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INTRODUCTION

L’étude de la microcirculation, jusqu’a ces derniers temps, a surtout porté sur le
contingent artério-veineux, le systéme lymphatique faisant figure de "parent pauvre".

Il est vrai que I’étude des capillaires sanguins est plus facile, leur visualisation étant

plus aisée.

I’étude des microvaisseaux lymphatiques in vivo est de pratique récente et de

réalisation moins commode [7,56].

Parmi les méthodes nouvelles, la microlymphangiographie de fluorescence permet
de confirmer le diagnostic clinique de lymphoedéme, de porter le diagnostic
d’aplasie des capillaires lymphatiques typiques de la maladie de Milroy-Nonne [6],
afin de confirmer la microangiopathie lymphatique dans l'insuffisance veineuse

chronique [9,8].

Ceci ouvre la voie pour compléter la classification des lymphoedémes et permettre
une meilleure adaptation du traitement selon la pathologie en cause et son niveau

d’évolution.
Nous avons réalisé ce travail avec deux objectifs :

1°- Valider la technique, d’abord sur un groupe de sujets sains (étude de
faisabilité), puis sur un contingent de 23 malades porteurs de lymphoedémes
primaires ou secondaires, ou d’insuffisance veineuse chronique, afin d’en retrouver

les critéres.

2°- Proposer un traitement numérique des images obtenues, par un systéme

informatique, afin d’obtenir des paramétres morphométriques quantifiés.
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ETAT DES CONNAISSANCES

I. Circulation lymphatique

1. Rappels anatomiques

D’organisation générale de la circulation lymphatique des membres a des caracteres
qui leur sont propres : a partir d'un riche réseau initial distal, plantaire ou
palmaire, s’opacifient deux syst¢mes du drainage, superficiel et profond. Le systeme
superficiel est prédominant. Les anastomoses entre les deux Systémes, peu
nombreuses, fonctionnent sur un membre normal dans le sens de la profondeur

vers la superficie [31].

Les collecteurs superficiels, sous-cutanés, nombreux dans les secteurs distaux,

gagnent la racine du membre sans relais, ni anastomose.
Leur nombre diminue par fusion progressive dans les secteurs proximaux en méme

temps que leurs trajets se rapprochent, les amenant a perforer I'aponévrose

superficielle en des points électifs : triangle de scarpa, base de Iaisselle [40].

1.1.  Le réseau lymphatique du membre inférieur [40]

Le syst¢me lymphatique comprend des groupes ganglionnaires et des vaisseaux

lymphatiques tributaires de ces ganglions.




Selon qu’ils sont pré ou post-ganglionnaires, les collecteurs lymphatiques sont dits

afférents ou efférents.

Le réseau initial plantaire est une véritable "semelle lymphatique”, homologue de
la semelle veineuse de LEJARS. Les collecteurs profonds et superficiels sont

alimentés par ce réseau que la marche exprime.

Les collecteurs profonds de la loge antérieure de la jambe sont gréles, les
postérieurs, plus dévloppés, présentent au tiers supérieur de la jambe plusieurs
petits noeuds interrupteurs. Tous aboutissent au lymphocentre poplité, drainé a la

cuisse par de gros collecteurs qui entourent la veine fémorale.

Les réseaux superficiels drainent le réseau cutané du membre inférieur et le
perioste, dans les régions ol celui-ci est seulement recouvert par les téguments. A
la jambe, les collecteurs montent indifféremment sur toute I'étendue de la face
antérieure de cette derniére : ils ne se rabattent & la face postéro-interne du
condyle interne du genou qu’au niveau de celui-ci, constituant 13 le début d’une

véritable écharpe lymphatique parallele au trajet de la veine grande saphéne.

Deux collecteurs encadrent celle-ci, les autres cheminent plus superficiellement

dans la graisse. Ils s’abouchent tous aux noeuds inguinaux (Fig. 1).
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Figure 1.

Les vaisseaux lymphatiques du membre inférieur
(d’apres KAMINA)

Vaisseaux lymphatiques du membre inférieur

A - vue antéro-mediale
B - vue posterieure
! - nauds inguinaux superficiels supéro-laréraux
2 - neeuds inguinaux superficiels inférieurs
3 - neeuds inguinaux superficiels supéro-médiaux
4 - neeuds poplites supcrjiciels
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1.2.  Le réseau lymphatique du tronc

Les ganglions inguinaux superficiels se continuent par des groupes de ganglions
lymphatiques se placant le long des artéres iliaques externe et interne et de I'aorte.
Ils recoivent la lymphe des organes pelviens et des organes intra et retro-

péritonéaux.

Les ganglions coeliaques situés autour du tronc coeliaque représentent un relais
important qui draine le foie, la vésicule biliaire, ’estomac, la rate, le duodénum et

le pancréas.

La lymphe de l'ensemble de la cavité abdominale empreinte des vaisseaux
lymphatiques de gros diameétre, les troncs lymphatiques intestinaux et lombaires,
pour arriver a la citerne de PECQUET, d’importance variable. Celle-ci se dispose
a la hauteur de lorifice aortique du diaphragme entre l'aorte et la colonne
vertébrale. Elle donne naissance au canal thoracique, c’est le cas d’une origine

basse de celui-ci, face a L1-1.2, intra-abdominale.

L’origine du canal thoracique peut étre intra-thoracique. La citerne de PECQUET

n’est alors pas individualisée.

Le canal thoracique monte en avant de la colonne vertébrale, passe en arriére de
l'aorte vers la gauche et se jette obliquement vers le bas et la gauche dans 'angle
veineux gauche (sous-claviére, jugulaire interne). Pendant son trajet il recoit les

vaisseaux lymphatiques intercostaux.

D’extrémité du canal thoracique peut étre de forme ampoulaire.
Le canal thoracique présente des configurations anatomiques variables, tant dans

son origine que dans son trajet.
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1.3. Le réseau lymphatique du membre supérieur
Figure 2.

Les Vaisseaux lymphatiques du membre supérieur
(d’aprés KAMINA)

Vaisseaux lymphatiques du membre superieur

A -vue aniéro-meédiale

B - vue posiérieure

- neuds supra-claviculaires
- neeuds axillaires

- neeuds brachiaux

- naeuds cubitaux

Wl by~
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Le réseau superficiel est constitué d’une dizaine de collecteurs a la face antérieure
de Tavant-bras qu’ils ont rejointe aprés leur émergence a la face dorsale de la

main.

Ils fusionnent vers la région du coude en 3 & S collecteurs diminuant au niveau de

la face antérieure du bras.

Au niveau de l'aisselle, ils plongent vers la base de celle-ci, les plus externes par
un trajet presque transversal, traversant 'aponévrose chacun par un orifice propre.

Leur abouchement, variable, se fait dans différents noeuds du triangle inférieur de

Paisselle.

Les mémes ganglions recoivent les collecteurs venus de la glande mammaire.

2. Morphologie

2.1.  Embryologie

Il existe plusieurs théories sur la formation des lymphatiques [50,22].
A partir de la 7éme semaine de vie embryonnaire, se développe la voie
lymphatique issue de territoires mésoblastiques, au stade de la différentiation en

artéres et veines [63].

Premiére théorie : RANVIER (1895) et HOYER (1922)
Les lymphatiques sont des veines remaniées, leur endothélium provient de

I'endothélium veineux. Il s’agirait donc d'un bourgeonnement veineux.

Deuxiéme théorie : VON RECKLINGHAUSEN (1922) et OTTAVIANI (1955)
La voie lymphatique résulte du remaniement de structure du tissu conjoncti'f et de

I'organisation des fentes et des lacunes en canalicules endothélialisées.

Cette théorie prime aujourd’hui.
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2.2.  Structure [17,25,36]

Le lymphatique semble naitre littéralement de ['interstitium.
A.  Les lymphatiques initiaux

Les cellules endothéliales des capillaires lymphatiques sont reliées par des fibres
de soutien aux tissus conjonctifs intercellulaires environnant. Par contre, il n’y a pas
de connexion entre deux cellules endothéliales adjacentes ; leurs bords e
chevauchent librement de fagon a former une sorte de valve qui s’ouvre vers
Pintérieur du capillaire, ce qui permet le passage unidirectionnel de fluides et de

particules de l'interstitium vers la lumiére capillaire.
Figure 3.
Structure particuliére des capillaires lymphatiques permettant le passage

des substances de haut poids moléculaire dans la lymphe
(d’apres GUYTON)

4/1/"
Ceflules i
endotheliales \> Valvuies

3 /

&7 Tn)s)
NN

Filaments de soutien
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Au niveau du derme superficiel, les capillaires lymphatiques sont organisés en un

réseau maillé comparable a un filet.
B. Les pré-collecteurs ou canaux post-capillaires

Ils drainent les lymphatiques initiaux. C’est une structure parallele aux capillaires,
organisée en segments valvulés : ces unités contractiles autonomes sont appelées
"lymphangions" (MISLIN, 1961).

C. Les valvules lymphatiques

Elles sont comparables aux valvules du systéme veineux mais sont en nombre
beaucoup plus élevé. Pour les vaisseaux lymphatiques de gros diametre, on trouve

pratiquement une valve chaque millimétre.

Elles sont constituées de cellules endothéliales provenant de deux hémi-vaisseaux,

en continuité avec Iintima des vaisseaux lymphatiques.

Elles se projettent dans la direction du courant, n’autorisant & la lymphe qu’un

mouvement indirectionnel.
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2.3 Organisation du réseau lymphatique intra-dermique

Figure 4.

Schéma d’aprés KUBIK (45)

Réseau culang supeficel

Epigerme e lr Réseau culane profond
NNAG SR G B Y o"’l‘.’}x a‘
Derme g..\--‘qu':i- f-"&fnzg...z.“ E"'{‘ = ?
ORSUIRERE 55 = ’ —

Precollecteur
Hypoderme >\‘ :
P PPre g R S
Collectews y @pgCollecteug?. ) Sl
supermcie!s = -~

2 , ' (d'apres Kubik)
Loge prolonae M
<) Aponevrose
A

superlicielle
Collecteurs prolonds peivasculaires
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3. Physiologie

Le systéme lymphatique représente une voie accesseoire par laquelle les fluides
peuvent passer de I'interstitium vers le systéme vasculaire sanguin (environ 10 %
des fluides filtrés a travers la paroi capillaire sanguine). Mais surtout, les
lymphatiques peuvent transporter des protéines et macromolécules qui ne peuvent

étre directement réabsorbées dans les capillaires sanguins (17,37,69).

Ceci est une fonction absolument essentielle sans laquelle nous ne pourrions
survivre plus de 24 heures. En effet, & I’état normal, chaque jour, a peu prés 50 %
du pool total des protéines plasmatiques traverse la paroi des capillaires (21,71).
Tous les tissus de I'organisme, & trés peu d’exception (en particulier le systéme

nerveux central), sont drainés des fluides en exces par le systéme lymphatique.

3.1  Filtration capillaire. Facteur de variation du flux lymphatique. Genése

de ['oedeme.

Le systeme capillaire sanguin relie le réseau artériel au réseau veineux.
A ce niveau, s’effectuent les échanges entre le sang et les organes de nutriments

et de fluides.

Ainsi que STARLING le démontrait dés 1894, les échanges de fluides a travers la
paroi capillaire sont déterminés par la pression hydrostatique, la pression tissulaire

et la pression oncotique des protéines plasmatiques et interstitielles.

De fagon continue, du fluide sort du capillaire vers le liquide interstitiel et un
volume & peine inférieur revient du liquide interstitiel vers le capillaire, la
différence des flux étant égale au flux lymphatique (quand le volume du liquide

interstitiel est stable).
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On peut écrire :
F = C[(P.-P) - 6 (PO - POy)]

F : Ultrafiltrat net

C : Coefficient de filtration capillaire

P : Pression capillaire

P, : Pression tissulaire

6 : Coefficient de résorption osmotique des protéines plasmatiques
PO, : Pression osmotique plasmatique

PO, : Pression osmotique du tissu interstitiel

Dans les conditions physiologique F est surtout fonction des variations de Pc.
Quand P augmente, deux mécanismes empéchent normalement la formation d’un .

oedéme : laugmentation de la pression tissulaire et 'augmentation du débit

lymphatique [20].
Les deux sont liés [37] :

débit lymphatique relatif

20 /

H0-

Pression
tissulaire (mmKHg)

4 | 0 4
- 6 Figu're 5. i
Relation entre Ia pression des liquides interstitieis et ie débit iymphatique :
Le débit lymphatique atteint son maximum lorsque la pression tissulaire
dépasse un peu la pression athmosphérique
(d’aprés GUYTON)
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La pression tissulaire augmente vite pour de faibles variations de volume du liquide

interstitiel, la compliance tissulaire étant faible.

La pression tissulaire est liée aux variations de volume de liquide interstitiel par

la relation suivante :
Figure 6.

Courbe pression-volume des liquides interstitiels
(d’aprés GUYTON)

Volume
liquide ' /

interstitiel /

6 {
24
YT R
. .
- é ('3 +Llr Pression
tissulaire

A Pétat basal P, : - 6 mm Hg

Le débit lymphatique, normalement faible (de I'ordre de 12 1/24 h), augmente
jusqu’a 20 fois lorsque P; passe de -6 2 0 mm Hg. Au dela, le flux lymphatique

plafonne méme si P; augmente.

Dés que la pression tissulaire se positive, le volume augmente brusquement.

Autrement dit, Poedéme apparait dés que la pression tissulaire devient positive.
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Tout ce qui tend & augmenter la pression des liquides interstitiels (en particulier
'élévation de la pression capillaire, la diminution de la pression osmotique
plasmatique, l'augmentation de la concentration protéique interstitielle,
I'augmentation de la perméabilité capillaire), entraine une augmentation du flux

lymphatique et, passé le seuil de la pression athmosphérique, genére 'oedéme.

D’autre part, le flux lymphatique est fonction de la propre activité de pompage du
systéme lymphatique lui-méme : activité de la pompe capillaire lymphatique dfie

a sa structure valvulée, et & son organisation en segments autonomes contractiles.

3.2 Relation entre le poids moléculaire d’une substance et son absorption

par le lymphatique. Conséquences.

Il est démontré de facon expérimentale (68), qu’il existe une relation linéaire entre
le poids moléculaire d’une substance administrée par voie sous-cutanée et son
absorptio par le systéme lymphatique : plus le poids moléculaire est élevé, plus

I'absorption est grande :
Figure 7.
Relation entre poids moléculaire d’une substance et pourcentage retrouvé

dans la lymphe, aprés administration sous-cutanée
(d’aprés SUPERSAXO)

%
70 -

5o+

;6 Poids moléculaire
(Dalton)




20

Ainsi, les molécules de plus de 16 000 daltons sont principalement réabsorbées par

voie lymphatique.

Ceci est utilisé pour P'étude du systéme lymphatique, par les méthodes dites de

lymphographie indirecte.

Elles consistent & étudier le suivi de substances de haut poids moléculaire
marquées (en général il s’agit de colloides, parfois de Dextran), apres leur

administration sous-cutanée.
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II. Troubles de la circulation lymphatique

1. Oedéme

1.1.  Définition

L’oedéme est I'expression clinique d’une accumulation anormale du liquide dans

le secteur interstitiel ; on parle d’infiltration oedémateuse [13,28].
1.2.  Apercu morphologique et évolutif

Les aspects microscopiques et macroscopiques de l'oedéme sont variés ; ils
dépendent de la structure et de la localisation des tissus ou organes intéressés, de
caractére pur ou non de 'oedéme (association & un tableau lésionnel complexe :

troubles circulatoires, dystrophies, tumeurs...).
Quelques caracteéres sont constants :

- Aspects microscopiques :
Le liquide d’oedéme forme des nappes ou coulées dissociant les cellules.

- Biochimie : _
On distingue les exudats riches en protéines et colloides (densité : 1018-1020), des

transudats pauvres en protéines (densité < 1015).

La distinction entre oedéme riche en protéines et pauvre en protéines est
importante pour les conséquences de I'oedéme : les oedémes chroniques riches en
protéines ont pour conséquence une prolifération du tissu conjonctif évoluant vers

la fibrose, ce qui n’est pas le cas des oedémes pauvres en protéines [29].
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- Evolution :

Certains sont labiles (ex : oedéme de Quincke), d’autres sont stables.

Au long cours se produit une fibrose des tissus atteints qui provoque induration-
épaississement d’oli, par encombrement et déformation, des perturbations

fonctionnelles : hypoxie - troubles des échanges.
1.3.  Apercu physiopathologique

L’apparition d’un oedéme traduit un déséquilibre entre les entrées et les sorties au

niveau tissulaire.

On P’a vu, ces échanges sont surtout régit par la deuxieéme loi de STARLING.
Tout ce qui tend au déséquilibre des échanges selon cette loi (pressions) ainsi que
les altérations des différents systémes vasculaires (artériels, veineux, lymphatiques)

concourent a créer 'oedéme.
On distingue ainsi
A.  Des oedémes généralisés

- Oedéme cardiaque
Conséquence de I'insuffisance cardiaque, il reléve de 'augmentation de la pression

hydrostatique, associée souvent a une atteinte de 'endothélium par hypoxie.

- Oedéme rénal
Par une baisse de la pression osmotique plasmatique et/ou une augmentation de

la pression osmotique interstitielle (rétention sodée).

- Oedéme hépatique
Par une baisse de la pression osmotique du plasma et une augmentation de la

pression hydrostatique plasmatique de certains territoires (Veine Cave Inférieure).




23

B. Des oedémes régionaux et locaux

- Oedéme par modification de la perméabilité capillaire (inflammation, oedéme

cyclique idiopathique) [46].

- Oedémes veineux
Par obstacle & la circulation de retour d’ou augmentation de la pression

hydrostatique.

- Oedéme lymphatique ou lymphoedéme

Exprime un obstacle a la circulation de la lymphe. Les facteurs pathogéniques en
sont divers. Il existe deux cadres pathogéniques aux troubles de la circulation
lymphatique : . par insuffisance mécanique avec baisse du débit lymphatique,

. par insuffisance fonctionnelle

* Les oedémes par insuffisance mécanique avec diminution du débit lymphatique

se rencontrent lors de :

- Pathologie du tissu interstitiel

- Pathologie du capillaire lymphatique

- Hypo/hyperplasie

- Maladies lymphatiques avec ou sans obstruction

- Insuffisance valvulaire des collecteurs (congénital ou acquis)
- Lympho-adénite chronique

- Insuffisance gravitationnelle (chyloedéme)

- Iatrogeéne
* Les oedémes par insuffisance fonctionnelle résultent de :

- Insuffisance de propulsion extra-capillaire (muscles)

- Insuffisance murale

- Insuffisance motrice

- Lymphangiospasme

- Lymphangioparalysie (coup de soleil, entorse tibio-tarsienne)
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Une autre classification physiopathologique peut étre proposée [29] :

al

cl

Systéme lymphatique sain (anatomie + fonctionnel) mais surchargé :
Insuffisance dynamique (avec débit maximum)

Toute augmentation supplémentaire de la pression tissulaire provoque
I'oedéme car le débit lymphatique ne peut plus augmenter. C'est le cas des

oedeémes par :

- Augmentation de la pression hydrostatique (thrombose veineuse profonde
(T.V.P.), compression veineuse, insuffisance cardiaque)

- Diminution de la pression osmotique plasmatique (oedeéme rénal, fuites
protéiques)

- Augmentation de la perméabilité capillaire (oedéme inflammatoire,

anaphylaxie...). L’oedéme est alors riche en protéines)

Systéme lymphatique malade avec diminution de la capacité de transport,
la charge lymphatique est normale : Insuffisance mécanique (avec débit
diminué)

L’oedéme est riche en protéines obligatoirement. L’étiologie la plus

fréquente dans le monde est I'obstruction par filariose.

Systéme lymphatique malade et surchargé : /nsuffisance de la fonction
soupape de sécurité (avec débit augmenté)
L’oedeme est riche en protéines. L'exemple en est 'insuffisance veineuse

chronique (IVC) qui évolue en trois stades [63] :

- Initialement le débit lymphatique augmente (fonction soupape de sécurité).
Cliniquement il n’y a pas d’oedéme.
Ensuite, la surcharge du réseau lymphatique se décompense : stade
de I'insuffisance phlébo-lympho-dynamique. Cliniquement, apparait
Poedéme en deuxiéme partie de la journée, mou, gardani le godet.
- Enfin, la progression du processus pathologique amene & une pathologie
du systéme capillaire sanguin, du tissu interstitiel et des vaisseaux

lymphatiques (lymphangiopathie de I'TVC).




25

2. Lymphoedéme

Tout praticien face & un lymphoedéme, se doit de poser 4 questions :
1- Reconnaitre le lymphoedéme
2- L’expliquer

3- L’évaluer
4- Le traiter

2.1.  Reconnaitre le lymphoedéme
- Le diagnostic positif se fait essentiellement sur la clinique [12,27,49,66].

- Les antécédents-facteurs de risques : hérédité, infection, cancer, iatrogénie

(chirurgie a risque lymphatique, radiothérapie, traumatisme).
- L’anamnése : début, facteurs déclenchants, intervalle libre ("de 1 jour a 20 ans").

- Clinique : "oedéme lymphatique"
A la période d’état, c’est-a-dire un oedéme apparu il y a plus de trois mois, on

précisera son caractére fluctuant ou permanent ;

* I’examen local : s’agit-il d’'un oedéme distal, proximal, ou suspendu [34] ?

* Consistance : I'organisation fibreuse du lymphoedéme vieilli lui donne son
caractére particulier : peau et tissu cellulaire sous-cutané faisant bloc, sans
glissement ni pincement, pour sonner une sensation ferme, peu élastique, en un
mot lardacée.

* Indolore a la palpation (en dehors de complications).

* Signe de STEMMER qui est 'impossibilité de pincer la peau a la base de 'orteil,

observée le plus souvent sur les 2éme et 3e¢me orteils. Signe majeur, il traduit un




26

oedeme lymphatique ancien et fibrosé des orteils. Ne s’observe jamais dans les

oedeémes veineux purs.

* Aspect caractéristiques des orteils : base a section carrée avec des plis creux

profonds.

- L’évolution non traitée se fait vers ’aggravation progressive avec poussées,

notamment par 'apparition d’'un éléphantiasis.
- Complications, surtout infectieuses :

* Mycoses interdigitales, suintantes, quasi constantes, qui sont presque un signe
secondaire de la maladie, facteur d’aggravation. A rechercher systématiquement et

a traiter.

* Lymphangites, érysipele, habituellement développés aprés un traumatisme local
minime, une simple érosion cutanée telle qu'une piqlire par épine ou pigiire
d’insectes. Une mycose interdigitale peut également servir de porte d’entrée a

Pinfection.

La prévention par des mesures hygiéno-diétetiques est donc primordiale

correction d’une éventuelle surcharge pondérale, des troubles de statiques du pied,
prévention et traitement des mycoses par I’aération et I'asséchement des plis et
éventuellement antifongiques, traitement énergique de la moindre excoriation

cutanée.

* Verrucosités, apparaissant aprés une évolution de plusieurs années, d’abord sur
le bord supéro-externe ou interne de I'orteil mais aussi sur n’importe quel pli, avec

des ampoules lymphatique acuminées qui peuvent se rompre.

* Lymphorrhée spontanée ou post-traumatique, écoulement indolore de liquide

transparent, intarissable.
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* Les véritables ulcérations sont rares : plates, propres, bourgeonnantes, trés

suintant avec lymphorrhée permanente, de guérison facile.

* Le lymphangiosarcome (ou syndrome de STEWART et TREVES ; description
initiale de 6 cas de lymphangiosarcome sur membre supérieur lymphoedémateux
post-mammectomie selon HALSTED avec ou sans radiothérapie). Tumeur rare
(<0,5 % du nombre de gros bras post-mammectomie).

Quelques cas de lymphangiosarcome ont été décrits, survenus sur lymphoedéme
chronique, idiopathique ( BRUNETON 1982, RUOCCO 1967), des membres
inférieurs (GARBE 1986, RONAN 1967), ou filariens (MULLER 1987) [51].

Diagnostic différentiel [1]
L’oedéme des membres inférieurs est bilatéral. On s’attachera a éliminer :

- Un oedéme de cause générale, cardiaque, rénal, hépatique, hypoprotéinémie.

- Une cause iatrogéne médicamenteuse.

- Un oedéme cyclique idiopathique, avec syndrome prémenstruel.

- Un oedéme angioneurotique, intermittent, labile, migrant.

- Un myxoedéme pré-tibial (de la maladie de BASEDOW).

- Le lipoedéme, symétrique, respectant le dos du pied, de consistance gélatineuse,

non dépressible.

Devant un oedéme unilatéral, il faut bien sir, et surtout §’il est récent, éliminer
impérativement un oedéme veineux, soit par phlébite profonde, soit par

compression extrinseque.

Paraclinique : cf. chapitre II3.
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2.2.  Expliquer : classification étiologique
A, Lymphoedéme primaire et congénital

- Héréditaires : * Syndrome de Milroy-Nonne
* Syndrome de Turner

- Congénitaux sporadiques

- Précoces (pré-pubaires)

- Tardifs (post-pubaires)

- Pied-bot

B. Secondaires ou acquis

- Lymphangite spécifique : * Filariose
* Tuberculose
* Syphilis

- Lymphangite aspécifique ou érysipele

- Obstruction néoplasique des voies lymphatiques * Compression

* Envahissement ganglionnaire

- Tatrogénes * Post-chirurgical ou radiothérapique sur néoplasie

* Acte chirurgical ou traumatisme (ex : résection

ganglionnaire/exérése diagnostique).
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Classification des lymphoedémes
(d’apres C. DEBURE [23])

Lo Primaire Lo Secondaire
/ N\ N /N
Congénital ~ Précoce Tardif Infectieux  Obstructif
DA<1lan 1<DA<35 DA>35 ans
/N 0]
v N ! ' £ /
simple familial : ' tropical post-
non ! ‘ strepto
familial : ‘
'.
[

t

|

!

| | tumoraux  latrogene
[

1

i

N/

malformations ! sein prostate
associées '1 lymphome
!
| \/
! radiothérapie
|
facteurs chirurgie
déclenchants ganglion
S veine

Lo : Lymphoedéme
DA : date d’apparition
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2.3.  Evaluer : stadification

L’évolution des oedémes du dos du pied présents dans 3/4 des lymphoedémes
primaires a été classée par BRUNNER en 4 stades [11,18,65] :

I - Pré-clinique
11 - Reversible de nuit
11 - Irréversible de nuit

IV - Elephantiasique

Le stade I, asymptomatique, est par exemple le cas du membre controlatéral,
cliniquement sain, mais présentant une lymphoscintigraphie anormale (diminution
de débit).

2.4.  Traiter

Il est aujourd’hui admis que la base du traitement du lymphoedéme est d’abord le

traitement conservateur [19,43].

Celui-ci associe outre les reégles hygiéno-diététiques, toujours importantes, des
méthodes physiques, essentielles [48], et la prescription médicamenteuse qui
semblerait pouvoir étre d’'une certaine efficacité [57,62].

A, Prévention des lymphoedémes [53]

- La prévention primaire

Concerne surtout les lymphoedémes secondaires : prudence chirurgicale des zones

a risque (racine des membres, face interne du genou, trajet saphéne interne).
- La prévention secondaire

Contre 'aggravation du lymphoedéme existant.
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* Régles hygiéno-diététiques de base
. Combattre la surcharge pondérale, éviter I'application de produits allergisants,
éviter I’exposition au soleil.
. Surélévation dés que possible, cales sous le lit, éviter la station debout ou assise
prolongée, vétements non serrés, pour les membres inférieurs.
. Pour le membre supérieur [14] : effort privilégiant le membre sain, pas de port
de charges lourdes du c6té atteint, probléme de la prothése mammaire trop lourde

et des sous-vétements trops serrés.

* Prévention des lymphangites
Par la prévention de toute plaie cutanée, la désinfection soigneuse, ’antibiothérapie

prophylactique en cas d’antécédents de lymphangite.

Le traitement antibiotique utilise le plus souvent les B lactamines ou macrolides,
actifs sur le streptocoque.
B. Traitement curatif

a. Le repos

Il est fondamental au début du traitement, d’autant qu’il est associé & la déclivité

; ’hospitalisation est encore le moyen le plus siir de 1'obtenir.

b. Le traitement physique

Associe diversement le drainage lymphatique manuel, les méthodes de

pressothérapie, pneumatique ou au mercure, la contention, et les exercices actifs.

* Le drainage lymphatique manuel [10]
C’est une méthode de rééducation du systéme lymphatique ; ce n’est donc pas

qu'un simple massage.
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1l joue sur I'aspect liquidien de 'oedéme, et comporte deux types de manoeuvres:

. Manoeuvre d’appel, en aval de 'oedéme.
Manoeuvre de résorption en plusieurs aller-retour sur la partie

oedématiée.

Apres la séance qui dure environ 30 minutes, une double contention est installée.,
Celle-ci associe une contention inextensible en coton & une contention élastique.
Le rythme des séances est quotidien pendant 2 & 3 semaines, avec un sevrage

progressif ensuite sur 3 & 4 semaines, soit une trentaine de séances au total.

En cas de chronicité, une cure d’entretien de 10 a 20 séances est proposée chaque

année.

Ses indications sont larges : tous les types d’oedémes peuvent étre améliorés par
le drainage lymphatique manuel. Il n’y a pas de véritable contre-indication, on peut
étre prudent dans les états métastatiques, le doute existant sur la possibilité
d’accélérer la diffusion des cellules néoplasiques, mais le confort apporté au malade

incite en pratique a utiliser cette technique.

* La contention [32,33]

Toujours associée au drainage lymphatique manuel, elle est double au début, semi-
rigide.

Ensuite est adaptée, selon le type d’oedéme et le patient, une contention définitive

par manchon ou bas, sur mesures.

* La pressothérapie

Pneumatique intermittente ou par bain de mercure, est un adjuvant utile, quoique
contesté par certains, et dont les indications méritent d’étre précisées, sous peine
de complications iatrogénes [15].

C. Les médicaments

* Les diurétiques ne sont pas indiqués
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* Le traitement antibiotique et antifongique
Les mycoses, fréquentes, sont systématiquement recherchées et traitées car elles

sont un facteur d’aggravation du lymphoedéme.

* Les produits a visée lympho-kinétiques : les benzopyrones [57]

La coumarine semble avoir une action sur la motricité lymphatique ainsi que sur
la stimulation macrophagique (activité protéolytique).

d. Le traitement chirugical [2]

D’indications limitées : de deux types :

- d’exérése [64],

- ou de dérivation.

Les techniques sont nombreuses, qu’il s’agisse d’anastomoses lymphoveineuses

[41,55], lympho-lymphatiques, de transfert de lambeaux musculaires.

Le recul est insuffisant pour porter un jugement entier sur lefficacité de ces

méthodes.




34

III. Méthodes d’explorations actuelles du systéme
lymphatique. Leur place dans DI’étude du

lymphoedeme

Un clinicien averti peut, dans la majorité des cas, se passer d’examens

complémentaire pour poser le diagnostic de lymphoedéme [35].

Cependant, outre 'imagerie générale a la recherche d’une cause immédiate au
dysfonctionnement lymphatique, il peut étre utile d’explorer 'arbre lymphatique
dans sa fonction et/ou sa structure, tant sur le membre atteint que sur le membre

sain controlatéral.

Le test au bleu est abandonné comme méthode diagnostique, la lymphographie
directe n’est pratiquement plus pratiquée, sauf par certaines équipes dans un
contexte chirurgical [24], ou lorsque le diagnostic étiologique du lymphoedeéme
secondaire n’est pas fait par méthodes ultra-sonores, tomodensitométriques ou par

IRM [5], car potentiellement agressive sur 'endothélium du lymphatique [54].

La méthode de choix est actuellement la lymphographie indirecte isotopique
[67,73] ; elle donne des renseignements d’ordre morphologique, quoique a faible
résolution, mais surtout donne la mesure de la fonction lymphatique restante. Pour
en donner une interprétation correcte, 'on doit connaitre le protocole technique

utilisé ainsi que les critéres aujourd’hui reconnus.

Deux autres méthodes indirectes sont actuellement & I’étude, pas encore utilisées

en routine, 'une radiologique, 'autre de fluorescence, objet de notre travail.
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1. Lymphoscintigraphie isotopique

1.1.  Principe

La lymphoscintigraphie isotopique indirecte utilise la capacité du systéme
lymphatique a épurer des particules inertes, injectées par voie sous-cutanée ou
sous-dermique, et en p‘ermet le suivi [58]. Les substances colloidales sont les plus
convenables pour ce type d’exploration [42,59]. D’autres ont cependant été utilisées
[26,39,72].

1.2.  Matériels et techniques

Le colloide actuellement utilisé est le Sulfure de Rhénium marqué au Technétium
99", particules de 40 A de diametre, donc exclusivement drainée par le systéme
lymphatique lorsqu’elle sont injectées par voie sous cutanée. Le choix du Tc 90™
comme traceur est licite car c’est un émetteur x pur, de deux raies d’énergies
voisines 140 (98,6 % de 'émission) et 142 KeV, de période d’activité de 10 heures
; la dose injectée a disparu en 48 heures, I'élimination est rénale (14,6 % a la
premiere heure).

Enfin, il est d’un colit modéré, ne présente pas de risque d’accident radiodermique,

est bien toléré localement et délivre une irradiation modérée (77 m Bequerel).
Le systeme de détection est une camera a scintillation a balayage.

Le protocole est généralement le suivant :

- Au membre inférieur

Sur un patient en décubitus dorsal, au repos, 0,2 ml de sulfure colloidal sont
injectés au niveau du premier espace inter-digital de chaque pied simultanément,
ce qui représente une activité globale de 2 m Ci approximativement.

On pratique des clichés successifs pendant 40 minutes, le patient restant au repos.

Il pratique ensuite une activité musculaire (marche ou mouvements).
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Une deuxiéme série de clichés est faite dans les méme conditions.

Le réseau superficiel est ainsi exploré :

- Au membre supérieur

L’injection se fait dans le premier espace interdigital.

- Variation de la méthode

L’exploration du réseau profond est possible par I'injection du colloide radioactif
lymphotrope dans I’espace retro-malléolaire externe [38].

D’autres auteurs la pratique simultanément par une double injection interdigitale

et retromalléolaire.

1.3.  Critéres d’interprétation [30]

- Au membre inférieur

L’aspect morphologique normal est celui d’'un trajet unique ou double a la jambe,
unique a la cuisse, avec absence de diffusion de I'activité ; 4 la racine du membre
apparaissent les relais ganglionnaires inguinaux superficiels et profonds et au dessus

de l'arcade crurale les relais retro-cruraux. Au-dela, apparaissent les voies et

ganglions satellites des vaisseaux iliaques.

L’apergu fonctionnel est jugé sur la présence ou non d’une activité (fixation)

ganglionnaire inguinale dans un délai de 40 minutes apres I'injection.
- Au membre supérieur

On retrouve des aspects superposables 4 ceux observés au membre inférieur,

compte-tenu de 'anatomie de la ciruclation lymphatique a ce niveau.
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1.4.  Résultats : Aspects pathologiques
Les anomalies scintigraphiques les plus souvent révélées sont :

- La dilatation des trajets
- La multiplicité des vaisseaux

- L’extravasation du traceur

- Les blocages nets de la progression du traceur et parfois 'absence de visualisation

des vaisseaux.
* La dilatation est un critere subjectif, les vaisseaux sont alors épais et hyperfixants.

* La multiplicité des vaisseaux qui correspond & la mise en évidence de plus de 2

vaisseaux au niveau de la cuisse et de la jambe.

* L’extravasation est la diffusion du traceur dans 'ensemble des parties molles a
un étage donné du membre. Cet aspect est parfois qualifié de stase dermique ou
"dermal back flow" par allusion & Tlancien test au bleu, aux images de
lymphographie directe, retrouvées d’ailleurs par la méthode de lymphographie

indirecte.

* Un blocage signe I'interruption de la progression du traceur, souvent associé a
la dilatation des vaisseaux lymphatiques en amont et/ou & une extravasation a ce

niveau.

* D’absence de visualisation des vaisseaux lymphatiques n’est reconnue comme
pathologique que si aucune activité n’est observée au niveau inguinal .aprés 40

minutes.
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En fonction de la vitesse d’apparition de l'activité inguinale, les hypothéses
diagnostiques sur 1’état circulatoire du membre sont regroupées dans le tableau

suivant [30] :

Etat clinique Délai Conclusion

du membre inférieur

Systéme lymphatique sain :

< 40 thrombose veineuse profonde
ou insuffisance veineuse
oedéme chronique ou

dermoépidermite

> 40 Lymphoedéme

< 40 Systéme lymphatique normal
si < 10’ effort prolongé ou
augmentation anormale de la

Normal filtration capillaire

> 40 Anomalie lymphatique ou

repos prolongé

Il est & noter que l'on peut mettre en évidence une anomalie lymphatique

scintigraphique d’un membre cliniquement sain [20].

Dans I’étude d’une grosse jambe lymphatique, I’on constaterait ainsi une anomalie
du transit lymphatique dans le membre controlatéral supposé sain dans environ 1/4
des cas [58].
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Il semble s’agir de sujets particulierement exposés au risque d’installer un

lymphoedéme aprés traumatisme mineur (stade I selon BRUNNER).

2. Lymphographie radiologique indirecte

Cette méthode décrite par H. PARTSCH et Coll. [56] et qui consiste en I'injection
dans le derme superficiel d’un produit de contraste, radio-opaque lymphotrope,
permet I’étude de la structure lymphatique loco-régionale, par simple prise de

clichés radiographiques des tissus mous de la zone & examiner.

On visualise donc le systéme lymphatique périphérique (ou initial) ce qui n’était
jusqu’alors pas possible, les lymphographies directes opacifiant le réseau a partir

d’un collecteur de calibre déja suffisant pour étre canulé.

De plus, il n’y a pas d’influence mécanique de la pression d’injection du produit,
I'opacification se faisant dans le respect de la physiologie. Les résultats se résument
finalement en la mise en évidence de deux aspects retenus des lymphatiques
initiaux, "hypoplasiques" (et/ou aplasiques) ou au contraire hyperplasiques, ¢’est-a-
dire dilatés, tortueux, avec possible extravasation par reflux dans le derme (dermal
back flow, selon la classification de Kinnmonth). L’aspect hyperplasique se
rencontrant volontiers dans les cas de lymphoedémes secondaires, impliquant une
obstruction des systémes en amont, ’hypoplasie, c’est-a-dire 'aspect gréle et raréfié

du réseau étant plutdt Papanage du lymphoedéme primaire.

En cas de lymphoedéme congénital (syndrome de Milroy-Nonne), on ne met pas

en évidence de structure lymphatique superficielle (aplasie).

L’intérét de la technique, outre le fait d’étre simple & mettre en oeuvre, non
traumatique pour le patient (simple piqlire sous-épidermique), est donc, par I'étude
du réseau lymphatique initial, au niveau des précollecteurs, de permettre une
meilleure compréhension physio-pathologique, ce qui a certainement une

répercussion sur la prise en charge thérapeutique.
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3. Microlymphographie de fluorescence

3.1  Principe et technique

Cette méthode, décrite chez '’homme par BOLLINGER A. et Coll. [7], est le seul
examen capable de montrer les collecteurs lymphatiques initiaux sous-épidermiques
[16].

Le matériel utilisé est semblable a celui dont on se sert pour I'étude de la diffusion

de la fluorescéine trans-capillaire.

L'utilisation d’'une substance fluorescente est rendue nécessaire pour 'obtention

d’'un contraste suffisant en microscopie optique.

Cette substance doit étre lymphotrope, c’est-a-dire d’un poids moléculaire suffisant
pour étre résorbée spécifiquement par le systéme lymphatique. L’auteur se sert de
FITC-Dextran (fluoro-isothiocyanate de Dextran) de poids moléculaire 40 et
150.000.

L’injection est sous-épidermique, dans la région malléolaire ou la zone dorsale du

gros orteil. Il n’a pas été noté de réaction apres I'injection.

3.2  Résultats

Les résultats chez le sujet sain montrent, lors de 'injection sur la face dorsale du
gros orteil, péri-unguéale, un réseau de quelques mailles de capillaires
lymphatiques, nettement plus grand que les boucles des capillaires sanguins, chaque

maille en contenant 2 a 6.
La surface de fluorescence immédiatement aprés I'injection est d’environ 2 mm?2.

En 2 & 5 minutes, la diffusion cutanée est maximale et la fluorescence a

complétement disparue en 30 & 60 minutes.




41

Lorsque T'injection se fait dans la région malléolaire, le réseau est constitué de

mailles plus larges.

En cas de lymphoedéme primaire, non héréditaire, le réseau maillé qui apparait
est trés riche, et s’il semble de morphologie sensiblement normale, la zone de
diffusion de la fluorescence est nettement augmentée dans les quatres directions

(proximale, distale, ventrale, dorsale) réalisant un aspect de "trop belle image".

Au cours du lymphoedéme primaire héréditaire (maladie de Milroy), Paspect

réalisé est celui :

. soit d’'une aplasie du réseau superficiel (aucun capillaire lymphatique n’est

décelé, la zone de fluorescence correspondant au dép6t d’injection [60] ;

. soit d’'une hyperplasie (ectasie) des microvaisseaux lymphatiques, avec un
diameétre significativement augmenté ; dans ce cas la zone de diffusion de

la fluorescence est elle aussi augmentée.

Dans l'insuffisance veineuse chronique, ’aspect varie selon le stade d’évolution de
la maladie [8]. Au début (discret oedéeme de la cheville, dilatation veineuse
superficielle, stade I selon WIDMER), I’aspect est identique au sujet sain. Au stade
des complications (dermite ocre, hyperkératose : stade II ; ulcére : stade III), les
capillaires lymphatiques apparaissent anormaux : il existe des interruptions dans les
mailles du filet, un phénomeéne de reflux cutané. L’étude de la perméabilité montre

une fuite vers I'interstitium, réalisant parfois I'aspect de flaques de fluorescence.




MATERIEL ET METHODE




42
MATERIEL ET METHODE

Nous décrivons ici la facon dont nous avons procédé afin de reproduire la

technique

I. Traceur

Nous utilisons le Fluoro-Isothio-Cyanate de Dextran, de poids moléculaire 150 000
Dalton en solution & 10 % dans du sérum physiologique, dans des ampoules de 0,5
ml préparées & la pharmacie de ’Hépital.

Le Dextran est un polysaccharide branché du D-Glucose. La molécule de PM 150
000 ne peut étre captée que par le lymphatique.

II. Technique

Le patient est en décubitus dorsal, assez confortablement installé.
Le membre examiné est calé a 'aide d’une attelle a dépression (coquille partiel)

afin d’obtenir le maximum d’immobilité.

Sur une seringue de 1 ml, est monté une aiguille de 30,5 G qui permet une
injection sous-épidermique quasi-indolore. Le volume injecté est inférieur a 0,01
ml, ce qui ne provoque pratiquement pas de distension des tissus, donc respecte

autant que faire se peut la physiologie locale.
Des mesures d’asepsie soigneuse sont bien évidemment respectées :

- désinfection de la zone & injecter par de 'alcool éthylique modifié a 70 %,

- matériel stérile, d’autant plus qu’il s’agit d’'un membre lymphoedémateux.




43

Pour des raisons anatomiques (systématisations du drainage lymphatique) mais

aussi pratiques, les sites d’injection retenus sont :
* Pour les membres inférieurs

- la face antérieure de la jambe a 15 cm en dessous de la tubérosité tibiale

antérieure (TTA - 15) si 'oedéme est global,

- en cas d’oedéme distal, au niveau du cou de pied,

- le membre contro-latéral est systématiquement injecté.
* Pour le membre supérieur

- la face antérieure du bras. On ne pratique pas d’injection controlatérale pour les

cas de lymphoedéme secondaire.

Nous n’avons pas regu de plaintes de la part des patients, ni pendant (sensation
douloureuse quasi-nulle, pas de prurit), ni a distance de I’examen (pas de préjudice

esthétique, la trace de l'injection disparait en quelques heures).

Le produit est assez visqueux, ce qui rend le remplissage de la seringue parfois
laborieux. L’aiguille mérite d’étre assujettie & celle-ci lors de I'injection, sous peine

de désagréments.

Une difficulté provient de la profondeur de I'injection : si elle est trop superficielle,
le produit stagne dans les couches cornées de I'épiderme ; au contraire, si elle est

trop profonde, on n’obtient pas d’image de définition suffisante.

Le recueil des images se fait par un microscope (WILD LEITZ) équipé d’une
lampe a mercure (12 V, 10C W), excitant la fluorescence, le grossissement est de
25 fois.

Une micro-caméra (CCD-HPR 610), placée sur le microscope, est connectée & un
magnétoscope (JVC BR 6400 TR) qui permet de stockage des informations sur
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bande vidéo et leur traitement ultérieur.

Un moniteur de contrdle est branché en paralléle ; on peut aussi voir directement

par le binoculaire.

Figu re 8.

Vue d’ensemble du dispositif
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L’examen se fait dans une semi-obscurité. Nous enregistrons dés le début de

Pinjection. Il est parfois difficile d’obtenir une immobilité satisfaisante du membre.

La coopération du patient est donc nécessaire.

Selon le cas, un réseau apparait soit immédiatement, soit aprés quelques minutes.
Si au bout de 5 minutes aucune image vasculaire n’est visible, un autre site est
injecté. Le nombre d’injections étant limité arbitrairement a 3, par respect pour le

patient.

La durée totale de 'examen varie de quelques minutes (une fois le patient installé)

a un quart d’heure.

III. Traitement des données

Nous distinguons trois phases :

1. L’appréciation qualitative immédiate, en cours d’examen, ce qui nous
permet de décrire et d’expliquer ce que nous voyons au malade (sur un mode

rassurant et motivant).

2. Lare-lecture de ’enregistrement 2 distance, selon 9 critéres d’interprétation

pré-définis, auxquels nous affectons un chiffre (appréciation semi-

quantitative) :

a- Direction, c’est-a-dire le sens de propagation de la fluorescéine, dans une ou
plusieurs des quatres directions (proximal, distal, interne, externe).

Les résultats vont de 0 (aucune propagation) a 4 (diffusion maximale).
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b- Surface de fluorescence, que I’on apprécie par rapport a celle de I'écran :
- 0 (limitée au dépdt),
- 1 : inférieure a I'écran,
- 2 : équivalente a I’écran,

- 3 : supérieure a I’écran.

c- Maillage : nul (dépot),
- 1: 1 capillaire,
- 2 : boucle compléte ou quelques capillaires,

- 3 : réseau maillé important.

d- Tortuosité : index du nombre de segments tortueux par écran.
Le segment se définit entre deux bifurcations. Il est tortueux s’il ne s’apparente pas
a une droite.
Variation de
0 : tortuosité nulle
l:delas segments tortueux compris dans 'aire de I’écran.

2:>5 segments tortueux compris dans I'aire de I’écran.

e- Interruptions : index du nombre de segments interrompus par écran. Nous

utilisons la méme indexation que pour la tortuosité.

f- Reflux cutané a distance : apparition a distance du départ d’une flaque de

fluorescence et/ou d’un réseau. Présent : 1 / absent : 0.

g- Fuite : dans laire de I’écran, présence (1) ou non (0) de fluorecence dans

I'interstitium, lui conférant un aspect cotonneux.
h- Flaques de fluorescence, dont on compte le nombre par écran, indexation
identique a la tortuosité.

(Cest en fait la quantification de la fuite).

i- Irrégularité du diamétre capillaire (1) ou non (0).
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9 Critéres d’interprétation

DIRECTION 00 10 20 30 40
SURFACE 00 10 20 30
MAILLAGE 00 10 20 30
TORTUOSITE 00 10 20
INTERRUPTIONS 00 10 20
REFLUX CUTANE A DISTANCE 00 10
FUITE 00 10
FLAQUES 00 10 20
IRREGULARITE DU DIAMETRE | 0() 1)

3. Appréciation quantitative, par traitement numérique de I'image.
On utilise un matériel associant :

- un micro-ordinateur PC 386

- une carte d’acquisition et de traitement d'image MVPAT

- un logiciel de traitement d'image mis au point au Laboratoire
d’Hémodynamique Périphérique et de Microcirculation (Université Joseph
Fourier - GRENOBLE),

et on procéde par phases successives :

1°- Numérisation du signal vidéo.
2°- Inversion Noir/Blanc.
3° Segmentation : obtention d’'un "masque" du réseau lymphatique.

4°- Squelettisation manuelle.
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5°- Détermination automatique des 5 paramétres suivants :
- longueur du segment,
- tortuosité,
- diametre,
- angles aux bifurcations,

- nombre de segments.

IV. Patients étudiés

1. Groupe témoin

4 sujets sans antécédents personnels ou familiaux d’oedémes, lymphatiques ou
veineux : 3 femmes, 1 homme.

Moyenne d’age : 34,5 ans.

2. Lymphoedémes secondaires

10 sujets dont :

* 6 lymphoedémes secondaires du (des) membre(s) inférieur(s) :
5 femmes

1 homme

Moyenne d’4ge : 64,3 ans.
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SUJET N° PATHOLOGIE CHIRURGIE RADIOTHERAPIE
(dans Pordre AGE
d’acquisition) RESPONSABLE | GANGLIONNAIRE PELVIENNE
1 II 83 Carcinome Pelvien non non
2 II 78 Carcinome Pelvien oui oui
8 44 Mélanome malin oui non
10 63 Lymphome malin non non
12 ’I 64 Carcinome Pelvien oui oui
13 " 52 Carcinome Pelvien oui non
* 4 lymphoedémes secondaires du membre supérieur : 4 femmes.
Moyenne d’4ge : 62,7 ans.
SUJET N° PATHOLOGIE CHIRURGIE RADIOTHERAPIE
(dans ordre AGE
d’acquisition) RESPONSABLE GANGLIONNAIRE PELVIENNE
3 78 Carcinome du sein oul oui
6 65 Carcinome du sein oul oui
15 42 Carcinome du sein oui oui
20 66 Mélanome malin oui oui
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3. 3 lymphoedémes primaires d’apparition tardive
Sujet Age Lympho- ATCD Facteur
Age | d’apparition Site
Ne¢ du scintigraphie Fx déclenchant
lymphoedéme ____.____J____J.__—__J._—
4 48 43 non faite Oui Non MIG
Lo. structurel avec Oui ?
19 52 39 blocage Non ? Hystérectomie MIG
dilatations bilatérales totale - 1978
Blocage fonctionnel ?
27 30 17 du MIG Non ? MIG
Flaques jambitres 3 grossesses
Lo : lymphoedéme

4, 1 maladie de Milroy-Nonne

Femme de 34 ans. Transmission a 1 descendant.

Diagnostic - sur la clinique : évident - forme distale unilatérale

- sur Panamnése
Site : membre inférieur droit.
Pas d’antécédent chez les ascendants.
5. 9 insuffisances veineuses chroniques
9 femmes : 7 IVC sévéres avec troubles trophiques (stade III),

2 IVC modérées (oedéme distal reverssible, dilatations des veines :
stade I).
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SUJET N° LYMPHO- ECHO- STADE
(dans ’ordre AGE RPO
d’acquisition) SCINTIGRAPHIE DOPPLER CLINIQUE
Il | |
A ST (A —
5 75 Insuffisance Normal Normal Jiil
fonctionnelle
7 68 Hyperdébit bilatéral - - I
9 64 Hyperdébit gauche Syndrome Reflux 111
restrictif
11 66 - Normal Normal I
14 66 - Normal Normal I
16 80 - - - 111
17 75 Fonctionnel Syndrome - 411
restrictif
18 33 Insuffisance Normal - I
fonctionnelle droite
24 44 - Normal Reflux I
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RESULTATS

I. Faisabilité

La mise au point de la technique a nécessité une vingtaine de manipulations. Les

problémes d’ordre technique étaient surtout liés :

- A Pimmobilisation difficile du segment du membre : une solution est proposée

par l'utilisation d’'un matelas "coquille partielle", & depression.

- A la profondeur de Iinjection, mal maitrisée au début ; elle doit étre sous-

épidermique.

- De facon plus triviale, le miscoscope équipé d’une lampe de fluorescence est
lourd, d’'un maniement mal aisé et I'on n’est pas trop de deux personnes pour
installer le patient, positionner I'instrument, faire la mise au point, commencer
Penregistrement, injecter, faire la pénombre, suivre sur le moniteur les images et

corriger la mise au point. I1 y a 12 toute une gestuelle & acquérir.

Le patient ne ressent pratiquement aucune douleur, et il n’y a pas de mouvement
vif de retrait de la piqlre. Tout juste a t-il de désagrément de rester immobile

durant une quinzaine de minutes.

Dans le cadre de cette étude, la visualisation du réseau lymphatique a été possible
chez tous les sujets. Néanmoins, avant cette série et pour des raisons de maitrise

technique, les premiers essais n’avaient pas été tous concluants.
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II. Appréciation qualitative : morphologie

On note P'extension du réseau, la direction, la surface, sa richesse (maillage), la

régularité du diametre, la perméabilité capillaire.
* Chez le sujet sain

A partir du dépot, s’opacifient progressivement quelques capillaires ne tardant pas
a former un réseau ou une ébauche de réseau.

L’extension se fait dans une, parfois deux, directions. On ne distingue que quelques
mailles, parfois une seule bouche capillaire est visible.

Le diamétre apparent est irrégulier, d'une maille & l'autre, d’'un temps a l'autre,
semble t-il suivant le degré de "remplissage" du capillaire.

On ne note pas de diffusion extra-capillaire de fluorescence.
* Syndrome de Milroy-Nonne

a) en zone d’oedéme,

aucun capillaire n’a pu étre mis en évidence.

b) en zone exempte d’oedeme,
du c6té homolatéral tant que contro-latéral, quelques capillaires sont visibles, de
morphologie normale, mais ne formant pas de réseau.

On ne note pas de trouble de perméabilité.
* Lymphoedéme primaire : 3 cas

L’extension du réseau est plus importante, le maillage plus prononcé.

Le diamétre capillaire est aussi variable. Surtout, dans deux cas, il existe une fuite
de fluorescéine des capillaires vers P'interstitium, réalisant un aspect de "flaques”
de fluorescence.

Nous obtenons donc un réseau plus riche, mais incontinent.
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* Lymphoedéme secondaire : 10 cas

L’aspect général est celui du lymphoedéme primaire : Pextension est plus
importante que chez le sujet sain, avec apparition de troubles de la perméabilité.
Cependant, dans 4 cas, 'aspect était superposable au groupe contréle (extension

similaire et pas de fuite).
* L’insuffisance veineuse chronique : 9 cas

Il s’agit le plus souvent d’'un magnifique réseau, tant pour son étendue en surface
et direction, que pour la richesse du maillage.
L’aspect caractéristique montre des interruptions conférant un aspect dechiré du

réseau, des capillaires tortueux, de nombreuses flaques de fluorescence.

ITII. Analyse semi-quantitative

Seuls six criteres sont retenus comme présentant des variations statistiquement
significatives, par rapport au groupe contrdle, ceci pour les deux groupes
pathologiques : lymphoedémes secondaires et insuffisance veineuse chronique.
Il s’agit
. de deux critéres d’extension : direction, surface,
. de deux criteres morphologiques : maillage, tortuosité,
. de deux criteres de perméabilité : présence de fuite dans I’interstitium,
nombre de flaques de fluorescence, traduisant une microangiopathie

lymphatique.

Les résultats sont consignés dans la figure suivante (Figure 9).
Les autres criteres (interruptions, reflux, irrégularité du diamétre) ne varient pas,

selon notre procédé d’appréciation, de facon statistiquement significative :
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Figure 9.
Variation des six paramétres en fonction de la pathologie

@ : syjet sain 7 : insuffisance veineuse chronique ~ W : Lo2 (lymphoedéme secondaire)
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* Interruptions

En fait, il est difficile de savoir, de fagon objective, devant une interruption du
maillage, s’il s’agit véritablement d’une atteinte lymphatique ou si le capillaire n’est
pas encore opacifié, ou §’il rejoint un collecteur profond. De 12 une estimation par

€XCESs,

* Reflux cutané a distance
Ce symptome microlymphographique est visible de fagon inconstante dans les deux

groupes.
Dans la plupart des cas, les deux réseaux semblent reliés entre eux par une

structure plus profonde, qu’il est parfois possible de visualiser.

* Irrégularités du diamétre
Les capillaires nous sont rarement apparus a bords régulier : deux fois chez les

sujets sains, une fois dans le groupe des lymphoedemes secondaires, deux fois dans

celui de l'insuffisance veineuse chronique.
Ceci dépend probablement de I'état de repletion du capillaire.

IV. Appréciation quantitative : traitement numérique

de ’image

L’analyse a portée sur 3 sujets témoins, 4 IVC (8 images traitées) et 5

lymphoedémes secondaires (11 images traitées).

Le diametre ne présente pas de variation significative entre ces 3 groupes. Notre
mesure fournit un diameétre moyen de 207, 64 pm.
Les angles aux bifurcations ne varient pas en fonction des pathologies étudiées.

La longueur moyenne des segments varie de fagon statistiquement significative
entre le groupe témoin (I = 3,89 mm) et pathologique (1 = 1,6 et 1,9 mm
respectivement). Ceci résulte du fait que le maillage implique une réduction de

longueur des segments.
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Il en est de méme pour 'index de tortuosité (sain = 1,59, lymphoedeme secondaire
= 1,14, IVC = 1,15).

Le nombre de vaisseaux visibles par vaisseaux varie de fagon statistiquement
significative (p = 0,0016) entre les 3 groupes étudiés, conséquence de la différence

de Pintensité du maillage.

Figure 10.
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DISCUSSION

I. Intérét de la technique

Il s’agit d'une nouvelle méthode d’exploration, au niveau microscopique, du systéme
lymphatique. Actuellement, on ne dispose en routine que de la lymphographie
isotopique qui donne une vision macroscopique, morphologique et fonctionnelle :
I'idée semble logique de compléter cette approche macroscopique par une étude

des structures les plus ténues.

Il s’agit d’un examen non invasif, indolore, représentant un faible coft relatif : on

se sert du matériel commun aux capillaroscopies de fluorescence.
L’examen est utile a la connaissance du domaine physiopathologique des oedémes
en général et du lymphoedeéme en particulier. C’est la seule méthode qui permet

de visualiser, in vivo, le réseau capillaire lymphatique superficiel.

Enfin, il a permis d’objectiver, de fagon précise, le retentissement micro-

angiopathique lymphatique de I'insuffisance veineuse chronique.

II. Critique de la technique

1. Limites

L’information donnée est d’ordre microscopique et non globale.
A priori, on ne peut préjuger de ’état du réseau lymphatique en dehors de la zone

étudiée.
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Cependant, I'étude expérimentale, par la pratique systématique de plusieurs

injections, en zone d’oedéme comme en zone saine, peut lever ’objection.

II.  Fiabilité

Les résultats (partiels) que nous avons obtenus ainsi que les données de la
littérature, montrent que seul le diagnostic d’insuffisance veineuse chronique,

lorsqu’il y a retentissement microangiopathique, peut étre porté sur 'examen.

En effet, les variations des différents paramétres sont statistiquement significatives
par rapport au sujet sain. Par contre, dans les autres cas, c’est-a-dire le
lymphoedéme primaire ou secondaire, sur notre échantillon, les variations ne sont
pas toujours significatives statistiquement par rapport au sujet sain et par rapport

aux résultats de I'insuffisance veineuse chronique.
Tout ceci montre, pour I’étude du lymphoedeéme, que la méthode ne doit pas étre

pratiquée seule mais doit s’inscrire dans un bilan comportant idéalement une

lymphoscintigraphie isotopique, et des explorations veineuses.

III. Explications physiologiques des résultats

1. Dans Pinsuffisance veineuse chronique

- Au début de ’évolution de la maladie

La stase veineuse a pour conséquence une augmentation de la filtration capillaire
d’otl, on ’a vu, une augmentation du débit lymphatique.
En microlymphographie de fluorescence, le réseau est de structure apparemment

normale (il n’y a pas encore de retentissement microangiopathique), mais présente
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une "activité" accrue : le réseau est plus étendu ; 'image réalisée est qualifiée de

trop belle.
- Au stade de Vinsuffisance veineuse chronique

C'est-a-dire avec troubles trophiques, oedéme permanent.

L’examen objective la microangiopathie lymphatique, résultant de la destruction
partielle du réseau par la fibrose interstitielle : on note des interruptions dans les
mailles du filet, des troubles de la perméabilité avec fuite de fluorescence dans

I'interstitium.
2. Au cours du lymphoedéme secondaire

Le blocage au niveau des collecteurs lymphatiques par obstruction et/ou

N

compression aboutit & créer une incompétence valvulaire et a une stase

lymphatique.
- En microlymphographie

Le réseau apparait plus étendu que chez le sujet sain.
On note des signes de microangiopathie plus d’'une fois sur deux, avec troubles de

la perméabilité.

Ce fait n’est pas retenu dans la littérature.
3.  Au cours de Ia maladie de Milroy

La stagnation du dépot est évidente. Aucune structure lymphatique n’apparait en

zone d’oedéme : il s’agit d’'une aplasie capillaire superficielle.

Ceci, confronté aux données de la lymphographie radiologique conventionnelle
(travaux de KINMONTH), nous montre que I’atteinte porte donc sur la totalité du

systéme lymphatique : réseau capillaire et collecteurs.




61

4. Au cours du lymphoedéme primitif tardif

L’étude lymphographique radiologique montre qu’il existe une hypoplasie des

grands collecteurs.
En microlymphographie, le réseau est plus étendu que chez le sujet sain, comme
pour le lymphoedéme secondaire. Ceci est probablement si a 'augmentation de

la resistance a ’écoulement de la lymphe par réduction du nombre de collecteurs,

ce qui provoque une stase et "I'étalement” de la fluorescéine au niveau capillaire.

IV. Discordances avec les données de la littérature

1. Dans le cadre du lymphoedéme primaire

Nous retenons, pour les 3 cas examinés, des troubles de la perméabilité capillaire
lymphatique réalisant ’aspect de fuite dans I'interstitium (2 fois) et de "flaques” de

fluorescence (3 fois).

Ceci est en contradiction avec les travaux du Professeur BOLLINGER pour qui la

perméabilité est normale dans ce cadre pathologique.

Deux patients ont bénéficié d’'une lympho-scintigraphie isotopique qui a montré

Pexistence :

- pour l'une, d’'un lymphoedeme structural avec reflux cutané, des vaisseaux

lymphatiques dilatés, blocage.

- pour l'autre, un aspect fonctionnel mais avec présence de "flaques” jambieres.
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Ces anomalies scintigraphiques ne sont pas la régle dans ce cadre. Les patients
examinés sont peut é&tre atypiques. D’autre part, on ne peut conclure sur un

échantillon aussi réduit.

Le diagnostic de lymphoedéme primaire d’apparition tardive est porté, pour les 3
patients, sur 'anamneése, la négativité des explorations 2 la recherche d’une cause

immédiate au lymphoedéme, et le bilan veineux normal.

On trouve cependant deux fois des facteurs qui peuvent eventuellement étre
reconnus, sinon comme déclenchants, du moins comme aggravants : trois grossesses
rapprochées (LSI : aspect fonctionnel), hysterectomie totale (LSI : aspect
structural). Il n’a pas été noté de poussées inflammatoires. Si I'aspect de flaques
jambieres, de reflux cutané a ’examen scintigraphique peut étre interprété comme
signe d’un trouble de la perméabilité capillaire lymphatique, flit-il localisé, alors
Pon est en droit de faire le lien entre 'aspect macroscopique et les troubles

microscopiques.

On peut penser que les trois malades présentaient des anomalies lymphatiques qui
se sont décompensées progressivement, et que ces anomalie sont de sieége proximal,
expliquant le blocage en scintigraphie ; le retentissement en distalité pourrait

expliquer les troubles de perméabilité par atteinte capillaire.

2. Dans le cadre du iymphoedéme secondaire

Nous retrouvons aussi, dans 6 cas sur 10, un trouble de la perméabilité, ce que

I'auteur de la technique ne décrit pas.

Comme explication, il semble que le blocage proximal entrainerait, par
augmentation de la pression intraluminale, une dévalvulation progressive, d’ou
reflux, stase et atteinte capillaire dans lequel la fibrose interstitielle n’aurait pas la

plus petite responsabilité.
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3. Mesure du diametre capillaire moyen

Notre résultat est plus du double de celui retenu par les travaux de BOLLINGER
(207 pm contre 90 pm).

Ceci s’explique aisemment par le fait que notre détermination est automatique,
prenant en compte les renflements capillaires, alors que la mesure de

BOLLINGER est manuelle, centrée sur des segments rectilignes.

V.  Perspectives

Cette technique étudie la périphérie lymphatique au niveau microscopique. Elle est
d’un gand apport pour une meilleure connaissance de la physiologie du systéme et

des conditions pathologiques.
L’intérét pour le malade :

- L’intérét diagnostique est limité actuellement a I'insuffisance veineuse chronique.
On ne peut pas étre affirmatif sur le caractére primitif ou secondaire d’un

lymphoedéeme.

- La surveillance de I’évolution au cours du lymphoedéme ou de l'insuffisance
veineuse chronique, a court, moyen ou long terme est possible ainsi que

Pévaluation de V’efficacité d'une thérapeutique.

- On peut I'envisager dans le cadre d’'un bilan d’extension notemment de la
microangiopathie au cours de l'insuffisance veineuse chronique, et de latteinte

éventuelle du membre contro-latéral supposé sain dans le cas d’un lymphoedéme.

La reconnaissance par autorisation de mise sur le marché du produit, ce qui n’est

pas le cas actuellement, conditionne les études ultérieures.
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THESE SOUTENUE PAR : Thierry TERRONE

TITRE :

MICROLYMPHOGRAPHIE DE FLUORESCENCE

CONCLUSION

Le systéme lymphatique participe & I'homéostasie par son réle de réabsorption des
liquides interstitiels en excés et des macromolécules. Son exploration actuelle
fournit des indications d’ordre fonctionnel et morphologique sur la globalité du
membre étudié. L’étude du systéme capillaire lymphatique superficiel, au niveau
microscopique, a été proposée il y a 10 ans par I'équipe du Professeur
BOLLINGER de Zurich. Cette technique, dite microlymphographie de
fluorescence, consiste en 'observation du systeme lymphatique superficiel en vidéo-
microscopie apres l'injection sous-épidermique de 0,01 ml de FITC-Dextran de
poids moléculaire 150 000. Le haut poids moléculaire utilisé conditionne une
réabsorption uniquement par voie lymphatique. L’adjonction de fluorescéine
permet, apres excitation de la fluorescence, une visualisation du réseau lymphatique

superficiel.

L’objectif de ce travail est d’étudier la faisabilité de cette technique sur le site
Grenoblois. Aprés une phase de mise au point ayant nécessité une vingtaine de
manipulations, la technique est validée par ’étude de 27 sujets dont 4 témoins et
23 pathologiques, présentant 3 fois un lymphoedéme primaire tardif, 1 fois la
maladie de Milroy, 10 fois un lymphoedéme secondaire et 9 fois une insuffisance

veineuse chronique.

L’analyse des images obtenues s’est faite de facon semi-quantitative par la cotation

arbitraire de parameétres et quantitative par numérisation informatique.
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Nous retrouvons les principales données de la littérature : six parameétres
présentent des variations significatives entre le groupe témoin, les sujets porteurs
de lymphoedéme secondaire, ceux souffrant d’insuffisance veineuse chronique : 2
criteres d’extension du dépdt (direction, surface), 2 criteres morphologiques
(maillage, tortuosité), 2 criteres de perméabilité des vaisseaux (fuite dans
Vinterstitium; présence de flaques de fluorescence). Pour le syndrome de Milroy,
aucun capillaire lymphatique n’est visible en zone d’oedéme. Les résultats obtenus

dans les cas de lymphoedéme primaire semblent proches de ceux du lymphoedéme

secondaire.

Le traitement numérique de l'image n’a pas mis en évidence de variation

AR R I

présentent des réseaux moins maillés et donc des segments capillaires plus longs.

Cette technique, d’approche microscopique, atraumatique et d’un codt modéré,
vient en complément de ’étude lymphoscintigraphique. Elle permet une meilleure
approche physiopathologique du lymphoedéme, une analyse précise de la

microangiopathie lymphatique dans I'insuffisance veineuse chronique. Elle semble

également prometteuse pour le suivi thérapeutique.

VU ET PERMIS D’IMPRIMER

Grenoble, le 9 juin 1993

Le Président de thése,
A

pProfesseur A. FRANCO
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j’ e ne pennettrai pas que des considérations de religion, de nation, de race, de
parti ou de classe sociale vienment s'interposer entre mon devoir et ton patient.

j e garderai [e respect absolu de [a vie humaine.

M éme sous [a menace, je n'admeltrai pas de faire usage de mes connaissances

médicales contre les lois de [ humanité.

Respectuew( et reconnaissant envers tes Maitres, je rendrai & leurs enfants

Pinstruction que j'ai recue de leurs péres.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidéle & mes promesses.

¢ 4 Z ¢ 4 5 T
Que je sois couvert dopprobre et méprisé de mes confréres si j'y manque.
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