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Liste des abréviations

PNDS Protocole National de Diagnostic et de Soins
QOL Quality of life (qualité de vie)
VEGFR3 Récepteur 3 du VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor)
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Préambule

Le PNDS sur le lymphcedeme primaire a été élaboré selon la « Méthode d’élaboration d'un
protocole national de diagnostic et de soins pour les maladies rares » publiée par la Haute
Autorité de Santé en 2012 (guide méthodologique disponible sur le site de la HAS : www.has-
sante.fr). Le présent argumentaire comporte I'ensemble des données bibliographiques analysées
pour la rédaction du PNDS.

Méthode globale d’élaboration du PNDS « Lymphcedémes primaires »

Apreés une analyse critique de la littérature internationale (Voir « rechercher bibliographique »,
une premiere version du PNDS a été réalisée par un Groupe de travail multidisciplinaire sous la
coordination du Dr Stéphane Vignes (Unité de Lymphologie, Hopital Cognacq-Jay, site constitutif
du Centre de référence des maladies vasculaires rares coordonné par par le Pr Xavier
Jeunemaitre, Hopital européen Georges Pompidou).

Le document a été soumis a relecture et modifications libres a un Groupe de lecture pluri-
professionnel, appartenant en partie aux Centres de compétences.

Les remarques et modifications issues des relectures ont été intégrées, permettant d’aboutir au
document final. Le PNDS présenté est le résultat de ce travail collégial.
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Argumentaire

1 Recherche documentaire

Sources consultées

Bases de données: PubMed, Embase,
Cochrane

Recommandations du St Georges’s University
Hospitals NHS Foundation Trust
Recommandations des Sociétés
Internationales

Période recherche

1949 - juin 2018

Langues retenues

Anglais, francais

Mots clés utilisés

Lymphedema AND primary NOT cancer NOT
filariosis

Les articles ont été sélectionnés selon leur date de publication, le journal éditeur, 'équipe ou les
équipes auteurs. Nous avons regroupé les articles sélectionnés selon 10 chapitres proches des
chapitres du PNDS. Les tableaux ci-dessous présentent les références de ces articles et, selon les
cas, des commentaires de leurs apports principaux. Une analyse de la littérature avec les mots
clés suivants (« Breast cancer » and « lymphedema » and « review ») a aussi été faites pour
prendre en compte l'abondante littérature sur les lymphoedémes secondaires du membre
supérieur, parfois utile pour extrapoler les données aux lymphoedémes primaires.

Le PNDS n’a porté que sur le lymphcedéme primaire et n’a pas traité d’autres pathologies
impliquant le systéme lymphatique comme les épanchements séreux chyleux ou les
entéropathies exsudatives avec lymphangiectasies.
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2. Chapitres

Diagnostic clinique, classification, génétique

Thémes Principales sources Commentaires
Diagnostic - classification | Clin Genet 2013 (Connell | Proposition de
génétique 2013) classification et nouvelles

avancées génétiques dans
les lymphoedémes
primaires syndromiques et
non syndromiques, arbre
diagnostique avec les
génes responsables

Pediatrics 2015 (Wassef et al.
2015)

Classification clinique des
anomalies vasculaires,
issue de I'International
Society for the Study of
Vascular Anomalies
(ISSVA) : tumeurs
vasculaires (ex:
hémangiomes),
malformations vasculaires
simples (capillaire,
veineuse, artérielle,
lymphatique), combinées
ou associées a d’autres
anomalies (CLOVES,
syndrome de Protée...)

Nat Genet 2000 (Karkkainen
et al. 2000)

Premiére mise en évidence
de mutation du géne
VEGFR3 dans les formes
familiales de lymphoedéme

Clin Genet 2006
(Ghalamkarpour et al. 2006)

Premier cas de mutation
du géne VEGFR3 dans des
formes sporadiques de
lymphoedéme primaire

| Med Genet 2009
(Ghalamkarpour et al 2009)

Premiere description d'un
lymphoedeme congénital
lié a une du géne VEGFR3
de transmission récessive

Circ Res 2013 (Gordon et al.
2013)

Premiere description de
lymphoedeme familial liés
a une mutation du ligand
VEGFC du récepteur du
VEGFR3, de phénotype
identique aux mutations
du géne VEGFR3, et
dénommé « Milroy-like »

Am ] Hum Genet 2000 (Fang
et al. 2000)

Découverte de mutation
du géne FOXCZ2 dans le
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syndrome lymphoedéme-
distichiasis, forme
familiale de lymphoedéme,
de transmission
autosomique dominante

Lymphology 2018 (Michelini
etal 2016)

Etude génétique avec un
pannel de 10 genes (FLT4,
FOXC2, CCBE1, GJC2, MET,
HGF, GATA2, SOX18,
VEGFC, KIF11) ne
permettant de trouver une
mutation dans 31% des
formes familiales et 17%
des formes sporadiques

] Med Genet 2018 (Michelini
etal. 2018)

Article de synthése avec
tous les génes impliqués
dans les malformations
vasculaires avec
participation lymphatique

] Clin Invest 2014 (Brouillard
2014)

Article de synthése sur
toutes les mutations
génétiques connues dans
les lymphoedemes
primaires, syndromiques
et non syndromiques

Syndrome de Turner

N Engl ] Med 1996 (Saenger P
1996)

Revue Générale sur le
syndrome de Turner qui
mentionne une fréquence
de 40% de lymphcedeme
des mains et/ou des pieds,
d’évolution variable lors
de la croissance

] Pediatr 2001 (Findlay et al
2001)

Article centré sur les
problémes des pieds
survenant lord du
syndrome de Turner
(troubles de la statique,
lymphoedeme, ongles
incarnés)

Lymphology 2015 (Rothbauer
etal. 2015)

Cohorte de femmes ayant
un syndrome de Turner et
de la fréquence des
lymphoedemes de mains et
des pieds, touchant 40%
des femmes, avec des
évolutions variables :
disparition, réapparition
apres quelques années,
amélioration ou stabilité
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Lymphcedémes de I'’enfant

Théme Principales sources Commentaires
Fréquence ] Med Genet 1985 (Dale et | Un des seuls articles a évaluer la fréquence
al. 1985) des lymphoedémes de l'enfant a 1/6000
naissances
Diagnostic - | Pediatrics 1985 (Smeltzer Premier article mentionnant l'incidence

description clinique -

prise en charge

1985)

annuelle estimée, en 1985, a 1,15/100000
personnes de moins de 20 ans

Plast Reconstr Surg 2011
(Schook etal. 2011)

Cohorte de 138 enfants ayant un
lymphoedéme, essentiellement primaire,
descriptive sur la clinique et la prise en
charge. Les garcons sont  plus
fréquemment atteints a la naissance alors
que les filles le sont a I'adolescence. Le
lymphoedeme  touche les membres
inférieurs dans 91% des «cas. Les
érysipéles surviennent chez 19% des
enfants

Schook et al. 2011 (Plast
reconstr Surg 2011)

Cette étude met en lumiere les diagnostics
différentiels des enfants adressés pour une
suspicion de lymphcedeme. Sur 170
enfants, le diagnostic de lymphoedéme
était confirmé dans 73% des cas, les autres
diagnostics étant essentiellement des
malformations vasculaires lymphatiques
et/ou veineuses. Les auteurs soulignent
I'importance de centres spécialisés dans le
diagnostic et la prise en charge des
lymphoedémes de I'enfant

Ann Dermatol Venereol
2012 (Blein M et al. 2012)

Revue générale sur les lymphcedémes de
I'enfant et de Il'adolescent, avec les
diagnostics différentiels

Br ] Dermatol 2016 (Vidal
etal. 2016)

Cohorte monocentrique frangaise de 155
enfants < 18 ans avec prédominance
globale de filles, davantage de garcons nés
avec un lymphcedeme, intérét de la
lymphoscintigraphie pour confirmer le
diagnostic dés que les enfants sont en age
de comprendre, traitement basé sur la
compression et les bandages peu
élastiques, par extrapolation avec I'adulte

Arch Pediatr 2017 (Vignes
etal. 2017)

Revue générale sur les lymphcedémes de
I'enfant et de l'adolescent, avec synthese
de toutes les cohortes internationales,
concernant les formes sporadiques,
syndromiques, les complications
infectieuses et les traitements
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] Lymphoedema 2014 | Cohorte multicentrique anglaise de 455

(Todd et al. 2014) enfants, décrivant les formes familiales,
sporadiques, syndromiques, les
explorations pratiquées et les
complications infectieuses dans 12,5% des
cas

] Paediatr Child Health | Cohorte descriptive clinique et

2017 (Wattetal. 2017) thérapeutique de 86 enfants australiens.

Le lymphcedeme touchait surtout les
membres inférieurs, et les jeunes filles ; le
traitement était essentiellement les
compressions élastiques et les drainages
lymphatiques manuels

Br ] Dermatol 2018 Cohorte de 48 enfants ayant un
(Benoughidane et al. 2018) | lymphcedéme primaire uni- ou bilatéral
des membres inférieurs traités par
bandages peu élastiques, permettant une
réduction significative de volume apres la
phase intensive

] Pediatr Rehabil Med 2014 | Article de synthese sur les traitements des
(Phillips et al 2014) lymphoedémes de l'enfant. Il existe peu
d’études publiées, la qualité
méthodologique est souvent faible. Il ne
semble pas y avoir d'intérét de la
pressothérapie pneumatique

Phlebology 2008 (Damstra | Revue générale sur les lymphceedemes de
et al 2008) I'enfant, quasi-exclusivement primaires
(hors filariose), classant les formes
syndromiques ou non, le traitement avec
I'absence d’évaluation des drainages
lymphatiques manuels chez Ienfant,
physiothérapie comme chez I’adulte
(compression élastique, bandages peu
élastiques, soins de peau, exercices)

Diagnostic prénatal Prenat Diagn 2002 Diagnostic prénatal possible dés 15
(Makhoul et 2002) semaines de grossesse, augmentation de
volume des pieds, faisant évoquer une
maladie de Milroy
Explorations
Thémes Sources Commentaires
principales
Lymphoscintigraphie J Nucl Med. 2003 Article de synthése sur la lymphoscintigraphie des
(Szuba et al. 2003) | membres, les différentes techniques utilisées, les
indications (essentiellement les lymphoedémes
primaires), I'intérét pour les diagnostics
différentiels, les résultats obtenus
Scanner Lymphology 1998 | Etude des caractéristiques sur les scanners des

(Marotel et al | lymphoedémes des membres avec des aspects
1998) typiques permettant un diagnostic dans les formes
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atypiques (lymphoedéme de la cuisse)

IRM Radiology 1992 | Intérét de I'IRM dans I'exploration d'une
(Duewell et al. | augmentation de volume de membre, avec
1992) description des anomalies spécifiques des

lymphcedemes

Echographie haute | Br ] Dermatol | Intérét de I'échographie haute fréquence pour

fréquence 2010 Naouri et al. | différencier le lipcedeme des lymphcedemes
2010)

Lympho-IRM Eur Radiol 2018 | Intérét de la lympho-IRM dans I'exploration des

(Arrivé et al. 2018)

lymphcedemes de membres inférieurs avec une
analyse morphologique précise du réseau
lymphatique

Mesure de la constante
di-électrique tissulaire
et de la bio-impédance

Lymphat Res Biol
2015 (Lahtinen et
al. 2015)

Analyse comparative de deux techniques en cours
d’évaluation pour la détection des lymphoedémes
précoces apres cancer du sein : la bio-
impédancemeétrie et la mesure de la constante di-
électrique tissulaire

DEXA (Dual Energy X-
Ray Absorptiometry)

Lymphat Res Bio
2018 (Gjorup et al.
2018)

Examen densitométrique encore réservé a la
recherche permettant de distinguer trois
compartiments : la masse grasse, la masse et le
contenu minéral osseux, de fagon globale et
segmentaire des membres. Il a été utilisé dans les
lymphoedemes secondaires des membres

Recommandation HAS et études nationales

Thémes

Sources

Commentaires

Recommandations HAS

https://www.has-

Recommandations sur l'utilisation

sante.fr/portail /upload/docs/app
lication/pdf/2010-

12 /fiche de bon usage -
compression medicale dans les
affections veineuses chroniques
2010-12-16 11-04-22 128.pdf

des bandages avec des bandes a
allongement court pour réduire le
volume du lymphcedéme durant la
phase intensive puis de le stabiliser
avec le port de compression élastique
utilisant la pression maximale tolérée

Recommandations de la

] Mal Vasc 2009 (Vignes S et al.

Recommandations de la Société

Société  Francaise de | 2009 Francaise de Lymphologie (SFL) pour

Lymphologie le diagnostic, les explorations et les
complications des lymphcedémes

Etude observationnelle | ] Mal Vasc 2014 (Quéré I et al. | Etude observationnelle

francaise 2014) multicentrique sur les pratiques des

traitements intensifs en France
comportant 306 patients ayant un
lymphoedéme des membres
supérieurs et inférieurs, primaires et
secondaire. Les pratiques sont
différentes d’'un centre a I'autre, en
termes de matériels utilisés et de
durée de traitement. La diminution de
volume est significative apres
traitement intensif et la qualité de vie
s’améliore. Le point commun est la
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reprise progressive partielle du
volume a distance de la phase

intensive
Traitements
Thémes Sources Commentaires
Physiothérapie Semin Plast Surg 2018 | Article de synthése sur toutes les

complete décongestive

(Schaverien et al. 2018)

composantes de la physiothérapie
décongestive

Int Angiol 2013 (Lee et
al. 2013)

Consensus de I'Union Internationale de
Phlébologie sur la prise en charge des
lymphcedemes primaires

PM R 2012 (Lasinski et
al 2012)

Revue générale sur la physiothérapie
complete décongestive (bandages peu
élastiques, drainages lymphatiques
manuels, exercices, soins de peau) qui reste
le traitement de référence des

différentes chirurgies

(Cormier et al. 2012)

lymphoedémes
Chirurgies lymphatiques
Théme Principales sources | Commentaires
Synthese  sur les | Ann Surg Oncol 2012 | Document de synthese sur les différentes

techniques chirurgicales : anastomoses
lympho-veineuses, résection, liposuccions,
transferts ganglionnaires. Les indications sont
difficiles a poser, les évaluations souvent de
mauvaise qualité. Toute indication chirurgicale
doit étre discutée dans un Centre de référence
ou de compétence.

Liposuccion

Semin Plast Surg
2018 (Schaverien et
al. 2018)

Article de synthése sur la liposuccion dans les
lymphoedémes, avec la contrainte de porter une
compression élastique permanente en post-
opératoire

Diagnostics différentiels

Thémes

Sources

Commentaires

Criteres diagnostiques
du lipcedéeme

(Wold et al. 1951)

Ann Intern Med 1951

Article décrivant le lipcedéme, principal
diagnostic différentiel des lymphoedémes
primaires, avec des critéres diagnostiques

Diagnostics différentiels
des lymphcedemes des
membres inférieurs

etal. 2017)

Vasc Med 2017 (Vignes

Impact sur le diagnostic des patients
adressés pour un lymphoedeme des
membres supérieurs ou inférieurs dans un
centre de Référence labellisé. Pour les
membres inférieurs, le diagnostic retenu
est différent (lipcedeme, insuffisance
veineuse...)

Lymphat Res Biol 2017

Les patients adressés pour un
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(Shallwani et al. 2017)

lymphcedeme des membres ont un profil
différent dans les formes primaires et
secondaires. Pour les lymphcedémes
primaires, le délai de consultation est plus
long, I'atteinte est plus fréquemment
bilatérale et les érysipéles plus fréquents.

‘ Qualité de vie

Thémes

Principales sources

Commentaires

Qualité de vie

Scand ] Caring Sci 2018
(Klernas et al. 2018)

Cette étude comportant 129 patients
ayant un lymphcedeme et utilisant
’échelle spécifique LyQLI et générique
SF-36 montre que les lymphoedemes
des membres inférieurs dégradent la
qualité de vie des patients sur le plan
social, la vitalité et I’état de santé
global. L’échelle LyQLI n’est pas
disponible en francais

(Devoogdt et al. 2014)

Wound Repair Regen Cette étude portant sur 301 patients
2017 (Herberger et al. ayant un lymphoedéme montre une
2017) altération de la qualité de vie mesurée
par les échelles EQ-5D and FLQA-LK
Phys Ther 2014 Validation d'une échelle de qualité de

vie (Lymph-ICF-LL) spécifique pour
les patients ayant un lymphcedeme
des membres. Echelle non validée en
francais a ce jour.

Complications
Thémes Principales sources Commentaires
Erysipéle N Engl ] Med 2018 Quéré |, Etude portant sur 128 enfants et

etal. 2018)

adultes jeunes ayant un
lymphoedeme, essentiellement des
membres inférieurs, avec une
incidence de 30% des épisodes
inflammatoires et érysipeles,
identique a celle de 'adulte

2001)

Ann Dermatol Venereol | Consensus frangais sur la prise en
2001 (Becqg-Giraudon et al. | charge des érysipéles et sur la

prévention des récidives

1999)

BM] 1999 (Dupuy et al. | Etude des facteurs de risque

d’érysipele : le lymphoedéme
augmente le risque de 70 fois

etal. 2017)

Br ] Dermatol 2017 (Quirke | Etude des facteurs de risque

d’érysipele : le lymphoedéme
augmente le risque de 7 fois

2017 (Dalal et al. 2017)

Cochrane Database Syst Rev | Revue Cochrane sur les modalités de

prévention par antibioprophylaxie
des récidives d’érysipéles, utilisant

PNDS Lymphoedéme Primaire / Février 2019

13

Centre national de référence des maladies vasculaires rares




PNDS — Lymphoedéme primaire

principalement les 3-lactamines par
voie orale

Complément de bibliographie (lymphcedéme secondaire apres traitement du cancer du

sein)
Thémes Principales sources Commentaires
Drainages Cochrane Database Syst | Revue Cochrane sur les DLM pour les

lymphatiques manuels

Rev 2015 (Ezzo et al
2015)

lymphcedemes aprés cancer du sein: effet
modéré sur les lymphoedémes de petit volume,
en association avec les bandages avec des
bandes a allongement court

Poids
lymphcedemes

et

Acta Oncol 2007 (Vignes
etal. 2007)

La sévérité (volume) du lymphcedeme du
membre supérieur est associée a l'Indice de
Masse Corporelle (IMC)

Cancer 2007 (Shaw et al.
2007)

La perte de poids est associée a une diminution
de volume du lymphoedéme secondaire du
membre supérieur apres cancer du sein.

Techniques
complémentaires

PM R 2014 (Rodrick et
al. 2014)

Les techniques complémentaires
(balnéothérapie, acupuncture, endermologie, K-
taping...) n’ont pas fait I'objet d’évaluation avec
une méthodologie rigoureuse pour les
recommander dans le traitement des
lymphcedémes primaires

Activités physiques

Breast Cancer Res Treat
2018 (Baumann et al
2018)

Les activités physiques peuvent améliorer
objectivement et subjectivement le
lymphcedeme du membre supérieur, méme
avec de fortes intensités. L’encadrement, la
progressivité en intensité et en répétition sont
indispensables

Arch Phys Med Rehabil
2016 (Singh et al. 2016)

Revue systématique et méta-analyse de
I'impact des activités physiques chez les
femmes ayant un lymphoedeme du membre
supérieur apres cancer du sein, de tous types
d’exercices (aérobie, contre résistance...), de
durée breve ou prolongée dans le temps, avec
un encadrement et une progressivité de
I'activité. On ne note pas d’aggravation sur le
lymphcedeme. Le port de la compression
élastique pendant les activités est possible mais
pas indispensable si I'effort est rendu plus
difficile a la condition d’étre remise apres
'activité

Dispositifs
ajustables

auto-

] Lymphoedema 2017
(Thomas 2017)

Syntheése sur les dispositifs auto-ajustables
proposés dans le traitement des lymphoedémes.
Les évaluations sont encore insuffisantes et
concernent essentiellement les lymphcedemes
secondaires

Support Care Cancer
2017 (Mestre et al.
2017)

Essai randomisé chez 40 femmes ayant un
lymphcedeme du membre supérieur aprés
cancer du sein avec le dispositif Mobiderm®
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Autofit dans la phase de maintenance apres
réduction volumétrique du lymphcedéme. Ce
dispositif bien toléré pourrait permettre de
faciliter 'auto-prise en charge des patientes

Pressothérapie Ottawa (ON): Canadian | La pressothérapie pneumatique intermittente
pneumatique Agency for Drugs and n’apporte pas de bénéfice lorsqu’elle est
Technologies in Health associée aux traitements habituels des
2017 lymphceedemes de I'adulte
(Tran & Argaez 2017)
Education J Vasc Surg Venous L’Education Thérapeutique du Patient (ETP) est
thérapeutique Lymphat Disord 2017 un élément essentiel de la prise en charge des

(Blaise et al. 2017)

patients ayant un lympheedéme afin de
favoriser 'observance et 'autonomie. L’ETP a
été tres peu évaluée dans ce domaine.
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