-
laren gesaugt; ein Lymphriickstrom von
proximalen GefiBabschnitten wird durch
die Klappen verhindert. Durch die intrin-
sischen Kontraktionen der Lymphgefd-
e wird die Lymphe nach zentral ge-
driickt und bei Erschlaffung ein Sog auf

Tab. 3
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In Organen mit positivem interstiti-
ellen Fliissigkeitsdruck wie Niere und
Leber ist jedoch moglicherweise auch ein
hydrostatisches Druckgefille vom Inter-
stitium in die terminalen LymphgefifBe
verantwortlich fiir die Aufnahme des
Kapillarfiltrats in das Lymphsystem.

Die Triebkrafte der
Lymphstromung

Druckmessungen im LymphgefiiBsystem
zeigen einen Anstieg des intralymphati-
schen Drucks von peripher nach zentral
[13, 126]. Die Lymphe wird also auch
innerhalb des GefiBsystems nicht ent-

Transvaskuldre Verschwinderate k (% der intravasalen Menge pro Stunde) verschiede-

ner Proteine beim Menschen

Protein Molekiilradius -
Alblumin 3,6 nm
1gG 5,6 nm

1IgM 12,0 nm

die peripher gelegenen Abschnitte aus-
geiibt, wodurch dann ebenfalls intersti-
tielle Fliissigkeit durch die Interendothe-
lialspalten der Lymphkapillaren ange-
saugt wird.

Casleyv-Smith hat einen osmotischen
Mechanismus fiir die Aufnahme der in-
terstitiellen Fliissigkeit in die terminalen
LymphgefiBe vorgeschlagen [s. 14]. Die
experimentellen Belege gegen diese Hy-
pothese iiberwiegen jedoch die Befun-
de, die sie unterstiitzen, so dal sie in
Zweifel gezogen werden mul [5].

In den terminalen Lymphgefifien
werden reichlich endotheliale Vesikel
gefunden [52, 100], denen maglicherwei-
se guantitative Bedeutung bei der Auf-
nahme interstitieller Fliissigkeit und Pro-
teine in die Lymphkapillaren zukommt
[52]. Vor allem in der Niere soll die
Transzytose interstitieller Fliissigkeit in
die Lymphkapillaren eine betrichliche
Rolle spielen [3].

Literatur . .

k (%/h)

~50  lsr, 8y
2,8 81]
19 8]

lang, sondern gegen ein hydrostatisches
Druckgefille transportiert. Demnach
miissen andere Kriifte als ein hydrostati-
scher Druckabfall von peripher nach zen-
tral fiir den Lymphtransport verantwart-
lich sein.

Die Kontraktionen der
Lymphgefaie

Die Lymphkollektoren und Lymphstim-
me, einschlieBlich des Ductus thoracicus
beim Menschen, sind als eine Kette hin-
tereinander aufgereihter kleiner Pumpen
anzusehen, die durch ihre Kontraktionen
im Zusammenspiel mit den Klappen
einen zentripetal gerichteten Lymphstrom
unterhalten. Fiir die einzelnen Abschnit-
te zwischen zwei Klappen (Lymphangio-
ne) liBt sich in Analogie zum Herzen ein
zeitlicher Druck-Volumen-Verlauf mit
Systole und Diastole beschreiben [8]. In
Lymphegefifien am Unterschenkel des
Menschen wurden bei freiem Lymphab-
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strom im Liegen systolische Driicke vop
7-30 mmHg gemessen und bei Obstruk-
tion des Lymphabstroms wurden Spit-
zendriicke bis 120 mmHg durch die in-
trinsischen Kontraktionen erzeugt [76].
Die Frequenz der Kontraktionen betrug
im Mittel 2,5 min-! bei freiem Lymphab-
strom. Eine Erhéhung des transmuralen
Drucks bzw. des »enddiastolischen«
Durchmessers der Lymphgefife steigert
ihre Kontraktionsfrequenz und das ge-
pumpte Volumen [8, 39, 63, 74, 89]. Bei
gesteigerter transvaskuldrer Filtration
nimmt das »enddiastolische Volumen«
der Lymphgefiafie zu, es steigen ihre
Kontraktionsfrequenz und »Ejektions-
fraktion« und somit auch der Lymph-
transport [8].

Moglicherweise unterliegen die in-
trinsischen Kontraktionen der Lymphge-
fafle aber auch einer nervosen Kontrol-
le. Fiir die Lymphgefiifie verschiedener
Organe bei verschiedenen Spezies wur-
de eine Innervation beschrieben und als
adrenerg, cholinerg und peptiderg cha-
rakterisiert [45, 47, 62, 95]. Bei Reizung
des lumbalen sympathischen Grenz-
strangs ist eine Steigerung der autochtho-
nen Kontraktion der Lymphgefille am
Bein beobachtet worden sowie ein ver-
mehrter LymphfluB [62]. Die funktionel-
le Bedeutung der Innervation der Lymph-
gefifle ist aber noch unklar.

Die autochthonen Kontraktionen der
LymphgefiaBe werden ferner ven einer
Reihe korpereigener vasoaktiver Sub-
stanzen und von Pharmaka moduliert.
Einen kleinen Einblick in die sehr um-
fangreiche Pharmakologie der Lymphge-
fille soll die folgende Zusammenstellung
geben [5, 75]:

Positiv chronotrop wirken: Bradykinin
>5-HT > PGF-2¢ > Noradrenalin > Hist-
amin (H-1).

Negativ chronotrop wirken: VIP > ANP
> Isoproterenol > Histamin (H-2).

(5-HT = 5-Hydroxytryptamin;

PGF-2a. = Prostaglandin F-2o;

VIP = vasoaktives intestinales Pepiid;

ANP = atriales natriuretisches Peptid.)

Positiv inotrop wirkt Noradrenalin,
negativ inotrop ANP, Azetylcholin wirkt
negativ chronotrop und negativ inotrop
iiber Stickstoffmonoxyd (NO) und auch
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durch Sauerstoffradikale werden die in-
trinsischen Kontraktionen gehemmt [34].

Die »Muskelpumpe«

Es wurde vielfach gezeigt und ist allge-
mein bekannt, daf intermittierende Mus-
kelkontraktionen und passive Bewegung
der Extremititen den Lymphfluf fordem.
Durch die wechselweise Kompression
einzelner Abschnitte der LymphgefiBe
wird wegen der gerichteten Klappen die
Lymphe von peripher nach zentral ge-
driickt. Einige Beispiele sollen die Be-
deutung der Muskelpumpe illustrieren:
Der Abbau eines intramuskularen Depots
radioaktiv markierten Albumins wurde
durch rhythmische Kontraktion des Mus-
kels drei- bis sechsfach beschleunigt
[42]; bei narkotisierten Kaninchen stieg
der LymphfluB aus einem Hinterlauf bei
passiver Bewegung des Beins in Abhin-
gigkeit von der Frequenz der Bewegung
[46]; bei Hunden mit einer chronischen
Fistel des Ductus thoracicus erhohte sich
der FluB im Ductus thoracicus um ein
Mehrfaches beim Ubergang von Ruhe zu
Laufen, in Narkose war er niedrigerer als
im Wachzustand und passive Bewegung
der Hinterextremititen wihrend Narko-
se steigerte ihn ebenfalls um ein Vielfa-
ches [97, 98]. Die Bedeutung der »Mus-
kelpumpex ist auch fiir die Lymphdrai-
nage des Herzens belegt: Beim kardio-
plegisch stillgestellten Herzen betriigt der
Lymphflul nur noch etwa 5 % des Flus-
ses beim schlagenden Herz [64].

Bei Menschen im Liegen wurde eine
Verdoppelung des Flusses in Lymphge----
fdlen des Unterschenkels bei aktiver,
rhythmischer Flexion des FuBes beob-
achtet, was jedoch nicht der Muskelpum-
pe sondern einer erhohten Frequenz der
spontanen Kontraktionen der Lymphge-
fialle zuzuschreiben war [76]. Ein ent-
sprechender Befund wurde auch bei her-
umlaufenden Schafen erhoben [60].

Massage und intermittierende
Kompression

Bei narkotisierten Kaninchen wurde bei
Massage eines umschriebenen Areals der
Hinterpfote eine Steigerung des Lymph-
flusses in Abhingigkeit von der Frequenz
der Massage und der massierten Fliche
beobachtet [46]. Bei Untersuchungen an

gesunden Freiwilligen wurde bei Mas-
sage des FuBes ein Anstieg des intralym-
phatischen Drucks und der Frequenz der
spontanen Kontraktionen der Lymphge-
fiBe beabachtet [76]. Eine Steigerung der
Frequenz der autochthonen Kontraktio-
nen und eine Zunahme des Lymphflus-
ses wurde auch bei Schafen durch inter-
mittierende Kompression eines Hinter-
laufs mit einer pneumatischen Manschet-
te ausgeldst [60].

Die erhohte Kontraktionsfrequenz
der Lymphgefifie wihrend Massage, in-
termittierender Kompression sowie bei
aktiver und passiver Bewegung konnte
daher riihren, dab Lymphe aus den
Lymphkapillaren nach zentral gedriickt
wird und durch diese Volumenzunahme
in den Lymphkollektoren deren auto-
chthone Kontraktionen stimuliert wer-
den.

Die Atmung

Die Druckschwankungen im Bauch- und
Brustraum, die durch die Atmung verur-
sacht sind, werden 1im allgemeinen eben-
falls den Kréften zugerechnet, die fiir die
Lymphstrémung verantwortlich sind
oder sie zumindest unterstiitzen. So wur-
den z. B, atemsynchrone Druckschwan-
kungen in Lymphkapillaren der Haut des
distalen FuBriickens beim Menschen be-
obachtet [119]. Wurden bei narkotisier-
ten Hunden die respiratorischen, intra-
thorakalen Druckschwankungen durch
einen offenen Pneumothorax reduziert,
fiel der LymphfluB durch den Ductus
thoracicus um etwa 37 % und bei Hy-
perventilation (bei geschlossenem Tho-
rax) stieg er um etwa den gleichen Be-
trag; der Effekt des Pneumothorax war
jedoch deutlich geringer, wenn der
Lymphfluf durch passive Bewegung der
Hinterbeine oder durch Kochsalzinfusi-
on erhtht war [99].

Die Pulsationen der Blutgefdfie

Da sich die Pulsationen der BlutgefiBe
auf die LymphgefdBe @ibertragen [12,
1171, ist vorstellbar, daB sie durch inter-
mittierende Kompression der Lymphge-
féBe zur Lymphpropulsion von peripher
nach zentral beitragen. Die Befunde sind
jedoch spérlich und widerspriichlich: Bei
pulsatiler Perfusion des Kaninchenohrs

LymphForsch 2 (1998) 69-80
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wurde ein hoherer Lymphflufl und ein
schnellerer Abtransport von subkutan
injiziertem Farbstoff gesehen als bei
nicht-pulsatiler Perfusion [80], wihrend
der Lymphflufl am Bein des Schafs vom
Perfusionsmuster nicht beinfluft wurde
[61].

Die »vis a tergo«

Wie oben dargestellt, ist der interstitiel-
le Fliissigkeitsdruck in der Subkutis und
in der Muskulatur negativ, wihrend bei
gesunden Probanden im Liegen in
Lymphkapillaren im Mittel positive
Driicke um +5 mmHg gemessen werden.
Unbestritten steigt bei vermehrter mikro-

vaskulirer Filtration der interstitiell&,

hydrostatische Druck. In ddematdsen
Extremitéiten wird aber auch ein erhoh-
ter Druck in den Lymphkapillaren gefun-
den, der wahrscheinlich immer noch hi-
her ist als der interstitielle Fliissigkeits-
druck [125]. Die »vis a tergo« kann also
nur schwerlich als Triebkraft der Lymph-
stromung angesehen werden.

Bei vermehrter Filtration steigt aber
auch das interstitielle Volumen. Da sich
eine enge Korrelation zwischen Lymph-
fluB und interstitiellem Volumen, keine
Korrelation jedoch zwischen Lymphfluf}
und interstitiellem Druck fand [1, 86],
wird méglicherweise der Lymphfluf
nicht vom interstitiellen Fliissigkeits-
druck sondern vom interstitiellen Fliis-
sigkeitsvolumen bestimmt [5].

Die extravaskulare
Zirkulation von Fliissigkeit

Nach der klassischen »Starling-Hypothe-
se« wird im arterioliren Schenkel der
Kapillaren Flissigkeit abfiltriert, weil
der Blutdruck P, hher ist als der ihm
entgegengerichtete Druck, der vor allem
aus dem onkotischen Druck der Plasma-
proteine besteht. Entlang den Kapillaren
fillt jedoch der Blutdruck, ab der Mitte
der Kapillarstrecke ist er dann niedriger
als der Gegendruck und 1m vendsen
Schenkel der Kapillaren wird ein GroB-
teil des Filtrats wieder resorbiert. Insge-
samt besteht jedoch ein Ungleichgewicht
von Filtration und Resorption: Die Fil-
tration iiberwiegt. Das Nettofiltrat wird
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tiber das LymphgefdBsystem dem Blut
wieder zugefiihrt, das mit dem Ductus
thoracicus und dem Ductus lymphaticus
dexter am linken und rechten Venenwin-
kel ins BlutgefiBisystem einmindet.
Angaben zum Lymphtransport iiber den
Ductus lymphaticus dexter beim Menschen
liegen nicht vor. Beim Hund transportiert er
weniger als 5 % der Lymphe [115]. Fiir den
LymphfluB im Ductus thoracicus beim Men-
schen finden sich jedoch einige Angaben in
der Literatur: Werner [120] hat bei 79 Pati-
enten im Mittel ~ 1,5 (I - d'') bestimmt, nach
Franksson et al. [26] sind 1-3 (1 - d'!) anzu-
nehmen, und Dument und Libby [21] haben

Tab. 4

UBERSICHTSARBEITEN

niedriger ist als der Blutdruck im venold-
ren Schenkel der Mikrozirkulation [54]
und somit keine Resorption stattfinden
kann. Dies wird durch direkte Messun-
gen der transvaskuldren Fliissigkeitsbe-
wegung in einzelnen Venolen des Kat-
zenmesenteriums unterstiitzt, die keine
Resorption sondern Filtration ergaben
[28]. Simultane Bestimmungen von Ty,
m;und Py bei Patienten und die Berech-
nung von P, fir ¢ = 0,90-0,99 ergab
Werte fiir £,,, die unter dem Druck in der
entsprechenden Vene lagen [7]. Der ve-
noldre Druck konnte also nicht niedri-
ger als P, sein.

Interstitieller Fllissigkeitsdruck P, (mmHg) verschiedener Organe

Subkutis ~ Unterschenkel (Mensch) - 15  [113]

A {Mensch) g TR

Brustkorb © (Mensch) g e Ty

Muskel  Wade  (Mensch) - asmac

oo S P e s e
“Dam - Muscularis - - [Katze) 3 R O
e - S 1 o Pl - (Ratte) 28—t el

Niere i I e e
Myokard  (enddiastolisch) (Hund}
Gehim- . iy ~+(Ratte) -

2 (1 - d'') beobachtet. Bei einem Kdorper-
gewicht von 70 kg errechnet sich daraus
ein Lymphflul im Ductus thoracicus von ~30
{(ml-kg! - d1).

Der der Filtration entgegenwirkende
Druck P, ergibt sich aus der ransvasku-
ldren onkotischen Druckdifferenz, dem
Reflexionskoeffizient und dem intersti-
tiellen Flissigkeitsdruck, wobei noch
einmal daran erinnert sei, dab der inter-
stitielle onkotische Druck und ein nega-
tiver interstitieller Fliissigkeitsdruck der
Filtration nicht entgegenwirken sondern
P, verringern. Kalkulationen von P, fiir
verschiedene Gewebe aus Literaturdaten
und Vergleich mit den mikrovaskuléren
Driicken, die in der Literatur mitgeteilt
sind, haben ergeben, daB P, gewbhnlich

v

Findet aber im venosen Schenkel der
Mikrozirkulation keine Resorption statt,
mufl das mikrovaskulidre Filtrat quanti-
tativ {iber das Lymphsystem dem Blut
zugefiihrt werden, was durch folgende
Kalkulation bestétigt wird: fiir einen ka-
pilldren Filtrationskoeffizienten CFC =
0,005 (ml - min"' - mmHg"' - 100 g'") und
einen effektiven Filtrationsdruck Peff =
1,0 (mmHg) errechnet sich ein tdgliches
Filtrat J, = 72 (ml - kg'! - d'); wihrend
der Passage der Lymphe durch die
Lymphknoten werden etwa 50 % der
Fliissigkeit aufgrund des onkotischen
Druckunterschieds zwischen Plasma und
Lymphe resorbiert [2]; bei einem quan-
titativen Riicktransport des mikrovasku-
liren Filtrats tiber die LymphgefifBe
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betragt dann der tagliche Lymphriick-
strom ins Blut Q;, = 36 (ml - kg' - d''),
was sehr gut mit dem Lymphflufl von ~
30 (ml - kg' - d' ) im Ductus thoracicus
libereinstimmt.

Die Vorstellung, dall im vendsen
Schenkel der Mikrozirkulation keine
Resorption stattfindet, gilt aber nur fiir
Gleichgewichtszustinde. Voriiberge-
hend kann sehr wohl Flissigkeit aus dem
[nterstitium vaskulir aufgenommen
werden bei einem mikrovaskuldren
Blutdruckabfall aufgrund spontaner Va-
somotion, bei sympathisch oder pharma-
kologisch induzierter Vasokonstriktion,
bei hypovol@mischer Hypotension, oder
beim Lagewechsel vom Stehen zum Lie-
gen. Durch die vaskuldre Flissigkeits-
aufnahme steigt jedoch dann die inter-
stitielle EiweiBkonzen- '
tration und somit der in-
terstitielle onkotische
Druck, der der Resorpti-
on zunehmend entgegen
wirkt, bis sich ein Gleich-

Tab. 5

gewicht der filtrierenden  Gehim
und resorbierenden Kriif-  Unterschenkel
te eingestellt hat, wie  ypterarm

schon von Starling [108]
diskutiert worden ist.
Diese Vorstellung konn-
te auch experimentell un-
termauert werden: Bei Versuchen an
Einzelkapillaren des Froschmesenteri-
ums wurde bei plétzlicher Senkung des
Perfusionsdrucks unter einen kritischen
Druck Resorption beobachtet, nach Per-
fusion der Kapillaren mit einem solchen
subkritischen Druck fiir lingere Zeit
wurde jedoch keinerlei transvaskulire
Fliissigkeitsbewegung mehr beobachtet,
also weder Filtration noch Resorption
[66], die filtrierenden und resorbieren-
den Krifte waren also im Gleichgewicht.

In Organen, in denen durch epithe-
liale Resorption Fliissigkeit dem Inter-
stitium zugefiihrt wird, also in der Niere
und im resorbierenden Darm, findet stiin-
dig eine Fliissigkeitsaufnahme in die
BlutgefiBe statt. Der filtrierende Druck
P, ist im venoldren Schenkel der Mi-
krozikulation niedriger als der ihm ent-
gegenwirkende Druck P, [55]. Die Fliis-
sigkeitszufuhr ins Gewebe iiber die epi-
theliale Resorption verhindert einen An-
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stieg des interstitiellen onkotischen
Drucks bei der vaskuldren Fliissigkeits-
aufnahme. Im Darm steigt beim Uber-
gang vom nicht-resorbierenden in den
resorbierenden Zustand P, deutlich an:
Die epithelial resorbierte Fliissigkeit re-
duziert die interstitielle Konzentration
der Proteine und damit den interstitiel-
len onkotischen Druck und sie erhéht den
interstitiellen Flissigkeitsdruck [55].
Ahnlich wird auch in Lymphknoten die
von den BlutgefiBen aufgenommene
Fliissigkeit gewissermalen ersetzt durch
die nachstromende prinodale Lymphe
mit niedriger Eiweilkonzentration, was
einem Anstieg der extravasalen Protein-
konzentration und somit einer Senkung
von Po entgegenwirkt.

Kapillare Filtrationskoeffizienten CFC
(m! - min* - mmHg* - 100 g*) beim Menschen

0,00045 [82]
0,00250-0,00620 [17, 30, 102]
0,00300-0,00450  [30, 78]

[11, 48]

Storungen des Gleichge-
wichts von Filtration und
Lymphtransport

Solange der Abtransport interstitieller

Fliissigkeit iiber das Lymphsystem der. -

mikrovaskulidren Filtration entspricht,
bleibt das interstitielle Volumen unver-
indert. Ubersteigt jedoch die Filtration
den Lymphtransport oder wird der Ab-
transport behindert, sammelt sich Fliis-
sigkeit im Interstitium an — es entwik-
kelt sich ein Odem — bis sich wieder ein
neues Gleichgewicht von Filtration und
Lymphtransport einstellt, bei vergréBer-
tem interstitiellen Volumen, erhéhtem
interstitiellen Fliissigkeitsdruck und ver-
inderter interstitieller Proteinkonzentra-
tion. Ein chronisch bestehendes Odem
filhrt jedoch zu einer interstitiellen Fi-
brose, was dann letztendlich eine irre-
versible Schiddigung und Funktionsein-
schriinkung bedeutet [123].

Steigerung der mikrovaskuldren
Filtration

Erhéhung von P,,.: Zunahmen des ve-
nosen Drucks iibertragen sich nahezu
vollstandig auf den mikrovaskulidren
Druck und somit auf den Filtrations-
druck, was dann eine entsprechende Stei-
gerung der mikrovaskuldren Filtration
bewirkt. Daraus erklidren sich die peri-
pheren Odeme bei Rechtsherzinsuffizi-
enz und die Entstehung eines Lungen-
iidems bei Linksherzinsuffizienz.

Erniedrigung von mp: Nachdem T,
von der Konzentration der Plasmaprotei-
ne abhéngig ist, bedingen alle Zustinde
mit verminderter Plasmaproteinkonzen-
tration eine gesteigerte mikrovaskuldre
Filtration und kénnen zu Odemen fiih-
ren. Beispiele hierfiir sind die Odeme bei
gestorter hepatischer Proteinsynthese,
bei Mangelernihrung oder die Hunger-
odeme.

Erniedrigung von P Eine Reihe von
Untersuchungen haben gezeigt, dal} bei
Verbrennungen durch Denaturierung des
interstitiellen Kollagens sowie bei ana-
phylaktischen und entziindlichen Reak-
tionen durch Storung der [(1-Integrin-
Funktion der interstitielle Fliissigkeits-
druck zum Teil drastisch abfillt und zu
den Odemen beitrigt, die bei diesen Ver-
letzungen bzw. Krankheitsbildern auftre-
ten [90].

Erhéhung von Ly o, Senkung von o:
Eine Zunahme der hydraulischen Leit-
fahigkeit der GefiBwinde ist auch mit
einer verbesserten Durchldssigkeit fiir
Proteine verbunden. Letzteres schligt
sich in einem erniedrigten Reflexionsko-
effizienten und einem Anstieg der inter-
stitiellen Proteinkonzentration nieder,
wodurch der onkotische »Sog« der Plas-
maproteine geringer wird. Eine gestei-
gerte Permeabilitit der AustauschgefiBe
wird durch Histamin verursacht [38,
124], was zumindest teilweise fiir das
Odem bei Bienen- und Wespenstichen
verantwortlich ist. Die mikrovaskulire
Permeabilitdt ist auch nach einer vor-
iibergehenden Ischdmie erhoht [43, 44,
49], wodurch die Entwicklung postischa-
mischer Odeme gegiinstigt wird. Ver-
brennungen verursachen ebenfalls eine
gesteigerte Permeabilitdt der Austausch-
gefiBe [25]. Ferner erhdhen bakterielle
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Toxine die Durchlédssigkeit der Aus-
tauschgefifie in der Lungenstrombahn
[10, 101], wodurch das Lungenddem
entsteht, das beim Atemnotsyndrom des
Erwachsenen (ARDS) aufgrund einer
Sepsis der hervorstechendste Befund ist
und die schwerwiegenden Storungen des
Gasaustausches bedingt.

Behinderung des
Lymphtransports

Immobilisation: Nachdem die Muskel-
pumpe eine der wichtigsten Triebkrifte
fiir den Lymphtransport darstellt, bedingt
Immobilisation einer Extremitit eine
Zunahme des interstitiellen Volumens.

Bei gesunden Probanden im Sitzen, dié

ein Bein frei bewegen konnten wihrend

das andere immobilisiert war, wurde im_

aktiven Bein eine deutlich geringere Vo-
lumenzunahme wihrend einer Beobach-
mungszeit von 8 h registriert als im im-
mobilisierten Bein [73]. Die Odeme ge-
lihmter Extremitdten beruhen mogli-
cherweise jedoch nicht nur auf dem Weg-
fall der Muskelpumpe, sondern auch auf
einer vermehrten Filtration [112].

Das LymphgefaBsystem — Funktion und Storung

Hemmung der Kontraktionen der
Lymphgeféfie: Wie oben beschrieben,
werden die intrinsischen Kontraktionen
der LymphgefaBe durch Histamin und
Sauerstoffradikale gehemmt. Zu den
Odemen, die durch Histamin erzeugt
werden, kann also auch eine Beeintrich-
tigung der LymphgefiBmotorik beitra-
gen. Sauerstoffradikale entstehen bei ent-
ziindlichen Prozessen. Die Hemmung der
LymphgefiBkontraktionen sollte die
Lymphdrainage der betroffenen Gewe-
be beeintrichtigen und die Entwicklung
eines interstitiellen Odems im Entziin-
dungsgebiet begiinstigen. Die Bedeutung
von Sauerstoffradikalen fiir den Lymph-
transport aus entziindetem Gewebe ist je-
doch noch unklar [34].

Kilappeninsuffizienz: Die Klappen der
LymphgefdRe garantieren den Transport
der Lymphe von peripher nach zentral,
sei es durch die Muskelpumpe oder die
intrinsischen Kontraktionen. Bei Dilata-
tion der LymphgefiBe, wie sie bei einem
behinderten Lymphabstrom beobachtet
werden, kénnen die Klappen insuffizi-
ent werden, was dann zu einer weiteren
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Beeintrichtigung der Lymphdrainage
fithren muf.

Dysplasie /Aplasie: Ein wesentlicher
Faktor fiir die addquate Lymphdrainage
der Gewebe ist eine normale Anatomie
des Lymphgefifsystems. Dysplasien der
Lymphgefafie bzw. eine Aplasie einzel-
ner Lymphkollektoren sind deshalb mit
Odemen vergesellschaftet. Von einer
Vielzahl von Erkrankungen mit Dyspla-
sien des LymphgefiBsystems [s. 118]
seien hier als Beispiel nur das hereditére
Lymphédem Typ I (Milroy) und Typ II
(Meige) genannt, bei denen es sich um
eine autosomal-dominant vererbte Hy-
poplasie der Lymphgefifie handelt [4].

Eniziindungen der Lymphgefcfie: Als
Folge von Entziindungen der Lymphge-
fidBe kann eine Einengung oder Oblite-
ration der GefiBe entstehen, wodurch
natiirlich die Transportkapazitit der
Lymphgefiifie vermindert wird. Beson-
ders erwihnt sei hier die Infektion mit
Filarien, die in tropischen und subtropi-
schen Regionen endemisch ist. Die Lar-
ven der Parasiten werden durch Moski-
tostiche auf den Menschen libertragen.
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Sie entwickeln sich in den Lymphgefi-
Ben. Es entsteht eine chronische Lymph-
angitis vorwiegend in der Umgebung
abgstofiener Larvenanteile und abster-
bender Filarien. Bei fortbestehender In-
fektion kommt es nach mehrjihrigem
Verlauf zur Obstruktion und Vertdung
der LymphgefiBe und als hidufigste Fol-
ge der behinderten Lymphdrainage ent-
wickeln sich schlieBlich eine Elephanti-
asis und Hydrozelen [s. 118].
Erhéhung des zentralen Venen-
drucks: Ein erhohter zentraler Venen-
druck hat nicht nur eine gesteigerte mi-
krovaskuldre Filtration zur Folge (s. 0.),
sondern behindert auch den Lymphaus-
strom aus dem Ductus thoracicus und
dem Ductus lymphaticus dexier, wie die
folgenden zwei Beispiele belegen sollen:
Bei Erhohung des Drucks im rechten
Vorhof durch Stenosierung der Pulmo-
nalarterie entwickelt sich ein myokardia-
les Odem [50]. Beatmung mit positiv
endexspiratorischem Druck (PEEP) er-
hoht den zentralen Venendruck und be-
wirkt einen Anstieg des Lymphflusses im
Ductus thoracicus bei freier Drainage
gegen Atmosphirendruck, bei Drainage
gegen den erhdhten Venendruck ist die-
se Zunahme jedoch unterdriickt [36].
latrogene Behinderung der Lymph-
drainage: An erster Stelle ist natiirlich
hier die Entfernung von LymphgefiBen
und Lymphknoten im Rahmen der chir-
urgischen Tumorbehandlung zu nennen.
So ist das Armlymphédem die hiufigste
Komplikation einer chirurgischen The-
rapie des Mammakarzinoms und Lymph-
odeme der Beine und Genitalien treten
hiufig nach Entfernung maligner Tumo-
ren inklusive der drainierenden Lymph-
knoten auf [118]. Inwieweit die postope-
rative Bestrahlung die Lymphdrainage
weiter beeintrichtigt ist jedoch unklar.
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