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RESUME

Contexte : Le systéme lymphatique demeure mal connu, la recherche dans ce domaine étant
encore peu développée. Les pathologies I'affectant sont ainsi souvent laissées pour compte. Le
lymphoedéme ne fait pas exception et reste aujourd’hui une maladie incurable, ayant des
répercussions majeures sur la qualité de vie des patients. Sa prise en charge est peu connue et
les centres de soins spécialisés sont rares, ce qui entraine bien souvent des retards de prise en
charge considérable.

Obijectif : L'objectif de notre étude a été de faire le point sur les différentes thérapeutiques
actuellement utilisées dans le traitement du lymphcedéme des membres et d’évaluer leurs effets
sur la réduction volumique ou circonférentielle du membre atteint.

Méthode : Une recherche & partir de mots clefs, dans les bases de données Pubmed et Cochrane,
a été menée entre le 02/11/2018 et le 02/02/2019. Seules les revues systématiques de la
littérature et les méta-analyses répondant aux critéres de la PRISMA checklist ont été incluses.
Chaque étude incluse a fait 'objet d'une évaluation méthodologique en utilisant la grille R-
AMSTAR.

Résultats : Sur 1588 articles identifiés, 19 revues ont été incluses aprés application des critéres
d’inclusion et d’exclusion. L'évaluation méthodologique des revues a donné un score moyen sur
I'échelle de R-AMSTAR de 27 /44, soit 61%. L'analyse a mis en évidence 4 groupes principaux
de traitements du lymphocedéme : la physiothérapie, la chirurgie, la pharmacothérapie et les
thérapies mixtes. L'étude de la littérature montre que nombre de ces thérapeutiques ont un effet
sur la réduction du volume du membre mais que la grande hétérogénéité des données et la
faible qualité des études originales rendent I'interprétation des résultats incertaine.
Conclusion : La thérapie décongestive combinée reste le traitement de référence du
lymphoedéme mais ne méne pas & la guérison. De nouvelles thérapies telles que I'autogreffe de
ganglions lymphatiques sont encourageantes mais doivent faire l'objet d’essais contrdlés
randomisés de bonne qualité et de méta-analyses rigoureuses pour que leurs effets soient
confirmés. De nouvelles pistes de recherches sur le systéme lymphatique et le lymphcedéme
doivent étre envisagées. En attendant, une prise en charge pluridisciplinaire du patient, dans un

centre spécialisé, est indispensable.

Mots clefs : Lymphoedéme, Thérapeutique, Revue/méta-analyse, Thérapie complexe

décongestive, Chirurgie, Pharmacothérapie, Nouvelles thérapies



ABSTRACT

Context: The lymphatic system remains poorly known, research in this area is still
underdeveloped. The pathologies affecting it are thus often left aside. Lymphedema is no
exception and remains an incurable disease with major repercussions on patient’s quality of life.
Its management is little known and specialized care centers are rare, which often leads to
considerable delays in support.

Research question: The aim of our study was to review the various therapies currently used in
the treatment of lymphedema of the limbs and to evaluate their effects on the volume or
circumferential reduction of the affected limb.

Method : A search with keywords in the Pubmed and Cochrane databases was conducted
between 02/11/2018 and 02/02/2019. Only systematic reviews of the literature and meta-
analyses meeting the criteria of the PRISMA checklist were included. Each included study was
methodologically evaluated using the R-AMSTAR grid.

Results : Out of 1588 articles identified, 19 reviews were included after the inclusion and
exclusion criteria were applied. The methodological evaluation of the reviews gave an average
score on the R-AMSTAR scale of 27 /44, that being 61%. The analysis revealed 4 main groups
of lymphedema treatments: physiotherapy, surgery, pharmacotherapy and mixed therapies. The
literature review showed that many of these therapies have an effect on the reduction of limb
volume but that the high heterogeneity of the data and the low quality of the original studies
make the interpretation of the results uncertain.

Conclusion : Decongestive complex therapy remains the standard treatment for lymphedema
but does not lead to cure. New therapies such as autologous lymph node transplantation are
encouraging but need to be the subject of high quality randomized controlled trials and rigorous
meta-analyzes for their effects to be confirmed. New avenues for research on the lymphatic
system and lymphedema should be considered. In the meantime, multidisciplinary care of the

patient in a specialized center is essential.

Key words : Lymphedema, Therapeutics, Review/meta-analysis, Complex decongestive

therapy, Surgery, Drug therapy, Novel therapy
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INTRODUCTION

Dans un premier temps, nous aborderons I'anatomie et la physiologie du systéme lymphatique.
En effet, ce dernier étant souvent méconnu du monde médical, il semblait important de le décrire
avant de parler du lymphcedéme. Puis, dans un second temps, nous définirons ce qu'est le
lymphcedéme et décrirons la sémiologie ainsi que les mécanismes physiopathologiques qui le

caractérisent.

l.  Anatomie et physiologie du systéme lymphatique

A. Un peu d'histoire...

Le systéme lymphatique correspond & une entité complexe de vaisseaux et de relais
ganglionnaires assurant le transport et le drainage de la lymphe.

Il fut décrit pour la premiére fois dans les textes d’Hippocrate comme une « structure spongieuse
reldchant un liquide huileux aprés compression » (1).

Le premier exposé du systéme lymphatique remonte au XVlléme siécle : I'italien Gasparo Aselli
y décrit 'anatomie des vaisseaux lymphatiques et la lymphe chez le chien en période post-

prandiale (Figure 1).
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Figure 1 :Premiére description des lymphatiques : identification des collecteurs lymphatiques (2). Mésentériques avec du chyle chez
le chien en période post-prandiale. Gasparo Aselli (1627).

Peu de temps aprés, en 1651, Jean Pecquet décrit chez 'homme la citerne de Pecquet (citerne
de chyle), le canal thoracique et leur connexion avec les vaisseaux lymphatiques (Figure 2).
Malpighi observera par la suite la structure des ganglions lymphatiques au microscope en 1680
(1).

Méme si le systéme lymphatique est connu depuis la haute antiquité, la description de son
anatomie et de son fonctionnement n'a que peu évolué depuis le XVlléme siécle et a fait I'objet

de nombreuses controverses dans le monde scientifique jusqu’d nos jours.
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Figure 2 : Vaisseaux et nceuds lymphatiques de la paroi abdominale postérieure, planche 261. Atlas d’anatomie humaine, 6éme
édition, Netter F. 2015 (3)

B. La Lymphe

Originaire du latin « lympha » (eau, fontaine), lui-méme dérivé du grec « numphé » (par analogie
avec les nymphes des sources et des fontaines), la lymphe était associée par les grecs a un fluide
corporel froid et humide. Egalement synonyme du latin « phlegma », retrouvé & de nombreuses
reprises dans les textes d’Hippocrate, il caractérise les personnes d’un caractére calme et
imperturbable : «« phlegmatic », « lymphatic » (1).

La lymphe est un liquide clair, de couleur blanche ou laiteuse, dont la composition varie en
fonction de la partie du corps drainée. Elle correspond au liquide interstitiel une fois arrivé au
niveau des premiers vaisseaux lymphatiques.

Proche du plasma sanguin, la lymphe transporte essentiellement des protéines et s’enrichit
progressivement en lymphocytes aprés passage dans les différents relais ganglionnaires.

La composition de la lymphe afférente dans les premiers collecteurs lymphatiques est trés proche
du liquide interstitiel sur le plan ionique et protéique (20-30g/L de protéines). Au fur et & mesure
de son passage dans les différents relais ganglionnaires sa composition est modifiée. Les
lymphocytes ganglionnaires passent dans la lymphe tandis que les antigénes apportés par la
lymphe afférente sont modifiés par les différentes réactions immunitaires provoquées dans le

ganglion.
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On retrouve donc une lymphe efférente (aprés passage dans les ganglions) plus riche en
protéines (60g/L), composée de complexes antigéne-anticorps et de lymphocytes (2000 &
20 000 lymphocytes/mm3) (4).

Les principales fonctions de la lymphe sont d’assurer la réabsorption du liquide interstitiel, la
circulation des lymphocytes et la reconnaissance des antigénes. Comparée au sang, la lymphe
véhicule des déchets cellulaires, mais peu de nutriments. Au niveau de l'intestin, elle assure aussi

le transport des lipides issus de la digestion.

C. Les capillaires lymphatiques

A l'inverse du systéme sanguin, circuit fermé dont la pompe est le cceur, le réseau lymphatique
est un systéme unidirectionnel, débutant par des capillaires a extrémité ouverte, en cul-de-sac,

au sein de I'espace intercellulaire, au contact des capillaires sanguins (Figure 3), (Figure 4).

Filtration capillaire
pulmonaire

Circulation
pulmonaire

l Circulation générale

Filtration capillaire
générale

Réseau lymphatigue
initial général

Figure 3 : Organisation général du systéme lymphatique et vasculaire, Quéré I., 2010 (2)

1.Jonction lymphatique et veineuse ; 2. Artére et veine du ganglion ; 3. Collecteurs lymphatiques afférents ; 4. Canal lymphatique

efférent ; 5. Lymphangion ; 6. Ganglion.
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Figure 4 : Extrémité ouverte d’un capillaire lymphatique initial observé en microscopie électronique & balayage, Quéré I. 2010 (2).

1. Face externe de la cellule endothéliale lymphatique terminale.

2. Fibres élastiques, ancrage de la cellule endothéliale dans la matrice extracellulaire interstitielle.

Les canalicules lymphatiques possédent une lumiére plus large et plus irréguliere que les
vaisseaux sanguins (Figure 5). Leur calibre au repos est cinqg a dix fois celui d'un capillaire
vasculaire. Leur paroi est plus fine. lls sont constitués d’une couche de cellules endothéliales
dépourvues de membrane basale et s’Tamarrent & la matrice intercellulaire par des fibres
d’ancrage. Les replis et recouvrement des bords des cellules endothéliales forment des ébauches
de valvules. Leur structure leur permet, en cas d’hyperpression tissulaire, de réabsorber les

fluides excédentaires.
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Figure 5 : Comparaison schématique d'un capillaire sanguin et d'un capillaire lymphatique, Henno A. et al. 2008 (5).

Exemple (6) :
- Encas de pression interstitielle négative les cellules endothéliales sont imbriquées les unes
aux avtres et la lumiére n’est que virtuelle.
- En cas d’hyperpression tissulaire les cellules se desserrent les unes des autres sous I'effet
des tractions de leur arrimage, créant alors des interstices permettant aux fluides en

excés de pénétrer dans la lumiére lymphatique (Figure 6Figure 6).

Membrane
basale \
/Péricytes
= ’
0
o
d
> / . Filaments
®, d'ancrage
0 on il
Liquides .
et macromolécules Microvalves
Capillaire Capillaire
sanguin lymphatique

Figure 6 : Passage de la lymphe du réseau vasculaire au réseau lymphatique, Lévy B. 2016
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D. Les canaux lymphatiques collecteurs

Une fois réabsorbée par les capillaires lymphatiques, la lymphe atteint les canaux dit « pré-
collecteurs ». Formés d’'une membrane basale discontinue, de valvules et de quelques cellules
musculaires lisses, ils sont munis d’une structure de transition et confluent vers des canaux de
structure évolutive pour aboutir & des canaux plus gros appelés collecteurs.

On classe les collecteurs en deux groupes : le groupe superficiel qui draine le derme et le groupe
profond assurant le drainage des viscéres, des séreuses et des muscles.

Leur structure est identique & celle des vaisseaux sanguins et comprend une couche de cellules
endothéliales internes, continues et jointives, une couche de cellules musculaires lisses puis une
couche externe de fibroblastes et de péricytes formant une membrane basale continue.

Leurs valves, formées par des replis de tissus conjonctif et leur structure musculaire leur permet
de se contracter, assurant la propulsion de la lymphe ou du chyle. Cette unité contractile située

entre deux valvules est appelée lymphangion (Figure 7Figure 7).

A\

Figure 7 : Contraction du lymphangion (unité contractile de propulsion de la lymphe), Quéré I. 2010

Répartis dans le corps entier, a 'exception des tendons, des globes oculaires et du cerveau, les
collecteurs lymphatiques véhiculent la lymphe jusqu’aux troncs lymphatiques centraux d’ou elle

regagnera la circulation veineuse.

E. Les troncs lymphatiques
Tous les canaux lymphatiques collecteurs se rejoignent dans deux troncs lymphatiques centraux :

le canal thoracique, drainant les trois quarts de la lymphe de I'organisme et le conduit

lymphatique droit. Leur structure est identique d celle d’un vaisseau sanguin.
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Le conduit lymphatique droit aussi appelé « grande veine lymphatique » assure le drainage de
la moitié droite de la téte et du cou, le membre supérieur droit ainsi que la moitié droite de la

. I3

cavité thoracique et la moitié inférieure du poumon gauche (Figure 8). Il se termine soit dans le
confluent veineux jugulo-sous clavier droit, soit dans la veine jugulaire interne ou dans la veine

sous-claviere, au voisinage de I'angle de jonction de ces deux vaisseaux.

Drainage de la téte et

Tronc jugulaire droit Vaisseaux collecteurs oo :
du cou (moitié droite)

Conduit lymphatique

. ) . Drainage du membre
5 Tronc sub-clavier droit Vaisseaux collecteurs 9e .
droit supérieur droit

Drainage de la cavité
thoracique ( moitié
Vaissseaux collecteurs droite + partie
inférieure poumon

Tronc broncho-
médiastinal

Figure 8 : Drainage lymphatique par le conduit lymphatique droit.

Drainage du
membre supérieur
gauche

Tronc sub-calvier Vaisseaux
gauche collecteurs

Drainage téte et
cou (moitié
gauche)

Tronc jugulaire Vaisseaux
gauche collecteurs

Canal thoracique Tronc broncho-
médiastinal

Drainage de la
cavité thoracique
(moitié gauche)

Vaisseaux
collecteurs

gauche

Drainage des
membres
inférieurs

Vaisseaux

Tronc lombaire
collecteurs

Citerne du chyle

Vaisseaux Drainage
collecteurs intestinal

Tronc intestinal

Figure 9 : Drainage lymphatique par le canal thoracique.

Le canal thoracique se forme en regard de la deuxiéme vertébre lombaire au niveau de la
citerne de Pecquet ou « citerne du chyle » et longe le bord droit de I'aorte pour se déverser
dans le confluent jugulo-sous-clavier gauche. Il draine toutes les parties du corps n’appartenant

pas au territoire de drainage du canal lymphatique droit (Figure 9Figure 9).
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F. Les vaisseaux chyliféres et le transport des chylomicrons

Situés au niveau de l'intestin gréle, les vaisseaux chyliféres assurent la réabsorption des graisses.
Lors de la digestion, les lipides de la lumiére intestinale absorbés par les entérocytes (acides
gras et glycérol) se regroupent pour former des triglycérides. Ld, ils se retrouvent enveloppés
par des protéines de la membrane du réticulum endoplasmique et forment des lipoprotéines
appelées chylomicrons.

Du fait de leur volume important, les chylomicrons ne peuvent étre réabsorbés par les capillaires
sanguins. Ce sont les vaisseaux chyliféres qui assurent ce rdle, ce qui donne & la lymphe sa
consistance laiteuse aussi appelée « chyle ». Les graisses sont ensuite transportées vers la

circulation sanguine et utilisées selon les besoins.

G. Les organes lymphoides et leurs fonctions dans la réponse immunitaire

Les organes lymphoides sont classés en deux groupes :

-les organes lymphoides primaires comprenant la moelle osseuse et le thymus qui assurent la
production, la prolifération et la maturation des lymphocytes

-les organes lymphoides secondaires regroupant la rate, les ganglions lymphatiques, les
formations lymphoides associées aux muqueuses « MALT » (Mucosa-associated lymphoid Tissue
comprenant les amygdales et les plaques de Peyer). Ce sont des lieux de concentration des
lymphocytes, au niveau desquels s’effectue I'activation de la réponse immunitaire adaptative
(différentiation des lymphocytes en cellules effectrices et cellules mémoires).

Ces organes n'ont aucun réle dans la circulation du systéme lymphatique. lls sont pourvus de
capillaires lymphatiques, comme les autres viscéres, lieux d’échanges avec la circulation sanguine
générale.

Le systéme lymphatique permet ainsi & I'organisme de se défendre contre les agents pathogénes

(bactéries, virus...) et de détruire des cellules tumorales. Il est aussi & I'origine de la production

d’anticorps jouant de ce fait un réle important dans le systéme immunitaire.

H. Systéme lymphatique et homéostasie des fluides

Le systéeme lymphatique participe a I'homéostasie des fluides.

L’anatomie spécifique du systéme lymphatique de chaque partie du corps humain ne sera pas

décrite ici mais il convient de spécifier que le systéme lymphatique est constitué de deux réseaux,
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peu, voire pas, connectés entre eux : un réseau superficiel qui assure 80% du drainage, et un
réseau profond assurant 20% du drainage.

Le systéme lymphatique superficiel draine la lymphe du tissu cutané et sous cutané superficiel
sus-aponévrotique. Il est lui-méme composé de deux ensembles de collecteurs complémentaires
et largement anastomosés, situés dans le derme et le tissu sous-cutané sus-fascial.

Le systéme lymphatique profond sous-aponévrotique draine les muscles, le périoste et les

articulations.

A I'équilibre, la quantité de lymphe formée est égale & la quantité de liquide interstitiel filtré
depuis les capillaires sanguins de I'unité microcirculatoire.

La filtration capillaire est déterminée par la loi de STARLING (Erreur ! Nous n’avons pas trouvé
la source du renvoi.) et varie en fonction de la perméabilité de la membrane capillaire et des
différentes pressions, hydrostatique et oncotique, qui s’exercent aussi bien a I'extrémité artérielle

qu’d I'extrémité veineuse du capillaire sanguin.

Taux de Filtration = Lp*A ((Pc-Pi) -0(mtp-i))

Figure 10 : Loi de Starling, Quéré I. 2010.
Lp = perméabilité membranaire hydraulique ; A = aire membranaire ; Lp*A = capacité de filtration capillaire des tissus ; &
coefficient de réflexion (1 ou 100% pour une membrane semi-perméable parfaite, 80-85% pour un capillaire normal) ; Pc

pression hydrostatique capillaire ; Pi = pression hydrostatique interstitiel ; 1p = pression oncotique plasmatique ; 7c = pression
oncotique capillaire.

A l'état basal, la réabsorption s’effectue en majeure partie par le réseau veineux. Seules les
protéines et autres grosses molécules stagnent dans I'espace interstitiel pour étre réabsorbées

par les vaisseaux lymphatiques avant de rejoindre le canal thoracique (Figure 11).
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Figure 11 : Condition basale de la réabsorption du liquide interstitiel, Thibaut G. 2016 (7).

ll. Le lymphcedéme : Définition, épidémiologie et étiologies.

Le lymphcedéme est la conséquence d'un dysfonctionnement du systéme lymphatique
responsable d’une stase de la lymphe dans les tissus interstitiels, se traduisant par I'augmentation
de volume du membre (8).

Le lymphoedéme peut toucher n’'importe quelle partie du corps pourvue d’un réseau lymphatique
mais I'atteinte la plus fréquente est de loin celle des membres.

Le lymphoedéme est une maladie jusqu’da présent incurable et sous-diagnostiquée, posant un vrai
probléme en termes de santé publique.

On estime sa prévalence a environ 250 millions de personnes atteintes dans le monde (9), la
majorité secondaire & une filariose lymphatique.

Le Lymphcedéme primaire est plus rare avec une prévalence estimée & 1/10 000 avant I'age

de 20 ans (10) et prédominant chez la femme.
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A. Le lymphoedéme primaire

Le lymphoedéme primaire est une affection chronique, primitivement due & une absence ou une
insuffisance de drainage de la lymphe produite, entrainant un cedéme suite & I'accumulation de

liquide lymphatique dans les espaces interstitiels, surtout dans le tissu sous-cutané (7).

Il débute souvent & la puberté ou bien au cours d'une grossesse. Ces particularités
épidémiologiques sont expliquées par le rdle des ocestrogénes et des progestatifs, qui

augmentent la perméabilité capillaire, d’ou I'augmentation de la charge lymphatique (11).

Le lymphoedéme peut étre uni ou bilatéral touchant le plus souvent les membres inférieurs. Les

membres supérieurs, les organes génitaux et la face sont plus rarement atteints.

Le lymphoedéme primaire est lié & une malformation constitutionnelle du systéme lymphatique :
dysplasie, aplasie, dilatation des voies lymphatiques ou fibrose des ganglions. Il s’agit le plus
souvent d’une hypoplasie plus ou moins étendue, avec réseaux de suppléance expliquant la

survenue tardive des symptémes (8).

Figure 12 : Classification étiologique des lymphoedémes primaires.

Le lymphcedéme primaire peut se manifester dés la naissance ou plus tardivement & la puberté

ou chez le jeune adulte (Figure 12). De fagon plus rare il peut apparaitre aprés 35 ans.
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Méme si 95% des lymphcedémes primaires sont d’origine sporadique, il existe de rares formes
familiales dont les plus connues sont les maladies de Milroy, apparaissant dés la naissance, et
la maladie de Nonne-Meige se développant plus tardivement a la puberté.

Chez I'enfant il peut étre accompagné d’autres malformations vasculaires, comme le syndrome
de Parkes-Weber ou de Klippel-Trenaunay, ou bien entrer dans le cadre de syndrome
malformatifs plus complexes (2) : syndrome de Turner, syndrome de Noonan, syndrome des
ongles jaunes, maladie de Waldman...

L’étude de la lymphangiogénése a permis de mieux comprendre I'apparition du lymphocedéme
primaire, méme si beaucoup de cas restent encore inexpliqués, la mutation de certains génes a
été retrouvée dans certaines formes familiales (5).

Exemples :

- Maladie de Milroy : mutation du domaine tyrosine kinase du récepteur VEGFR3

nécessdire d la mise en place initiale du systéme cardio-vasculaire puis du systéeme
lymphatique.
- Le lymphoedéme-dischiasis (double rangée de cils) : mutation du géne FOXC2(16q24),

facteur de transcription responsable de la formation des valves et de I'inhibition du
recrutement des cellules musculaires lisses et/ou des péricytes autour des vaisseaux

lymphatiques.

B. Le lymphoedéme secondaire

Le lymphcedéme secondaire est d0 & la destruction du réseau lymphatique suite & un
traumatisme, une chirurgie, une radiothérapie ou obstruction par des cellules tumorales ou
infectieuses (Figure 13).

En occident, les étiologies prédominantes restent les cancers de la région pelvienne (sphére
gynécologique, vessie, prostate, testicule, lymphomes) et du sein, méme si les progrés de la

chirurgie (technique du ganglion sentinelle) ont diminué son incidence.
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Figure 13 : Etiologies principales des lymphoedémes secondaires.

Le lymphoedéme lié & l'insuffisance veineuse chronique est un cas un peu & part qui différe de
par son mécanisme physiopathologique. Il s’agit Id d’une insuffisance veineuse dynamique et non
mécanique : 'cedéme est lié & une augmentation de la charge lymphatique hydrique et/ou

protéique mais le débit lymphatique est augmenté (12).

lll.  Sémiologie du lymphoedéme

La clinique du lymphoedéme est fondamentale car elle permet de poser le diagnostic initial. Elle

varie en fonction de la localisation du lymphoedéme : membre supérieur ou inférieur.

Au membre supérieur, cas le plus fréquent dans le cancer du sein aprés un curage ganglionnaire
ou une radiothérapie, il débute le plus souvent au niveau proximal du membre mais peut
également toucher la main et y rester localisé. La peau peut étre souple, prenant le godet
(persistance d’une dépression de I'cedéme aprés appui digital) ou plus induré avec un érythéme

notamment aprés une radiothérapie.

Au membre inférieur, le lymphcedéme évolue selon trois stades définis par la société

internationale de lymphologie (Tableau 1) :
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augmentation de volume s'atténuant a la surélévation du membre

STADE | Stemmer* parfois positif

Ila : I'élévation ne réduit plus le volume et I'cedéme est toujours
dépressible. Stemmer +.

I1b : apparition de modifications cutanés a type de fibrose. Stemmer
parfois absent.

STADE I

éléphantiasis avec disparition du caractére dépressible de |'cedéme,
Stade lll apparition de troubles trophiques cutanés (papillomes,vésicules) et
unguéaux.

*signe de Stemmer: impossibilité de pincer la peau de la face dorsale du 2éme orteil-
pathognomonique du lymphoedéme.

Tableau 1: Stade du lymphcedéme d’aprés le consensus 2016 de I'International society of lymphology (ILS) (13).

- Stade | (Figure 14) : ',edéme débute le plus souvent au niveau distal du membre
intéressant le pied et les orteils. Il est régressif la nuit et & la surélévation du membre. Le
signe du godet peut étre présent mais de facon inconstante. Les plis transverses des

orteils sont marqués avec un comblement inter-tendineux.

Stade Il (Figure 15) : plus caractéristique il est marqué par le signe de Stemmer, pathognomonique du lymphcedéme (Figure 16).

\

- Figure 16: signe de Stemmer, Coupé M. (8). Il correspond & I'impossibilité de pincer la
peau de la face dorsale du 2éme orteil. A ce stade le lymphoedéme progresse vers la
cheville, le mollet et la cuisse et n’est plus régressif. Au stade tardif des manifestations

cutanées a type de fibrose apparaissent.
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Stade Il : Il est marqué par I'apparition de complications cutanées, la peau est épaissie
avec apparition de papillomes et de vésicules lymphatiques pouvant étre a l'origine de

lymphorrhées. Au stade ultime, I'évolution peut conduire & un éléphantiasis (Figure 17).

Figure 14 : lymphcedéme primaire stade | chez une jeune femme de 26 ans.
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Figure 15 : lymphcedéme primaire stade Il chez une jeune femme de 26 ans.

Figure 16: signe de Stemmer, Coupé M. (8).
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Figure 17 : Eléphantiasis , Vignes S. 2010 (14).

IV. Physiopathologie du lymphoedéme

Le lymphoedéme résulte d’une accumulation de liquide interstitiel riche en protéines au sein des
tissus mous. Cette stase interstitielle chronique entraine un état inflammatoire permanent ainsi

que le développement de fibrose et de dépdts adipeux au sein des tissus mous.

En cas de destruction du systéme vasculaire lymphatique, le liquide interstitiel stagne dans la
partie du corps atteinte par I'anomalie. Les collecteurs lymphatiques qui normalement doivent
assurer le transport de la lymphe n’existent pas.

Pour mieux illustrer ce mécanisme, nous reprendrons le schéma précédent (Figure 11) en condition
pathologique (Figure 18). L’'absence de réabsorption par le systéme lymphatique entraine une
augmentation de volume du liquide interstitiel qui remplit le container central jusqu’a son niveau
supérieur ; au-deld, le liquide interstitiel mélé a la lymphe se déverse dans le manchon qui
entoure le container. Ce dernier se remplit progressivement et en gonflant peut-&tre comparé a
I'installation d’un lymphoedéme. Il s’agit d’un lymphoedéme & drainage lymphatique restreint ou

inexistant.
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Nous ne détaillerons pas ici le cas de l'insuffisance lymphatique fonctionnelle liée & une
insuffisance  veineuse qui constitue, comme cité précédemment, d'un mécanisme

physiopathologique & part.

Quand la capacité de drainage lymphatique est dépassée, les graisses stagnent dans les tissus
interstitiels au lieu de regagner la circulation sanguine d’ou augmentation de la pression

oncotique et 'cedéme (15).

Une défaillance du systéme lymphatique entraine une immunodépression ce qui explique que

les sujets atteints d’un lymphoedéme présentent un risque majeur de complications infectieuses.

- - -1 <. =

— Liquide lnterstitiel
LO : Lymphcedéme Lymph

Plasma

Proléines

Figure 18 : agénésie de collecteurs lymphatiques, Thibaut G. 2016 (7).

Les mécanismes & 'origine de l'inflammation sont de plus en plus étudiés dans I'espoir de trouver
de nouvelles pistes thérapeutiques. Ly ef al. en ont fait une synthése & travers une revue
internationale publiée en janvier 2017, permettant de mettre en lumiére les différents

médiateurs de I'inflammation et leurs rdles dans le lymphcedéme (16).
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A. Lymphocytes T CD4+

De nombreuses études expérimentales suggérent que les LT CD4+, notamment les Th2 (issu de
la différenciation des CD4+), jouent un rdle important dans la régulation de la fibrose et le
dysfonctionnement des vaisseaux lymphatiques dans le lymphcedéme (17). Une étude chez la
souris (18) a montré qu'aprés endommagement du systéme lymphatique un afflux de divers
médiateurs de l'inflammation (CD4+ ,Th2,IL-4 et 13) conduit & la formation de fibrose et

d’anomalies de la lymphangiogénése (Figure 19).

Impaired lymphangiogenesis
Lymphatic CD4* cell Th2 |
fluid stasis > inflammation e cells _” IL-13 -

TGF-p1 = Fibrosis =~ Lymphaticdysfunction

Figure 19 : séquence physiopathologique des CD4+ dans le lymphcedéme (17).

-abréviations : Th2 = Lymphocyte T helper de type-2 ; IL = interleukine ; TGF-B1 = Transforming Growth Factor Betal

B. Lymphocytes T régulateurs (Tregs)

Des recherches ont été menées et montrent que les Tregs atténueraient la réponse inflammatoire
dans le lymphcedéme. En effet, Gousopoulos et al. ont constaté que I'absence de Tregs serait
corrélée & une exacerbation de I'cedéme et un afflux excessif de cellules immunitaires & leur
place (19). Ces données suggérent les Tregs pourraient atténuer le processus inflammatoire dans

le lymphoedéme.

C. Macrophages

Il est connu que les macrophages ont un rdle primordial dans I'inflammation et la fibrose
tissulaire. De nombreuses recherchent se sont aussi penchées sur leur mode d’action spécifique

dans le lymphoedéme mettant en évidences les résultats suivants :

» Stimulation de certains facteurs de croissance de la lymphangiogénése tel que le VEGF-
A et le VEGF-C (Vascular endothelial growth factor).

» Stimulation de la production d’Interleukine IL-6 ayant un réle important dans la régulation
de l'inflammation chronique et du métabolisme adipeux : Karlsen et al. ont montré que
chez la souris génétiquement modifiée (modéle d’un lymphoedéme primaire congénital),

un taux important d’'IL6 a été retrouvé & un stade avancé du lymphcedéme (20).
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» Les macrophages sont aussi connus pour promouvoir I'expression de I'oxyde nitrique

synthase qui diminuerait la contraction des lymphangions dans I'inflammation (20).

D. Cellules dendritiques

Les cellules dendritiques produisent des cytokines pro-inflammatoires telles que I'interleukine IL-
1 et le facteur de nécrose tumorale TNF-alpha qui ont été retrouvés en nombres importants dans
le liquide interstitiel des souris porteuses d’'un lymphoedéme, laissant penser que leur présence

contribuerait & I'inflammation chronique observée dans le lymphosdéme (22).

Pour avoir un meilleur apercu des différents médiateurs de l'inflammation, les différentes
cytokines et facteurs de croissances jouant un réle dans la physiopathologie du lymphcedéme

sont résumés ci-dessous (Tableau 2).

Cytokine Function

Impairs lymphangiogenesis

IFN-y Activates macrophages
IL-1 Induces DC migration
113 Impairs lymphangiogenesis
o Promotes M2 macrophage activation
14 Impairs lymphangiogenesis
’ Promotes M2 macrophage activation
L6 Regulates chronic inflammation
’ Decreases adipose deposition
TGF-B1 Mediates soft-tissue fibrosis
T Negatively regulates lymphatic vessel regeneration
VEGF-C Promotes lymphangiogenesis

Tableau 2 : Cytokines et facteurs de croissance retrouvés dans le lymphoedéme (17).

-abréviations : IFN = interféron ; IL = interleukine ; TGF-B = transforming growth Factor béta ; VEGF = vascular endothélial

growth factor.

PROBLEMATIQUE ET OBJECTIFS DE L’ETUDE

Le lymphoedéme est une maladie relativement rare qui reste aujourd’hui une pathologie
incurable. Elle entraine pour le patient une modification de I'image corporelle et devient & terme

un handicap majeur (impotence fonctionnelle) pouvant limiter les déplacements, les activités de
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la vie quotidienne et la vie professionnelle. Le retentissement sur la qualité de vie est d’autant
plus important que la maladie évolue d’oU I'importance d’une prise en charge rapide du patient.
Le fonctionnement du systéme lymphatique et les thérapeutiques du lymphcedéme relévent d’une
grande complexité et ne sont que trop peu enseignés au cours du cursus médical. De plus les
centres spécialisés sont peu nombreux, ce qui limite 'accés aux soins & de nombreux patients et
par conséquent induit des retards de prises en charge pouvant étre dramatiques pour le patient
aussi bien sur le plan clinique que psychologique (23).
Les différentes thérapeutiques du lymphoedéme sont mal connues en médecine générale. Aussi,
nous avons souhaité faire le point sur ces thérapeutiques.
Dans la présente étude, nous avons réalisé une synthése de revues systématiques et de méta-
analyses avec un double objectif :

1) Déterminer les différentes thérapeutiques du lymphoedéme

2) Evaluer leurs effets sur la réduction volumique ou circonférentielle des membres.

METHODOLOGIE

La sélection des articles a été réalisée par un seul chercheur.
Cette étude a suivi les lignes directrices de la PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic
reviews and Meta-Analyses ) Checklist 2009 (24), une méthodologie prévue pour présenter les

résultats des revues systématiques et méta-analyses (cf. annexe 1).

l.  Sources d’informations et stratégie de recherche

Les articles ont été sélectionnés apres une recherche exhaustive sur les bases de données Pubmed
et de la Cochrane Database of Systematic reviews.

La littérature grise (rapports, actes de congrés, théses, brevets, efc.) n’a pas été documentée car
I'objectif de notre recherche est une synthése de revues systématiques et de méta-analyses
publiées contenant le moins de biais possibles.

Les principaux mots clés utilisés étaient « lymphedema or lymphoedema » et « therapy or
treatment ». Dans un second temps, des mots clés supplémentaires regroupant les grandes
catégories de traitement du lymphcedéme ont été combinés aux termes principaux afin de ne

pas ometire d’articles se focalisant sur une thérapie bien spécifique : « Complex decongestive
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therapy or physical therapy », « surgery », « drug therapy or pharmacotherapy or

medication », « novel treatment or therapy » (Tableau 3).

Les filtres suivants ont été appliqués afin de mieux cibler la recherche :
- Arficle types : meta-analysis , review
- Text availability : abstract

- Species : humans

- Languages : English or French

(("lymphoedema"[All Fields] OR "lymphedema"[MeSH Terms]) AND ("therapy"[Subheading]
OR "therapy"[All Fields] OR "treatment"[All Fields] OR "therapeutics"[MeSH Terms] OR
"therapeutics"[All Fields]))

(("lymphoedema"[All Fields] OR "lymphedema"[MeSH Terms] AND ("therapy"[Subheading]
OR "therapy"[All Fields] OR "treatment"[All Fields] OR "therapeutics"[MeSH Terms] OR
"therapeutics"[All Fields]) AND ("surgery"[Subheading] OR "surgery"[All Fields] OR "surgical
procedures, operative"[MeSH Terms] OR ("surgical"[All Fields] AND "procedures"[All Fields]
AND "operative"[All Fields]) OR "operative surgical procedures"[All Fields] OR "surgery"[All
Fields] OR "general surgery"[MeSH Terms] OR ("general"[All Fields] AND "surgery"[All Fields])
OR "general surgery"[All Fields]))

(("lymphoedema"[All Fields] OR "lymphedema"[MeSH Terms]) AND ("therapy"[Subheading]
OR "therapy"[All Fields] OR "treatment"[All Fields] OR "therapeutics"[MeSH Terms] OR
"therapeutics"[All Fields]) AND complex[All Fields] AND decongestive[All Fields] AND
("therapy"[Subheading] OR "therapy"[All Fields] OR "therapeutics"[MeSH Terms] OR
"therapeutics"[All Fields]))

(("lymphoedema"[All Fields] OR "lymphedema"[MeSH Terms]) AND ("therapy"[Subheading]
OR "therapy"[All Fields] OR "treatment"[All Fields] OR "therapeutics"[MeSH Terms] OR
"therapeutics"[All Fields]) AND ("drug therapy"[Subheading] OR ("drug"[All Fields] AND
"therapy"[All Fields]) OR "drug therapy"[All Fields] OR "drug therapy"[MeSH Terms] OR
("drug"[All Fields] AND "therapy"[All Fields])) AND ("pharmaceutical preparations"[MeSH
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Terms] OR ("pharmaceutical"[All Fields] AND "preparations"[All Fields]) OR "pharmaceutical
preparations"[All Fields] OR "medication"[All Fields]))

(("lymphoedema"[All Fields] OR "lymphedema"[MeSH Terms]) AND ("therapy"[Subheading]
OR "therapy"[All Fields] OR "treatment"[All Fields] OR "therapeutics"[MeSH Terms] OR
"therapeutics"[All Fields]) AND novel[All Fields] AND ("therapy"[Subheading] OR
"therapy"[All Fields] OR "treatment"[All Fields] OR "therapeutics"[MeSH Terms] OR
"therapeutics"[All Fields]))

“Lymphedema” OR “Lymphoedema”

Tableau 3 : Sources et équations de recherches.

ll.  Mode de sélection des études, critéres d’éligibilité

Dans un premier temps, les articles ont été sélectionnés sur lecture du titre uniquement puis sur

lecture de I'abstract, avec application des critéres d’éligibilité ci-dessous.

A. Ciritéres d’inclusion

Les critéres d’inclusion des articles étaient :
- Type d’article : revue systématique de la littérature, méta-analyse.
- Obijectif principal : Evaluation de I'effet d’une thérapeutique dans le lymphcedéme.
- Critére de jugement principal : réduction volumique ou circonférentielle du membre.

- Population cible : patient adulte atteint d’'un lymphoedéme du membre d’origine primaire

et/ou secondaire quel que soit la cause.

- Qualité de la revue : revue et résumé structurés selon les recommandations de la PRISMA
Checklist 2009 (24), (25), (Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-
Analyses, prévue pour rapporter les revues systématiques et les méta-analyses)
traduisant une rigueur méthodologique permettant d’extraire des données scientifiques

fiables (cf. annexel).

- Langue : frangais ou anglais

B. Critéres d’exclusion

- Etudes faites chez I'animal
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- Population cible : patients atteints de

» Lymphoedéme touchant une autre partie du corps que les membres (le visage, les parties
génitales...).

» Diagnostic différentiel : lipcedéme ; cedéme d’origine cardiaque, veineuse, rénale,
hépatique...
- Article dans lequel le volume du membre n’était pas le critére de jugement principal
- Qualité méthodologique de la revue faible : revue et résumé non structurés selon les

recommandations de la PRISMA Checklist 2009 (24) (cf. annexel).

- Texte intégral de I'article non trouvé

Les doublons ont été éliminés aprés lecture du titre en tenant compte de I'ordre suivant : articles
identifiés sur Pubmed en premier, puis Cochrane. En cas de doute, I'article était inclus pour lecture
intégrale.

Les revues Cochrane sont d’emblée considérées comme bien menées car elles suivent un protocole

établi et validé par la Cochrane Database of systematic reviews.

La deuxiéme étape a consisté en I'application des critéres d’éligibilité aprés lecture de I'article

dans son intégralité.

lll. Dates

L'inclusion des articles a été effectuée du 02/11/2018 au 02/02/2019.
La banque de données PROSPERO (base internationale regroupant les protocoles des
différentes revues systématiques de la littérature en cours) a été consultée avant la fin de

Iinclusion afin de vérifier les études en cours pouvant se rapporter & notre sujet.

IV. Processus de recueil des données et données recherchées

Les données ont été extraites apres lecture intégrale de chaque article selon la grille suivante :

Les caractéristiques générales de I'étude

> Premier auteur
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» Année de publication
» Revue
- Design de I'étude : méta-analyse ou revue de la littérature

- Nombre et types d’articles inclus

Les caractéristiques spécifiques de I'étude

»  Outils et unités de mesure du critére de jugement principal : aucun consensus n’existe jusqu’d
présent sur la méthode de mesure permettant de définir et d’évaluer I'efficacité d'un
traitement dans le lymphoedéme. Classiquement on le définit par une différence de volume
de 10 % ou de 200 ml, ou une différence de circonférence de 2 cm en tout point par rapport
au membre controlatéral. Le membre atteint peut donc étre mesuré selon son volume ou sa
circonférence (moins précis) avec des méthodes variables (Figure 20) et exprimé de
différentes fagons : réduction du volume (ml/%) ou de la circonférence(cm/mm) absolue ou

du volume en excés (ml ou %).

Parametre etudie Test utihise

Circonférence pnise a I'aide d'un ruban 3 mesurer (pénmeétnie)

Circonférence du membre Circonférence et volume du membre (pérometne)

Volmnétne a eau (déplacement d’eau dans un cylindre ou pléthy=mographie)
. et volumeétne mversée
Volume du membre Voltme estimé 3 I'2ide de formmiles mathématicues

Pérométri

gtiqmde mﬁm Spectrométrie de bio-mmpédance (impédance bioélectrique)

Lymphoscinhgraphie
Circulation lymphatique Microlymphangiographie de fluorescence
Lymphographie mdirecte

Tonomstne

Ultrasons (échographie)

Tissus mous Tomographie informatisée

Imagenie par résonance magnétique (IRM)
Tomographie par émission de positrons (TEP)

Figure 20 : Méthodes de mesures du lymphoedéme

» Caractéristiques des populations : sexe, membre atteint, étiologie du lymphoedéme, effectif.

» Stade du lymphcedéme : selon la derniére classification de la société internationale de
lymphologie (Tableau 1: Stade du lymphcedéme d’aprés le consensus 2016 de
I'International society of lymphology (ILS) (13).Tableau 1) (13).

» Intervention : physiothérapie, chirurgie, pharmacothérapie, nouvelles thérapies.

» Thérapie conventionnelle associée : on appelle thérapie conventionnelle toute composante
de la thérapie décongestive combinée (TDC) actuel « gold star » du traitement du
lymphcedéme associant : compression, drainage lymphatique manuel, soins cutanés et
exercice physique.

» Groupe contrdle : absent, placebo, autre intervention.
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Durée de suivi
Principaux résultats : si une méta-analyse a été conduite, seuls ses résultats sont interprétés.

Complications éventuelles liées au traitement.

YV V V VY

Principales limites de la revue.

V. Evaluation du risque de biais

Pour chaque article une évaluation méthodologique et une évaluation de la qualité de I'étude
ont été effectuées selon la grille R-AMSTAR (Revised Assessment of Multiple Systematic Reviews).
La grille R-AMSTAR (cf. annexe n°2) est une version adaptée de la grille AMSTAR et permet
d’évaluer de maniére quantitative la qualité  méthodologique de revues systématiques et de
méta-analyses (26). Cette grille comprend onze items, cotés de 1 & 4, selon la présence ou non
de critéres définis. Les onze scores sont ensuite additionnés ce qui permet d’évaluer I'étude sur
un score total de 44. Les résultats ont également été exprimés en pourcentage par rapport au
score maximal possible.
Le score final donne une idée de la qualité méthodologique de I'’étude mais aucun critére de
qualité n’a encore été établi en fonction du score obtenu.
Afin d’avoir une vision plus synthétique de la qualité des revues et méta-analyses incluses dans
notre étude, nous avons attribué un critere de qualité aux scores obtenus. Les scores ont ainsi été
qualifiés de la maniére suivante :

- Score = 90% : revue /méta-analyse de trés bonne qualité

- Score compris entre 70 et 89% : revue /méta-analyse de bonne qualité

- Score compris entre 50 et 69% : revue/méta-analyse de qualité moyenne

- Score < 50% : revue /méta-analyse de qualité faible

RESULTATS
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. Sélection des articles

Au total, 1588 articles ont été recensés apreés interrogation des bases de données (Figure 21).
La lecture du titre a permis d’exclure les articles ne répondant pas de facon évidente & nos
critéres d’éligibilité (hors sujet, objectif non conforme...). Aprés lecture de chaque abstract, 35

revues ont été retenues pour lecture intégrale. Les articles présentant un abstract non conforme

aux critéres PRISMA ont été exclus.

Au final, 19 articles ont été inclus pour étude.

—
_
=
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Figure 21 : Diagramme de flux PRISMA.

Les thérapeutiques étudiées dans les revues systématiques et les méta-analyses retenues ont été

classées en 4 catégories :

» Physiothérapie : 11revues dont 7 méta-analyses

o

Thérapie décongestive combinée ou complexe (traitement conventionnel) : 2
revues.

Exercice physique (aérobie, renforcement musculaire, yoga, tai-chi, aquagym) :
1 méta-analyse.

Aqua-lymphatic therapy : 1 méta-analyse

Drainage lymphatique manuel : 1 revue, 2 méta-analyses

Compression pneumatique intermittente : 1 méta-analyse

Kinésio-taping : 1 méta-analyse

Thérapie par laser de faible intensité : 1 revue, 1 méta-analyse.
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» Chirurgie (excision, liposuccion, anastomoses lympho-veineuse, autogreffe de ganglions

lymphatiques) : 5 revues

» Pharmacothérapie (benzopyrones) : 1 méta-analyse

» Thérapies mixtes : 2 revues

ll.  Qualité méthodologique des études

R-AMSTAR
Nature de . Evaluation et
Un plan de la Liste des Indication des | consignation Qualité
o ‘:h aopy|  Sélectiondes | Recherche études tion - 9 e b Combinaison| Biaisde | Conflit
THERAPEUTIQUE REVUE |"°7"® €190 4 des Jextraction | documentaire (incluses et ! ‘e la qualite | sclentifique | ¢ résultats | publication | d'intérét | TOTAL
& priori est-il N comme des études | méthodologiqu | mentionnée dans
N des données exhaustive . excluses) B ) R appropriée? | évaluée? | déclaré?
fourni? critére R incluses? e des études la conclusion?
. N fournies N
d'inclusion? incluses
Singh et
Exerci 3 4 4 2 2 4 3 1 5 3 1 32/44 (73%)
xercics| 0016 /44 (73%)
Yeung et
ALT ol. 2018 4 4 2 2 1 4 2 2 3 2 2 -
Badger
etal. 4 4 4 4 4 4 4 3 4 3 3 41/44 (93%)
C 2004
Iwersen
etal. 2 2 3 2 1 2 4 1 0 1 3
2017
Shao et
ol. 2017 3 4 3 2 1 4 3 1 4 1 2
PHYSIOTHERAPIE E: t
pm [Ezzo¢ 4 4 4 4 4 4 4 2 4 3 3 40/44 (91%)
al 2015
Huang et
ol. 2013 ! 4 4 2 2 3 1 1 4 1 3
Shao et
CPI 2 3 2 1 1 3 3 1 3 1 2
al 2014
Kasawar
KT |a etal 3 4 4 2 1 4 4 1 4 1 2
2018
Omar et
3 4 3 2 1 2 3 1 1 1 1
al. 2012
TLFI
Smoot et
ol. 2015 2 2 3 3 2 3 2 1 2 3 1
CARL et
ol. 2017 2 2 3 3 0 4 4 3 4 1 1
Penha et
2 2 4 2 1 3 3 1 1 1 1
al. 2013
CHIRURGIE Cormier
etal 2 2 2 3 1 3 3 1 2 1 1
2012
Scaglion
ietal. 2 2 1 2 1 4 1 1 1 1 1
2017
Ozturk
etal. 2 2 3 2 1 4 3 1 1 1 2
2016
Badger
PHARMACOTHERAPIE |et al. bis 4 4 4 4 4 4 4 2 4 3 3 40/44 (91%)
2004
Leung et
2 2 4 4 1 2 1 1 1 1 4
al. 2015
MIXTE
Rogan et
4 1 1 4 4 1
al. 2016 3 3 2 2 2

Tableau 4 : Qualité méthodologique des revues incluses, évaluée selon le score R-AMSTAR.
-Abréviations : ALT : aqua-lymphatic therapy ; TDC : thérapie décongestive combinée ; DLM : drainage lymphatique manuel ; CPI :
compression pneumatique intermittente ; KT : kinésio-taping ; TLFI : thérapie par laser de faible intensité.
-Références bibliographiques : Singh et al. (27), Yeung et al. 2018 (28), Badger et al. 2004 (29), Iwersen et al. 2017 (30), Shao
etal 2017 (31), Ezzo et al. 2015 (32), Huang et al. 2013 (33), Shao et al. 2014 (34), Kasawara et al. 2018 (35), Omar et al.
2012 (36), Smoot et al. 2015 (37), Carl et al. 2017 (38), Penha et al. 2013 (39), Cormier et al. 2012 (40), Scaglioni et al.
2017 (41), Ozturk et al. 2016 (42), Badger et al. bis 2004 (43), Leung et al. 2015 (44), Rogan et al. 2016 (45).
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- Score : vert = trés bonne qualité ; jaune = bonne qualité ; orange = qualité moyenne ; rouge = faible qualité.

On retrouve un score moyen de 27 /44 (61%) pour I'ensemble des revues sélectionnées, soit une

qualité méthodologique globale moyenne.

On compte :
- 3 revues de trés bonne qualité correspondant aux revues Cochrane (score = 90%)
- 1 revue de bonne qualité (score entre 70 et 89%)
- 11 revues de qualité moyenne (score entre 50 et 69%)

- 4 revues de faible qualité (score < 50%)

lll.  Les thérapeutiques du lymphcedéme et leurs effets

Physiothérapie

A. Thérapie décongestive combinée

La Thérapie décongestive combinée (ou complexe) est actuellement la méthode la plus utilisée
pour le traitement du lymphoedéme et celle recommandée par la Haute Autorité de Santé (46)
et la société internationale de lymphologie (47).

Elle est composée de 4 grands piliers thérapeutiques : les soins cutanés, le drainage lymphatique

manuel, la compression et la gymnastique douce.

Sa stratégie thérapeutique est regroupée en deux phases (Tableau 5) :

» Une phase de réduction : phase d’attaque idéalement réalisée en milieu hospitalier car elle
nécessite d'étre accompagnée d’une éducation thérapeutique importante afin d’assurer
'observance au long court du traitement. En effet, 'application des bandages dit
multicouches monotypes est complexe et nécessite d’étre parfaitement réalisé afin d’obtenir
un résultat optimal au risque d’aggraver le lymphoedéme ou d’étre inefficace. Ces bandages
consistent & réaliser un capitonnage & I'aide de mousse ou de ouate (Figure 22 ; Figure 23)
puis de poser sans les serrer des bandes & allongement court (Figure 24).

» Une phase de maintien : traitement au long court fait par le patient & son domicile avec une

réévaluation réguliére du bénéfice/risque du traitement, en consultation.
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PHASE DE MAINTIEN
Lieu : ambulatoire
Fréquence : traitement au long court,
réévaluation réguliére du
bénéfices/risques

PHASE DE REDUCTION
Lieu : hospitalisation
Fréquence : 5j/semaine,1a6
semaine

Membre supérieur

> manchonde 153 20,202 36,>a
36mmHg ( bandes séches éventuellement )
> utiliser la pression maximale tolérée.
Membre inférieur

>chaussettes, bas-cuisse, collants ou hémi-
collants de 20 a 36 mmHg ou > 36 mmHg
(bandes séches en deuxiéme intention ou en
complément pour des bandages nocturnes)
>utiliser la pression maximale tolérée au
moins 45 mmHg si possible ( éventuellement
par superposition ).

>Bandes seéches a allongement court ou
inélastique et dispositifs de capitonnage (
manchon, bas-cuisse, collants, hémi-
collants en 2éme intention )
>Utiliser la pression maximale tolérée

Traitements associés
soins cutanés, drainage lympatique manuel, gymnastique, lutte contre la
surcharge pondérale

Tableau 5 : la compression médicale dans le traitement du lymphoedéme-HAS 2010 (46)

Figure 22 : matériel de capitonnage : de haut en bas, Mobiderm®, mousse NN®, ouate Cellona®, Vignes S. (48).
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Figure 23 : mise en place du capitonnage par mousse pour un lymphcedéme primaire du membre inférieur chez une jeune fille de 26
ans.

Figure 24 : mise en place de bande a allongement court avec lissage sur le capitonnage pour un lymphcedéme du membre inférieur
chez une jeune fille de 26 ans.

Deux revues de la littérature, une publiée en 2004 par Badger et al. (29) et I'autre en 2017
par Iwersen et al. (30) dans une revue de physiothérapie se sont penchées sur I'efficacité de la

thérapie décongestive combinée dans le lymphocedéme (Tableau 6).
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META- NOMBRE CRITERE DE
ARTICLE REVUE R-AMSTAR TYPE
ANALYSE D'ETUDES (N) JUGEMENT
Iwersen et al. Physiotherapy , i Réduction volumique
NON 21/44 (48% N=3 Etudes rét t
2017 Theory and Practice /44 (48%) udes reirospectives du membre (%)
Badger et al. Essais controlés Réduction volumique
Coch NON 41/44 (93% N=3
2004 ochrane /44 (93%) randomisés du membre (%)
DUREE DU PRINCIPAUX
ARTICLE POPULATION STADE ILS | INTERVENTION COMPLICATIONS
(n) Suivi RESULTATS
Iwersen et al n=259 2 1 mois (N=1)
2017 membre inférieur aprés NR TDC 12 mois (N=2) +* NR
! cancer gynécologique NR (N=1)
(1)DLM+DLS
n=150 +compression vs
2 :n=143; " : n=7 compression (1) 48%;95%IC(32-
membre supérieur : n=121 (2)compression 65)vs 60%;95%IC(43-
Badger et al. .. . 78%)
2004 membre inférieur : n=29 NR Vs aucun 6 mois 2)+ NR
Etiologie : traitement (3) 32,6%(DS 33,2)
> cancer du sein: n=67 (3)Bandage vs 19,6%(DS 28,5)
> NR : n=83 multicouche vs
compression

Tableau 6 : caractéristiques des revues sur la thérapie décongestive combinée.

-abréviations : ILS = international society of lymphology ; NR = non renseigné ; TCD : thérapie décongestive combinée ; DLM =
drainage lymphatique manuel ; DLS = drainage lymphatique simple ; IC = intervalle de confiance ; DS = dérivation standard.
-bibliographie : Iwersen et al. 2017 (30) ; Badger et al. 2004 (29).

- * réduction volumique observée

Aucune méta-analyse n’a pu étre menée en raison de I’hétérogénéité des données pour Badger
et al. et de la faible qualité des essais inclus pour Iwersen et al. (études rétrospectives).
Au total, 509 patients ont été inclus, avec une prédominance de femmes ayant subi un cancer

du sein ou de la sphére gynécologique.

Iwersen et al. concluent & un effet bénéfique de la thérapie décongestive combinée avec une
réduction volumique du membre rapportée dans les trois études sans mentionner de
données chiffrées (volume pré et post traitement, réduction volumique total aprés traitement)
ou statistiquement justifiées.

Badger et al. aboutissent a des résultats peu concluants :

» Lapport du drainage lymphatique manuel en complément de la compression n’a pas montré
d’effet significatif sur le volume du membre par rapport & l'utilisation de la compression
seule :

48% (IC 95% 32-65%) pour le groupe drainage lymphatique + compression versus

60% (IC 95% 43-78%) pour le groupe compression seule.

» L'utilisation de la compression élastique seule aurait un effet bénéfique mais aucune donnée

chiffrée n’a été rapportée.

50



» Un bénéfice du bandage multicouche par rapport a la compression seule : 32,6% (DS
33,2) vs 19,6%(DS 28,5).

Aucune complication n’a été rapportée.

B. Exercice physique

Approuvé de facon consensuelle dans la prise en charge globale du lymphoedéme par la société
internationale de lymphologie (47), 'exercice physique fait partie intégrante des 4 piliers de la

thérapie décongestive combinée.

Une méta-analyse récente de 2016 menée par Singh et al. (26) s’est penchée sur I'impact d’un
exercice physique régulier seul ou en association avec une compression élastique. Les données

ont été résumées Tableau 7.

ARTICLE REVUE A'::.ll.-ss-E R-AMSTAR | NOMBRE D'ARTICLES(N) TYPE CRITERE DE JUGEMENT
Essais
Archives of Physical N=9 controlés .
Singh B. et al Réducti |
ngO ) : #| " medecine and oul 32/44 (73%) | > Méta-analyse 1 : N=6 | randomisés: | ‘;Cu':;::’b‘:;"(';‘;e ou
Rehabilitation >Meéta-analyse 2 : N =3 (N=8) 5
Cohorte (N=1)
THERAPIE PRINCIPAUX
ARTICLE | POPULATION STADE ILS | INTERVENTION | CONVENTIONNEL SuUvI COMPLICATIONS
RESULTATS
LE ASSOCIEE
Q . .
; .membre Méta an.alyse 1: Méta-analyse 1 :
Singh et ; ) . . _ ) 0,1);p=0,31,12 =0% i
al. 2016 meta-a_r;aslzse 1: lalll Méta anfllys:Z : (r:;:l, :;e;;: aucun Méta-analyse 2: abandon (n=1)
ét . lyse 2: cor?xi:ecsti(:'m Vs ! DMS = -0,2;95%IC(-0,5;-
meta-analyse 2: press 0,1);p=0,24;12=0%
n=138 exercice

Tableau 7 : caractéristiques de la revue sur l'exercice physique.

-abréviations : ILS = international society of lymphology ; DMS : déviation moyenne standardisée ; IC = intervalle de confiance ; p
= seuil de significativité fixé a 0,05 ; 12 = index d’hétérogénéité.

Cette revue de bonne qualité (R-AMSTAR 73%,) se divise en deux parties :

- Méta-analyse 1 : évaluation de la réduction volumique du membre avant et aprés

exercice physique ;
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- Méta-analyse 2 : évaluation du bénéfice de I'association d’'une compression élastique
durant I'exercice sur le volume du membre.

Le mode d’exercice était variable selon les études incluses (aérobie, renforcement musculaire,

yoga, tai-chi, aquagym) & un rythme de 3 & 5 séances de 20 a 90 minutes par semaine. Des

séances de forte intensité ont également été réalisées afin de s’assurer qu’aucun effet délétére

ne pouvait étre observé.

La premiére méta-analyse comportait 5 essais contrdlés randomisés et une étude de cohorte
prospective, regroupant un total de 354 patientes. Le port d’'une compression était systématique
dans 2 essais et variable selon la volonté du patient pour les autres essais.

La deuxiéme méta-analyse était moins importante, effectuée sur 3 essais contrdlés randomisés
avec un total de 138 femmes.

L’évaluation du volume a été faite immédiatement apreés la séance d’exercice et la technique
de mesure variable en fonction des études : périmétrie, déplacement d'eau, impédance
bioélectrique.

Aucune amélioration statistiquement significative n’a pu étre mise en évidence entre groupe

traité et groupe contréle (SMD = -0,1 ;95% IC (-0,3 ; -0,1) ; p=0,31, 12 =0%) et le port d’une

compression n’a également pas apporté de bénéfice (SMD = -0,2 ;95% IC (-0,5;-0,1) ;
p=0,24 ; 12=0%).

Une analyse indépendante sur les différents sous-groupes a été menée et ne conclut pas au
bénéfice d’'un mode d’exercice par rapport @ un autre.

Aucune complication n’a été rapporté au sein de la méta-analyse.

C. Thérapie aquatique

Le lymphocedéme fait partie des indications classiques de la cure thermale dans les stations
agréées pour « I'orientation phlébologie » mais cette indication n’a jamais été développée ni
évaluée spécifiquement.

L’eau aurait en effet des propriétés aidant a réduire les symptédmes du lymphoedéme. L'activité
musculaire dans I'eau aiderait & stimuler le drainage lymphatique et donc & lutter contre
'cedéme.

En dehors de son action sur le systéeme lymphatique, I'exercice physique en milieu aquatique est
non traumatique pour les articulations et les muscles. Il réduirait également la sensation de
fatigue et les troubles anxio-dépressifs présents chez les patients souffrant de maladie chronique

comme le lymphoedéme.
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Une seule méta-analyse de Yeung et al. publiée en 2018 a tenté d’évaluer I'efficacité de la
thérapie aquatique (Aqua-lymphatic therapy : ALT) dans la prise en charge du lymphoedéme
(28). Ses caractéristiques ont été résumées dans le Tableau 8. Cette revue systématique de la
littérature a été rédigée selon le protocole PRISMA avec un score de qualité de 63% sur I'échelle
R-AMSTAR.

Elle regroupe les résultats de deux essais contrélés randomisés.

NOMBRE CRITERE DE
ARTICLE REVUE META-ANALYSE R-AMSTAR TYPE
c v s s D'ETUDES (N) JUGEMENT
Yeung et LYMPHATIC Essais controlés Réduction volumique
al 2g018 RESEARCH AND oul 28/44 (64% ) N=2 randomisés ou circonférentielle du
v BIOLOGY membre atteint(%)
THERAPIE PRINCIPAUX
ARTICLE | POPULATION | STADE ILS | INTERVENTION |{CONVENTIONNELLE | DUREE DE SUIVI RESULTATS COMPLICATIONS
ASSOCIEE
n=73 »ALT versus
Yeung et membre »ALT versus thérapie
al 2g018 supérieur NR thérapie NON 3 mois minimum | conventionnelle : AUCUNE
v aprés cancer conventionnelle DMS 0,14 (95%IC :
du sein 0,37-0,64,120%, p
=0,59)

Tableau 8 : caractéristiques de la revue sur la thérapie aquatique.

-abréviations : ILS : international society of lymphology ; NR : non renseigné ; ALT : aqua lymphatic therapy ; DMS : déviation
moyenne standard ; IC : intervalle de confiance ; 12 : index d’hétérogénéité ; p : seuil de significativité fixé a 0,05.

- bibliographie : Yeung et al. 2018 (28).

Un effectif de 73 patientes présentant un lymphcedéme du membre supérieur dans le cadre
d’'un cancer du sein ont suivi soit une thérapie conventionnelle (un ou plusieurs piliers de la
thérapie décongestive combinée), soit des séances de thérapie aquatique avec une durée de
suivi minimale de 6 mois. Le stade du lymphoedéme n’a pas été renseigné et son volume ou
circonférence a été mesuré par différentes techniques : volumétrie par déplacement d’eau,

pérométrie, périmétrie a I'aide d’un ruban & mesurer.

La méta-analyse conclut @ une absence de différence significative entre la thérapie
aquatique et la thérapie standard a douze semaines [DMS 0,14 (95%IC : 0,37-0,64, 12 0%,
p = 0,59)].

Aucune complication n’a été rapportée et le traitement globalement bien toléré.
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D. Drainage lymphatique manuel

Le DLM fit développé dans les années 1930 par le Dr Emil Vodder.

Il consiste en « un massage original qui utilise des manceuvres réalisant sur la peau un
déroulement appuyé de la main ou des deux mains, d’'un ou de plusieurs doigts, d’une simple
pulpe. Leur caractére commun est de réaliser un mouvement dit en tampon buvard, c’est-a-dire
un déroulement effectué sans glissement qui est répété plusieurs fois sur place. Ces manceuvres
sont caractérisées par un contact qui débute en amont de I'cedéme et se déroule vers I'aval,
sens de la circulation de retour du sujet (Figure 25). Ces manceuvres sont réalisées avec un
étirement de la peau et une pression spécifique. Elles permettent par augmentation de la
pression tissulaire d’augmenter la résorption veino-lymphatique et I'évacuation du liquide capté.
Elles permettent aussi de déplacer 'cedéme dans le secteur interstitiel. Le choix pertinent du sens
du déroulement des manceuvres a tout son intérét, pouvant faire passer I'cedéme d’un territoire

en insuffisance circulatoire & un autre sain » (49).

Partie intégrante de la thérapie décongestive combinée, il peut également étre pratiqué seul.

Figure 25 : drainage lymphatique manuel, Ferrandez J-C (50).

Trois revues de la littérature ont été publiées depuis 2013, étudiant I'efficacité du drainage
lymphatique manuel dans la prise en charge du lymphoedéme du membre supérieur chez la
femme, aprés un cancer du sein. Ces revues regroupent 2 méta-analyses de qualité moyenne
(R-AMSTAR 61 % (31) et 59% (33) respectivement) et une revue systématique de haute qualité
(R-AMSTAR 91%,) publiée par Ezzo et al. en 2015 dans la revue Cochrane (32). Chaque revue
compare |'adjonction du drainage lymphatique manuel a la thérapie complexe décongestive

(thérapie conventionnelle). Les caractéristiques des études sont résumées dans le Tableau 9.
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NOMBRE D'ETUDES
ARTICLE REVUE Meta-analyse | R-AMSTAR (N) TYPE CRITERE DE JUGEMENT
Shaoetal., |EuropeanJournal ) Essais controlés Réduction volumique du
P oui 27/44 (61%) N=3 e : q
2017 of Cancer Care randomisés membre (% ou ml)
Cochrane
Ezzoetal., Database of Essais controlés Réduction volumique du
_ non 40/44 (91%) N=6 o q
2015 Systematic randomisés membre (% ou ml)
Reviews
Huang et al World Journal of Essais controlés Réducti lumique d
2 N o eduction volumique du
Surgical oui 26/44 (59% N=6 L,
2013 g /44 (59%) randomisés membre (% ou ml)
Oncology
THERAPIE
ARTICLE POPULATION STADE ILS INTERVENTION [CONVENTIONNELLE| DUREE DE SUIVI | PRINCIPAUX RESULTATS | COMPLICATIONS
ASSOCIEE
n=181 2 RR = 72,10ml ,95%IC( 16,65-
Shaoetal., . . .
membre supérieur NR DLM +TCvsTC oui 6 mois 130,55);p=0,02 NR
2017 cancer du sein 12 = 0,0% ,p<0,61
Ezzoetal n=208 2 48%(95%IC : 32 3
"’ | membre supérieur lam DLM +TCvs TC oui 12 mois 65%);60%(95%IC:43 & 78%),p aucune
2015 cancer du sein =0,66.
Huang et al n=208 2 >DMS 75,12ml,95%IC(-9,34-
6 *’ | membre supérieur NR DLM + TCvs TC oui 12 mois 159,58)p=0,08 NR
2013 cancer du sein >>12=96%,p<0,00001.

Tableau 9 : caractéristiques des revues sur le drainage lymphatique manuel.
-abréviations : ILS = international society of lymphology ; NR = non renseigné ;
thérapie conventionnelle ; RR = risque relatif ; IC = intervalle de confiance ; p = seuil de significativité ; 12 = index d’hétérogénéité ;
DMS : déviation moyenne standardisée.

-bibliographie : Shao et al. 2017 (31) ; Ezzo et al. 2015 (32) ; Huang et al. 2013 (33).

DLM = drainage lymphatique manvel ; TC =

Les résultats concernant I'application du drainage lymphatique manuel dans la prise en

charge du lymphoedéme sont globalement non concluants :

Drainage lymphatique manuel + thérapie conventionnelle versus thérapie conventionnelle seule :
Shao et al. sont les seuls & conclure_& un apport bénéfique du DLM en adjonction au traitement
standardisé avec une réduction significative du volume du bras (RR = 72,10 ml ; 95%IC (16,65-
130,55) ; p=0,02. L’hétérogénéité entre les essais est considérée comme nulle (12 = 0,0%)
malgré un seuil de significativité p> 0,05.

Ezzo et al. retrouvent un pourcentage de réduction volumique significatif dans les deux groupes,
sans pour autant montrer de supériorité entre la thérapie standard seule et associée au drainage
lymphatique manuel (p=0,66).

La méta-analyse de Huang et al. ne retrouve pas un bénéfice statistiquement significatif du
drainage lymphatique manuel en association & la thérapie standard (MD 75,12ml,95%IC (-
9,34-159,58) p=0,08). L'hétérogénéité entre les groupes est significative 12=96%, p<0,00001.

Aucune complication n’a été rapportée et le traitement globalement bien toléré(32).
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Le stade du lymphcedéme n'a pas été précisé a chaque fois.

E. Compression Pneumatique Intermittente

La pressothérapie ou compression pneumatique intermittente (CPl) fait partie des traitements
adjuvants proposés dans les troubles circulatoires veino-lymphatiques. Le principe est I'utilisation
de manchons ou de bottes pluricellulaires qui sont insufflées de fagon intermittente en
commengant par la partie distale du membre vers la partie proximale. Dans le lymphoedéme,
on préconise des pressions dites « physiologiques » de 'ordre de 30 & 60 mm Hg, plus faible
que dans les troubles veineux (51). Sa pratique est controversée car elle déplacerait I'cedéme
vers la partie proximale du membre pouvant aggraver I'obstruction du flux lymphatique (13).

De ce fait, son emploi ne serait pas recommandé en cas de blocage complet (51).

Une méta-analyse ayant obtenu un score de 50% sur I'échelle de R-AMSTAR a été conduite en
2014 par Shao et al., évaluant I'efficacité de la compression pneumatique intermittente en
adjonction a la thérapie décongestive combinée dans le lymphoedéme du membre supérieur
apreés un cancer du sein (34). Trois essais contrdlés randomisés ont été inclus regroupant un total

de 162 patientes. Les caractéristiques sont résumées Tableau 10.

NOMBRE D'ETUDES CRITERE DE
ARTICLE REVUE META-ANALYSE R-AMSTAR TYPE
(N) JUGEMENT
Shao et al. [Oncology Research Essais contrlés  |Réduction volumique
oul 22/44 (50% N=3
2014 and Treatment /44 ) randomisés du membre (%)
THERAPIE PRINCIPAUX
ARTICLE POPULATION STADE ILS INTERVENTION| CONVENTIONNELLE | DUREE DE SUIVI RESULTATS COMPLICATIONS
ASSOCIEE
n=162 ¢ > DMS 4,51% ;
Shao et al mb-r srieur Il (N=1) TDC + CPl vs ; 153 3 moi 95%IC(-7,01, 16,03); NR
2014 mianc:rs:: sei(rju i Tbe * ‘ e p=0,44.
12 = 85% (p=0,001)

Tableau 10 : caractéristiques de la revue sur la compression pneumatique intermittente.

-abréviations : ILS = international society of lymphology ; TDC = thérapie décongestive combinée ; CPl = compression pneumatique
intermittente ; SMD : déviation moyenne standardisée ; IC = intervalle de confiance ; p = seuil de significativité fixé a 0,05 ; 12 =
index d’hétérogénéité ; NR = non renseigné.

- bibliographie : Shao et al. 2014 (34).

La durée de suivi variait de 1,5 & 3 mois et le stade n'a été renseigné que dans une seule étude.
Le volume réduit était mesuré par déplacement d’eau et exprimé en pourcentage de réduction

volumique.
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Le groupe traité bénéficiait de séances de compression pneumatique intermittente associées &
une thérapie décongestive combinée comparativement au groupe contrdle qui recevait
uniquement la thérapie décongestive combinée. Il est important de signaler que, dans la
description des protocoles, seul le drainage lymphatique manuel est mentionné, les autres

composantes de la thérapie complexe décongestive ne sont pas précisées.

Les résultats de cette méta-analyse n’ont pas pu metire en évidence de réduction

significative du volume du membre comparativement aux techniques usuelles [MD 4,51% ;

95%]IC (-7,01, 16,03) ; p= 0,44].

Aucune complication n’a été mentionné par I'auteur.

L’observance était inférieure & 25% pour 42% des femmes traitées.

F. Kinésio-taping

Cette méthode japonaise a été initiée par le Dr Kenzo Kase en s’appuyant sur le fait que nos
muscles, en plus de leur réle dans le mouvement, sont aussi des vecteurs de la circulation sanguine
et lymphatique.

La technique consiste a coller des bandes adhésives et élastiques de différentes formes et
couleurs sur la peau en continu pendant plusieurs jours consécutifs (Figure 26).

Les quatre principaux effets physiologiques du K-taping sont :

- un effet sur la fonction musculaire : il facilite ou inhibe la contraction musculaire, selon le type
d’application.

- la réduction de la douleur par diminution de la pression sur les mécanorécepteurs.

- 'amélioration de la circulation sanguine et lymphatique aidant & éliminer I'excés d’cedéme et
le drainage des hématomes.

- la réadaptation de la fonction articulaire en assistant la physiologie de I'articulation.

Les différentes techniques correctives enseignées dépendent de la découpe et de la tension

appliquée sur la bande.
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Figure 26 : kinésio-taping , Ferrandez J-C (52).

L’intérét du kinésio-taping dans la prise en charge du lymphcedéme serait une stimulation du

drainage lymphatique via la tension appliquée sur la bande qui améliorerait I'état congestif et

donc réduvirait le volume du membre (53).

Une méta-analyse récente de Kasawara et al. 2018, rédigée selon la méthode PRISMA et

référencée dans PROSPERO, étudie I'efficacité du K-taping comme thérapeutique alternative

dans la prise en charge du lymphoedéme (35). Les résultats et caractéristiques de la méta-

analyse sont résumés dans le Tableau 11.

NOMBRE CRITERE DE
ARTICLE REVUE R-AMSTAR D'ETUDES (N) TYPE JUGEMENT POPULATION
sducti
. Essais controlés re l{c fon n=303 (%)
Kasawara | Physiotherapy randomisés : N=6 ( 5 volumique ou Membre
etal., Theory and |30/44 (68%) N=7 " o T, circonférentielle L. .
. études pilotes") ; supérieur apres
2018 Practice L, du membre i
non randomisés : N=1 X mastectomie
atteint (%)
THERAPIE
ARTICLE | STADEILS | INTERVENTION | CONVENTIONNELLE DUREE DE PRINCIPAUX COMPLICATIONS
SUIVI RESULTATS
ASSOCIEE
Méta-analyse
Kasawara >>KT versus . >0 (p<0,04 1C95%: -
N . 3 mois ( N=
etal., lall placébo OUI(N=6) 1) 0,24 ;0,33) 0
2018 >KT versus TC >0 (p<0,12 1C95%: -
0,16;0,41)

Tableau 11 : caractéristiques de la revue sur le kinésio-taping.
-abréviations : ILS = international society of lymphology ; p = seuil de significativité fixé a 0,05 ; IC= intervalle de confiance.

-bibliographie : Kasawara et al. 2018 (35).
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Regroupant sept essais cliniques, cette étude englobe un total de 303 patientes atteintes d’un
lymphoedéme du membre supérieur aprés mastectomie.
La durée de suivi ainsi que le stade du lymphoedéme sont, dans la plupart des études, non

renseignés.

Un essai a évalué I'efficacité du kinesio-taping contre placebo et les six autres contre une ou
plusieurs des composantes de la thérapie complexe décongestive. Une des composantes de la

thérapie conventionnelle est dans la majeure partie des cas associée au groupe kinésio-taping.

Les résultats de chaque essai montrent un effet positif du traitement sur la réduction du
volume du membre atteint, cependant les résultats obtenus au décours de la méta-analyse
ne permettent pas d’établir une supériorité du kinesio-taping par rapport au groupe placébo
(p <0,04 ; 1C95% : -0,24-0,33) ou & la thérapie conventionnelle (p<0,12 ; IC95% : -0,16-
0,81).

Le degré d’hétérogénéité des études était considéré comme non significatif(p=0,78), 12 =0%,
Tau2= 0.

Aucune complication n’a été rapportée.

G. Thérapie par laser de faible intensité

La TLFI est un traitement alternatif dans le lymphcedéme. Il agit en réduisant I'expression d’un
facteur de croissance pro-fibrotique ainsi que le dépdt de collagéne de type | (54). Il a
également été observé chez la souris, une augmentation de la croissance des vaisseaux
lymphatiques aprés utilisation du laser (55). Ces données suggeérent que la TLFI pourrait avoir
une place dans la stratégie thérapeutique du lymphcedéme en stimulant la lymphangiogénése
et en réduisant I'apparition de fibrose.

Deux revues de la littérature (56) dont une méta-analyse (37) ont étudié I'effet de la TLFI pour

le traitement du lymphcedéme du membre supérieur chez la femme aprés cancer du sein
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NOMBRE CRITERE DE
ARTICLE REVUE META-ANALYSE R-AMSTAR TYPE
D'ETUDE(N) JUGEMENT
Essais controlés
Omaretal..| Subport Care randomisés Réduction volumique
| SUPP NON 22/44 (50%) N=7 (N=5) ou circonférentielle du
2012 Cancer L.
Série de cas membre(ml)
(N=2)
Smoot et al Essais controlés Réduction volumique
" | J Cancer Surviv Qul 24/44 (55%) N=7 L, ou circonférentielle du
2014 randomisés
membre(ml)
THERAPIE PRINCIPAUX
ARTICLE POPULATION STADE ILS INTERVENTION |CONVENTIONNELLE SuUviI COMPLICATIONS
RESULTATS
ASSOCIEE
= o
Omar et al nmzesr:jt;re TLH ‘(';’_’Z‘ebo TLFl vs placebo : +
" . NR . NON 12 12 mois TLFIvsCPI :+ NR
2012 supérieur, TLFI vs CPI (N=1) TLFI seule : +
cancer du sein TLFI seule (N=2) :
TLFl vs placebo :
n=262, ¢ TLFI vs placebo > 75,7ml ES-0,52 ;
Smoot et al. me'm.bre NR (N=6) Ul (N=3) 13 12 mois 1C95%(-0,78,-0,25) NR
2014 supérieur, TLFI vs TC (N=4) TLFI+TCvsTC:
cancer du sein - >90,9ml ES-0,52 ;
95%IC(-0,97,-0,28)

Tableau 12 : caractéristiques des revues sur la TLFI.

-abréviations : ILS = international society of lymphology ; NR = non renseigné ; TLFI = thérapie par laser de faible intensité ;
ES = effect size (taille de I'effet observé).

-bibliographie : Omar et al. 2012 (36), Smoot et al. 2014 (37)

La méta-analyse de Smoot et al. est d’'une qualité méthodologique supérieure avec un score de

R-AMSTAR estimé & 55%. Elle recense 7 essais contrdlés randomisés.

Les résultats de la méta-analyse coincident avec ceux de la revue d’Omar et al. et montre
une réduction significative du volume du membre dans les groupes traités par laser
comparativement aux groupes contrdles

(vs placebo : 75,7ml ES-0,52 ; IC 95% (-0,78 ; -0,25))

(vs thérapie conventionnelle seule : 90,9ml ES -0,62 ; 95%IC (-0,97 ; -0,28)).

Le stade du lymphoedéme n’a pas été pris en compte dans ses études et aucune complication

liée au traitement n’a été rapportée.
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Chirurgie

Avant d’exposer les résultats des revues et méta-analyses incluses dans notre étude, nous
décrirons succinctement les principales techniques chirurgicales possibles dans la prise en charge

du lymphcedéme.

L’excision : technique de résection invasive développée en 1912 avec « la procédure de
Charles » consistant en I'ablation de la peau et de tout le tissu mou, suivie d’'une greffe de peau
(38). Cette technique est quasi-obsoléte de nos jours ou I'on privilégie la restauration de la
fonction lymphatique. Elle peut néanmoins encore étre employée dans les cas extrémes de
lymphoedéme éléphantiasique ou il y a un épaississement de la peau ainsi que des infections

répétées et potentiellement mortelles.

La liposuccion : décrite par O’Brien et al. en 1989 elle permet I'exérése des tissus adipeux et
de la fibrose sous cutané. Elle est réalisée apreés les thérapies décongestives conventionnelles,
une fois I'excés de liquide lymphatique réduit au maximum, et si la cause de I'augmentation

persistante du volume du membre est un excés de tissus graisseux et fibreux.

Les anastomoses lympho-veineuses (Lympho-venous anastomosis : LVA) : cette technique de

microchirurgie vise & restaurer le fonctionnement du systéme lymphatique en le raccordant au
réseau veineux. Elle demeure techniquement difficile et le résultat dépend de I'expertise du

chirurgien.

Avutogreffe ou transfert de ganglions lymphatique (Autologous lymph node transfer : ALNT) :

technique chirurgicale dont la pionniére est le Dr Corinne Becker (57). Elle implique le
prélévement de quelques ganglions sains sur une autre partie du corps (en général au niveau

inguinal) qui viendront remplacer les ganglions endommagés.
Cinq revues de la littérature récentes publiées entre 2012 et 2017 se penchent sur les

différentes techniques chirurgicales employées auvjourd’hui dans le traitement du lymphcedéme

et leur indication (Tableau 13).
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ARTICLE REVUE R-AMSTAR NOMBRE(:) ETUDES CRITERE DE JUGEMENT
Journal of Reconstructive Réduction volumique ou
Carlet al. 2017 . 27/44  (61%) N=39 Essai non contrélés |  circonférentielle du
Microsurgery .
membre atteint (%)
. Réduction volumique ou
Penha et al. 2013 i (.’f Reconstructive 21/44 (48%) N=10 Etudes de cas circonférentielle du
Microsurgery .
membre atteint (%)
:g:::semc‘:veN:ll—os Réduction volumique ou
Cormier et al. 2012 Annals of surgical oncology 21/44  (48%) N=19 pe L circonférentielle du
Essais controlés .
., membre atteint (%)
randomisés : N= 1
Prospective : N=8 | Réduction volumique ou
Scaglioni et al. 2017 MICROSURGERY 17/44 (39%) N=18 Rétrospective : circonférentielle du
N=10 membre atteint (%)
Journal of Plastic, Réduction volumique ou
Ozturk et al. 2016 Reconstructive & Aesthetic 22/44  (50%) N=18 Etudes de cas circonférentielle du
Surgery membre atteint (%)
TRAITEMENT
POPULATION (n) STADE ILS TYPE DE CHIRURGIE CONVENTIONNEL DUREE DE SUIVI
ASSOCIE
n=3575
Membre supérieur : n Excision:1Ib/I11 P E)‘CTM;;'"“;]: 05
=590 Membre Liposuccion: 11b/I11 Spasucclon : = . )
. . LVA : n=3074 Oui 12 3 120 mois
inférieur : n =359 LVA:lall
Non précisé : n= 2626 VLNT:11al Aulo e
S ’ ) ’ q :n=
Etiologie : non précisée Chirurgie combinée: n = 135
Technique de
dérivation{anastomoses) :
n=248( %) n=57 (LVA=10;autres
Penha et al. 2013 | Membre supérieur = 248 NR techniques = 47) Oui 13132 mois
Etiologie : Cancer du sein Transfert tissulaire : n =
191(ALNT =52 ; autre
technique : 139)
Membr::szuzsgrieur Résection(excision/liposucci
Membre superieur = .
:n=1 12
Cormier etal. 2012 | 2000 Membre NR onl :n=139 NR 62 120 mois
LVA :n= 2058 (N=5 NR)
Inférieur 257 Transfert tissulaire: n= 61
L Transfert tissulaire: n=
Etiologie : NR
n=939
Membre supérieur = 37
Membre inférieur =
N Membre inférieur = 359 LVA : =898 . .
Scaglioni et al. 2017 NR = 543 NR LVA +_Ii wccion : n=d1 oui (46%) 5 a 55 mois
" N IpOS =
Etiologie : primaire = 62
; secondaire =449 ; NR =
428
n= 305
Membre supérieur =
e s -1 .
= 2 . 2
Ozturk et al. 2016 Et‘em 5 e.m 'r ',” =30 12 Ill parfois NR ALNT + autogreffe de oui 2 3 132 mois
Etlologie : primaire = 30; lambeau : N =5
secondaire = 255; NR =
20
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ARTICLE PRINCIPAUX RESULTATS COMPLICATIONS

Excision : NR
Liposuccion : 96.6% (95% IC: 86.2-107%, 12 = 0%) Excision : 39,3%
Carl et al. 2017 LVA: 33.1% (95% IC: 14.4-51.9%,12=40,6%) Liposuccion : 0%
’ ALNT : 26.4% (95% IC: - 7.98 t0 60.8%,12 79,2%) LVA: 59%
ALNT + liposuccion : 70,8%C (95%IC:32-110%,12 VLNT: 30,1%
96,9%)
Dérivation : NR
. Transfert(19,3%) : infecti
Penha et al. 2013 Dérivation : 2% LVA ciZ:’r,isce(rr:}l?'T::npf:gnegci::eo;‘ns-u;)'
’ Ti rt ;> ALNT o e
Transfert : > 50% AL thrombose veineuse profonde (n=1) ;
veinite(n=1)

Résection : 91,1%
Cormier et al. 2012 LVA :549 % NR

Transfert : 47,6%

NR ( réduction circonférentielle 83% cas, réduction Réduction du nombre de cellulite

Scaglioni et al. 2017
aglionieta volumique dans 2-44% des cas) (N=1, nombre de patient NR)

Retard de cicatrisation : n=8
Hématome:n=6 Infection:n=3
Oedéme des extrémités: n=1

NR ( réduction circonférentielle 91% cas, réduction

Ozturk et al. 2016 .
zturketa volumique dans 86% des cas)

Tableau 13 : caractéristiques des revues chirurgicales sur le lymphoedéme.
-abréviations : NR = non renseigné, ILS = international society of lymphology ; LVA = lymphovenous anastomosis (anastomose

lympho-veineuse) ; ALNT = autologous lymph node transfer (transfert autologue de ganglions lymphatiques) ; IC = intervalle de
confiance ; 12 = index d’hétérogénéité.

-bibliographie : Carl et al. 2017 (38) ; Penha et al. 2013 (39) ; Cormier et al. 2012 (40) ; Scaglioni et al. 2017 (41) ; Ozturk
etal. 2016 (42).

Carl et al. (38) , Penha et al. (39) , Cormier et al. (40) analysent I'efficacité de plusieurs
techniques chirurgicales, Scaglioni et al. (41) se focalisent sur les anastomoses lympho-veineuses
et Ozturk et al. (42) sur les transferts ganglionnaires.

Ces études ont toutes été publiées dans des revues chirurgicales uniquement.

Un seul essai contrélé randomisé a été inclus par Cormier et al.

L'étude de Carl et al. se démarque au niveau méthodologique avec un score R-AMSTAR

supérieur & la moyenne de 61% (27/44). Les autres scores varient de 39 & 50%.
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La population est hétérogéne avec des lymphoedémes primaires , secondaires , touchant les
membres supérieurs ou inférieurs. Ces critéres sont absents dans deux nombreuses études.

Le stade du lymphoedéme est également peu renseigné bien qu’il soit un point essentiel a
prendre en compte d’une technique chirurgicale a I'autre.

Quelque soit le type de chirurgie, un suivi a été réalisé systématiquement sur une période de 1
a 120 mois et un traitement conventionnel a été associé dans la grande majorité des cas.

La grande hétérogénéité des outils de mesure utilisés pour quantifier la réduction du membre a
rendu l'interprétation des résultats difficile. En effet, le pourcentage de réduction du membre a

été mesuré par des méthodes différentes dans chaque étude (circonférence, volume ).

Seul Carl et al. ont pu regrouper leurs résultats en s’appuyant sur le pourcentage de réduction
volumique. On retrouve par ordre croissant une réduction volumique de 26.4%(95% IC: -
7.98 to 60.8%,12 79,2%) pour la greffe ganglionnaire ; 33.1% (95% IC: 14.4-
51.9%,12=40,6%) pour les anastomoses et 96.6% (95% IC: 86.2-107 %, 12 = 0%) pour la
liposuccion. Le pourcentage de réduction de volume n’a pu étre quantifié pour I'excision mais
les auteurs rapportent une réduction de la circonférence ou du volume supérieure a 50% dans
3 études sur 5.

Les autres revues vont dans le méme sens méme si I'étude de Lopez et al. en 2013 rapporte un
résultat décevant aprés anastomose lympho-veineuse avec une réduction volumique de
seulement 2%. Cette différence s’explique par I'emploi d’une technique chirurgicale ancienne
datant des années 1980 et d'une population sélective souffrant d’'un lymphcedéme de stade

avancé (volume important de tissu adipeux et fibrotique).
Les résultats des techniques chirurgicales combinées n’ont pas été rapportés par manque de
données excepté l'association du transfert de ganglion et de la liposuccion avec une

réduction de la circonférence du membre de 70,8% (95%I1C:32-110%,12 96,9%).

Les complications rapportées étaient majoritairement d’ordre infectieuse et thrombo-embolique.
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Pharmacothérapie

Nos recherches n’ont retrouvé qu’une revue, publiée dans la Cochrane Database of Systematic
Reviews, et rédigée par Badger et al. en 2004 étudiant I'efficacité des benzopyrones dans le

traitement du lymphcedéme.

Les benzopyrones sont des extraits de plantes pouvant étre scindés en deux grandes catégories :
- Les alpha-benzopyrones : la coumarine et ses dérivés (lysedem, 5-6 alpha
benzopyrones).
- Les gamma-benzopyrones : des flavonoides comprenant les flavones et flavonols
(diosmine, rutine) et les flavanes (hespéridine).
Les benzopyrones ont pour propriétés communes d’augmenter la contractilité des capillaires
lymphatiques , de réduire la perméabilités des vaisseaux, de stabiliser la membrane lysosomiale
et de diminuer les effets de certains médiateurs de I'inflammation tels que les radicaux libres
(58).
Actuellement seul 'Endotélon® (y-benzopyrones), extrait purifié de pépins de raisin standardisé
en oligoméres procyanidoliques, dispose de '’AMM pour la prise en charge du lymphoedéme

post-thérapeutique dans le cancer du sein (59).

Badger et al. (43) ont étudié I'efficacité des benzopyrones sur la base de 15 essais contrdlés
randomisés publiés entre 1985 et 1999. Chaque médicament a été testé contre placebo sur une
période minimale de 3 mois :

- Alpha-benzopyrones (coumariniques) : lysedem, 5-6 alpha-benzopyrones

- Gamma-benzopyrones : oxérutines (dérivés de la rutine) ; Daflon® (hespéridine +

diosmine) ; Cyclo 3 Fort® (hespéridine).
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CRITERE DE
ARTICLE REVUE META-ANALYSE| R-AMSTAR NOMBRE D'ETUDE TYPE
JUGEMENT
. Reduction
. Essais .
Badger et al bis | Cochrane Breast o volumique du
NON 40/44 (91%) N =15 controlés .
2004 Cancer Group L, membre atteint
randomisés
(%)
ARTICLE POPULATION INTERVENTION STADE ILS DUREE DE SUIVI PRINCIPAUX RESULTATS COMPLICATIONS
= 2
N =917 ($>>d) Oxerutine : données
Memb éri insuffisantes
Memobre superieur 3
EMOre SUDENEUr - N ) Cyclo3 Fort :+(1%a 1
=556 Oxerutin vs placebo : n = 81 . .
L mois, 9% 2 mois, 13% 3
Membre inférieur : n =|Cyclo 3 Fort vs placebo : n = 48 .
331 B lacebo : n = 94 mois) versus placebo (
Badger et al bis aflon vs p ac'e 0:n= ) 0,5% 1 mois , - 1% a 1 mois
Lysdem (coumarin) vs placebo : NR > 3 mois N . NR
2004 . . , - 3% a 3 mois)
Etiologie : n=223 Daflon : + 6%
- Cancer dusein:n= 5-6 alpha-benzopyrones vs )
. 5-6 alpha benzo-pyrones :
451 placebo(coumarin) : n =471 L. N
- données insuffisantes
- Filariose : n = 163 5
L Lysedem : données
- Non renseigné : n = . )
303 insuffisantes

Tableau 14 : caractéristiques de la revue sur les benzo-pyrones.
-abréviations : ILS = international society of lymphology ; NR = non renseigné ; + réduction de volume.
-bibliographie : Badger et al. bis 2004 (43).

Au total, 917 patients ont participé et ont pu étre suivis jusqu’a la fin de la période de I'essai
avec une prédominance nette de femmes. Le nombre exact d’hommes et de femmes n’a pu étre
rapporté car toutes les études ne précisaient pas en détails leurs effectifs.

Un total de 536 patients présentait un lymphcedéme du membre supérieur et 331 du membre
inférieur.

La majorité des patients (n= 451) présentait un lymphoedéme secondaire lié & un cancer du sein,

163 liés & une filariose. L’étiologie n'a pu étre précisée pour 303 patients.

Le lymphcedéme a été défini par Badger et al. comme une augmentation du volume du membre
d’au moins 10% comparativement au membre controlatéral (la différence physiologique de
volume entre deux membres pouvant atteindre 8 & 9% maximum (60)). La réduction volumique
du membre atteint a été exprimée en % et mesurée par déplacement d’eau, volumétre

électronique ou mesure de surface.
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Seul le Cyclo 3 Fort® et le Daflon® ont permis une réduction de volume du membre atteint
par rapport au groupe placebo mais le manque de données ne peut permettre de conclure &

une différence statistiquement significative.

Il est important de souligner que les doses thérapeutiques recommandées dans le traitement du
lymphoedéme sont bien supérieures & celle préconisées dans I'insuffisance veineuse. Une
hépatotoxicité de la coumarine a été mise en évidence chez certains patients ayant conduit a

son retrait du marché frangais en 1996 (7).

Thérapie mixte

Les revues traitant de plusieurs thérapeutiques de facon simultanées sont difficilement
interprétables du fait de I'hétérogénéité des données.
Deux revues systématiques de la littérature, dont une méta-analyse, ont pu étre incluses dans

notre synthése. Les données sont résumées dans le Tableau 15 .

NOMBRE
ARTICLE REVUE META-ANALYSE | R-AMSTAR D'ARTICLES(N) TYPE CRITERE DE JUGEMENT POPULATION (n)
Breast Cancer . _ PU— . n=625,%
Rogan et Research and oul 28/44 ( 63,6%) N=28 Mleta-analyse 1(N=9) Réduction volumique du membre membre supérieur
al., 2016 Meéta-analyse 2(N=19) (ml) .
Treatment cancer du sein
n=778 sexe NR
. Ak . Membre inférieur
Leung et Palliative Esssais controlés randomisés : N=2 Réduction volumique du membre |Etiologie:  cancer
8 " NON 23/44 (52%) N=7 Cohortes : N=4 q ogle
al., 2015 medecine (% / ml) gynécologique (N=2)
Etudedecas:N=1 )
Mixte (N=4)
Kaposi (N=1)
THERAPIE
PRINCIPAUX
ARTICLE STADE ILS INTERVENTION CONVENTIONNELLE SuvI COMPLICATIONS
RESULTATS
ASSOCIEE
Méta-analyse 1:
>>Exercice: 200m| SMD
0,49;95%IC(-0,86;-
>Exercices ( yoga, 0,11),p=0,011
renforcement musculaire, >CPI : 400mI SMD -
marche nordique) 0,54;95%IC(-1,01;- )
>CPI 0,064),p=0,064 >Exercice : aucune
Roganetal., >CE : 50m| SMD- >CPl: NR
> =
2016 NR > ban CER- A OUI (N=7) NR 0,15;95%IC(- SCE: NR
andage mAu couche 0,44,0,14),p=0,314 >Bandage : NR
(Groupe contrdle : aucun Méta-analyse 2:
traitement/composante de la > Exercice : SMD -
TC) 0,077;95%IC(-
0,28;0,13),p=0,479
>CPI : SDM
0,013;95%IC(-0,519;-
Essais contr6lés randomisés
> CE vs autres composante TC >CE : érythéme,crampes
> comp >CE : 6,9%-350ml i P
> coumarin vs pacebo >CPl: NR
N >CPI : 8%-1150ml
Leungetal., NR Etudes observationnelles Ul (N=2) NR >Phyto : 7.8-17% >Bandage : aucune
2015 >CPI, LVA, DLM + CE, bandage a >BYtd Y .20%0 >Phyto : troubles gastro-
multicouches, phytothérapie+/-| >L?/r;\ as; '30[}/ intestinaux mineurs
DLM SETER > LVA: aucune

Tableau 15 : caractéristiques des revues sur les thérapies mixtes.
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-abréviations : ILS = international society of lymphology ; NR = non renseigné ; CPl = compression pneumatique intermittente ;
CE = compression élastique ; TC = thérapie conventionnelle ; LVA = lymphovenous anastomosis (anastomose lympho-veineuse) ;
DLM = drainage lymphatique manuel.

-bibliographie : Rogan et al. 2016 (45) ; Leung et al. 2015 (44).

Une méta-analyse de 2016, Rogan et al. (45), se consacre a I'étude de différentes composantes
de la thérapie décongestive cobinée (exercices, compression élastique, bandages multicouches)
et la compression pneumatique intermittente, chez des femmes atteintes d’un lymphcedéme du
membre supérieur aprés cancer du sein. Elle recense 28 essais contrdlés randomisés regroupant
un total de 625 patientes.

La méta-analyse a été scindée en deux parties : la premiére partie présente les résultats basés
sur la réduction volumique et la deuxiéme partie présente les mesures volumiques pré et post-
traitement.

Les groupes traités sont comparés a une composante de la thérapie standard ou a I'absence de
traitement.

Une réduction significative du volume du membre n’a pu étre observée que chez les patients
traités par bandages (SMD -0,33 ;95%IC (-0,48 ; -0,17), p<0,0001).

Alors que I'exercice physique permettrait de réduire le volume du membre (200ml SMD -
0,49 ;95%IC (-0,86 ;-0,11), p=0,011), la taille de I’effet observé n’est pas significative (SMD
-0,077;95%lIC (-0,28 ;0,13), p=0,479).

La revue de Leung et al. de 2015 (44) ne s'intéresse qu’au traitement du lymphcedéme du
membre inférieur d’étiologie mixte & travers 7 études (2 essais contrdlés randomisés, 4 cohortes,
1 étude de cas) regroupant un total de 778 patients.

Différentes composantes de la thérapie décongestive combinée ont été analysées (bandages,
compression élastique, drainage lymphatique manuel) et la pressothérapie ainsi que I'efficacité

des anastomoses lympho-veineuses et de la phytothérapie.

Chaque technique a montré une réduction volumique du membre atteint, avec des
pourcentages de réduction plus importants retrouvés dans les groupes traités par bandages
(20%) et ayant bénéficié d’une chirurgie (20 a 30%). Aucun intervalle de confiance

n'accompagne les résultats.
Les stades et suivis n’ont pas été renseignés. Des complications mineures ont été rapportées suite

au port d'une compression élastique (érythéme, troubles gastro-intestinaux) et prise d’un

traitement & base de coumarine (troubles gastro-intestinaux).
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DISCUSSION

l.  Synthése des principaux résultats

A. Thérapie décongestive combinée

Actuellement considéré comme le traitement « Gold star » dans la prise en charge du
lymphoedéme, il existe un accord commun sur son efficacité dans la réduction volumique du
membre qui a été mis en évidence dans plusieurs essais randomisés. Il faut préciser que ces
études ont été effectuées sur des effectifs faibles (n<100) et sont peu nombreuses. Aucune méta-
analyse n’a encore pu étre conduite comparant la thérapie décongestive combinée a I'absence
de traitement ou & une autre thérapie.

Le bandage multicouche semblerait étre la composante la plus efficace (61) mais aucune étude
n‘a été menée sur une période de suivi suffisamment long et sur les différents stades du
lymphoedéme.

En effet, la phase de réduction, utilisant le bandage multi-couche est effectuée sur une période
de 4 & 6 semaines encadrée par des médecins en milieu hospitalier alors que la phase de
maintien s’effectue par le patient au domicile et consiste essentiellement en le port de contention
élastique. Il serait intéressant d’évaluer sur un suivi de un an minimum si le volume obtenu apreés

la phase de réduction est maintenu ainsi que le degré d’observance du patient.

B. Exercice physique et thérapie aquatique

Aucune revue n'a pu montrer une réduction significative du volume du membre atteint chez des
patients bénéficiant d’un exercice physique régulier, en milieu aquatique ou non. Des méta-
analyses conduites sur des effectifs plus grands sont nécessaires. Les populations étudiées
devront étre plus homogénes, bénéficiant du méme type d’exercice, au méme rythme et & la

méme intensité.

C. Drainage lymphatique manuel
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Deux revues sur trois s’accordent sur I'apport bénéfique du drainage lymphatique manuel en

adjonction au bandage multicouche et & la compression élastique mais les données scientifiques

actuelles ne recommandent pas son utilisation seule.

D. La compression pneumatique intermittente

Il n'existe pas de preuves scientifiques suffisantes permettant d’affirmer que la compression
pneumatique intermittente entraine une réduction significative du volume du membre. Par
ailleurs, I'observance étant médiocre, on peut se demander si cette technique n’engendre pas

certains effets secondaires (douleur, inconfort...), non rapportés par les investigateurs.

E. Kinesio-taping

Nouvelle technique dans la prise en charge du lymphoedéme, le kinesio-taping a donné des
résultats encourageants dans la réduction volumique du membre quand il est combiné a la
thérapie conventionnelle mais ces résultats ne sont malheureusement pas statistiquement
significatifs une fois regroupés dans la méta-analyse. Des essais contrdlés randomisés versus
placebo de plus grande ampleur et de meilleure qualité, sont nécessaires afin de mieux évaluer

I'efficacité de cette technique.

F. Thérapie par laser de faible intensité

Une réduction significative du volume des membres a pu étre montrée aprés un traitement par
laser seul ou en adjonction & un traitement standard. Cette technique prometteuse, sans effets
secondaires rapportés, nécessite d’étre d’avantage explorée par des essais contrdlés
randomisés sur de plus grands effectifs. Les doses, la fréquence et la durée des séances doivent
étre standardisées car elles sont variables selon les essais, ce qui peut avoir un impact sur les

résultats observés.

G. Chirurgie

Longtemps critiquées car sources de complications, les techniques chirurgicales ont nettement

progressé ces derniéres années notamment avec l'arrivée de la greffe de ganglions
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lymphatiques laissant percevoir un espoir de guérison pour certains patients. Néanmoins, des
essais contrélés randomisés contre traitement standard seul nécessitent d’étre conduits afin de
montrer I'avantage de la chirurgie pour certains patients, en fonction du stade du lymphoedéme
et de son étiologie. Les complications sont également non-négligeables comparées aux autres
thérapeutiques notamment sur le plan infectieux et thromboemboliques. De plus certains cas de
lymphoedéme iatrogénique se développant au niveau du site donneur ont été rapportés dans
une étude publiée en 2013 analysant les complications aprés autogreffe de ganglions
lymphatiques (62) : 10 patients sur un effectif total de 26. Des cas de lymphocéles (n=4) et

d’hydrocéle (n=1) ayant nécessités des reprises chirurgicales ont également été observés.

H. Pharmacothérapie

Les benzopyrones ont longtemps été utilisées dans le traitement du lymphoedéme. Le retrait du
marché de la coumarine a limité leur place dans la stratégie thérapeutique. L'Endotélon® est le
seul & avoir une indication mais limité au lymphcedéme post-thérapeutique, dans le cancer du
sein et en complément des méthodes physiques. Son AMM a été basée sur une seule étude menée
par Pecking et al. en 1989 sur 63 patientes présentant un lymphoedéme unilatéral du membre
supérieur (63). Le faible nombre de patients et 'absence de résultat en valeur absolue sur le
volume du membre n'ont pas permis de quantifier I'effet. Une autre étude publiée en 2000
réalisée en double aveugle contre placebo sur 104 patientes atteintes de cancer du sein,
rapporte des résultats significatifs de I'Endotélon® sur la réduction volumique du membre. L&
aussi I'absence de données statistiques ne permet pas de conclure & un lien de causalité (64).

Il n'existe pas & I'’heure actuelle de traitement médicamenteux ayant démontré son efficacité
dans le traitement du lymphcedéme. Le faible effectif de patients, I'ancienneté des études et
leur faible niveau de preuve ne permet pas de leur accorder une place dans la stratégie

thérapeutique.

ll. Limites des revues et méta-analyses incluses dans I'étude

A. Population

L’hétérogénéité importante des populations étudiées de par la localisation du membre atteint
(supérieur /inférieur), I'étiologie, avec une nette prédominance d’études portant sur le
lymphoedéme du membre supérieur aprés cancer du sein, rend difficile une généralisation des

résultats a I'ensemble des patients. Le lymphoedéme primaire n’est que trés peu étudié ce qui
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peut s’expliquer du fait de sa faible prévalence mais également par le fait que cette pathologie

touche aussi la population pédiatrique que nous n'avons pas incluse dans notre étude.

B. Intervention

Les groupes traités et les groupes contrdles sont difficilement comparables de par leur
hétérogénéité. Parmi les groupes traités par une méme technique, on retrouve une différence
non négligeable sur la durée, la fréquence, l'intensité du traitement, ou des techniques
opérateur-dépendant pour la chirurgie (ex : nombre d’anastomoses lympho-veineuses). Mis a
part la revue de Badger et al. sur les benzopyrones (43), aucune étude ne compare un méme
traitement & un placebo. D’autre part, les groupes traités bénéficient le plus souvent d’une
thérapie décongestive combinée associée ce qui vient biaiser I'interprétation des résultats :
quelle part de la réduction volumique du membre observé est réellement liée au traitement

analysé 2

C. Ciritéres d’inclusion

Parmi les critéres d'inclusion choisis dans les études que nous avons analysées, deux d’entre eux
ne sont que trop peu pris en compte : le stade du lymphoedéme et la durée de suivi.
Effectivement, il est difficile d’interpréter le pourcentage de réduction volumique du membre
atteint sur des patients présentant un lymphcedéme stade 1 et stade 3 par exemple : un
lymphoedéme stade 3 aura un volume en excés de base supérieur & un stade 1 donc la réduction
observée aprés traitement sera forcément plus spectaculaire pour un stade 1 que pour un stade
3, entrainant un biais d’interprétation des résultats obtenus. Il est important d’étudier les
populations en fonction du stade de leur lymphcedéme afin de pouvoir construire des algorithmes
de prises en charge.

L'interprétation de la réduction de volume sur une période de suivi suffisamment long est
également indispensable pour pouvoir juger de [l'efficacité d’une thérapeutique et de
I'apparition d’éventuelle complications : au sein des études incluses, les durées de suivis sont trop
disparates ou parfois non précisées, ce qui rend encore une fois difficile I'interprétation du

résultat final.

D. Critére de jugement

La réduction volumique du membre est le critére de jugement que nous avons choisi d’analyser

car le plus étudié et un des plus important pour juger de I'efficacité d'un traitement.
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Malheureusement aucune technique de mesure n’est actuellement standardisée pour mesurer le
volume du membre. L'hétérogénéité des outils de mesures employés (Figure 20) et leur degré
de précision variable vient fondamentalement influer sur I'interprétation des résultats : des
résultats obtenus par périmétrie seront moins fiables que ceux obtenus par volumétrie & eau par
exemple.

Il en est de méme pour l'unité de mesure utilisée pour exprimer la réduction de volume : ml, cm,
% de réduction du volume absolue ou excédentaire. Leur variabilité rend difficile I'interprétation

globale des résultats.

E. Méthodologie globale des revues incluses

Au total, nous avons pu inclure 8 méta-analyses et 11 revues systématiques de la littérature avec
des scores de qualité allant de 17/44 (41) & 41 /44 (29). Les revues traitant des techniques
chirurgicales sont celles ayant obtenu les scores les plus faibles, ce qui s’explique surtout par le
fait qu’elles sont basées en grande majorité sur des études non comparatives.

Trois revues publiées par I'équipe Cochrane se distinguent par leur haute qualité
méthodologique (R-AMSTAR > 40/44) étudiant respectivement l'efficacité de la thérapie
décongestive combinée (29), le drainage lymphatique manuel (32) et des benzopyrones (43).
Aucune de ces 3 revues n’a pu aboutir & une méta-analyse, qui était I'objectif initial, du fait de

I’lhétérogénéité trop importante des données.

lll. Limites de notre étude

La sélection et I'évaluation méthodologique des articles a été conduite par une seule personne

créant un biais de sélection inévitable. La littérature grise n’a pas été documentée.

IV. Espoirs thérapeutiques/études en cours

L’évolution des connaissances sur les mécanismes inflammatoires du lymphcedéme et la
lymphangiogénése ouvrent actuellement des portes vers de nouveaux espoirs thérapeutiques

(65):

- Des études pilotes ont été menées montrant des bénéfices potentiels a I'emploi des anti-

inflammatoires dans le lymphoedéme (66) : une étude menée contre placebo, sur 34
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patients, entre aolt 2011 et octobre 2015, avec administration de Kétoprofen & la dose
de 75 mg 3 fois par jour, a retrouvé une amélioration de la qualité de la peau et
notamment de son épaisseur. Aucune complication n’a été rapportée mais aux vues des
complications gastro-intestinales et du risque hémorragique connus des anti-
inflammatoires non stéroidiens des études sur des effectifs plus grands et des suivis plus

longs nécessitent d’étre menées.

Des études ont montré que les cellules souches mésenchymateuses peuvent se différencier
en cellules endothéliales lymphatiques dans certaines conditions de culture in vitro. Ces
cellules peuvent augmenter le drainage du liquide interstitiel lorsqu’elles sont injectées in
vivo. Pour cette raison, les cellules souches mésenchymateuses dérivées du tissu adipeux
ou de la moelle osseuse pourraient apporter un bénéfice thérapeutique chez les patients
atteints de lymphoedéme. Une étude menée chez des patientes atteintes de
lymphcedéme du membre supérieur aprés cancer du sein, a montré une réduction plus
importante du volume du bras et de la douleur, suite & l'injection de cellule souches
dérivées de la moelle osseuse, comparativement au groupe traité par thérapie standard
(67). Néanmoins, une autre étude, menée dans les méme conditions, ne confirme pas ces
résultats (68). Il en est de méme pour les cellules souches provenant du tissu adipeux, des
études pilotes suggérent un certain bénéfice, sans aboutir & des résultats statistiquement
significatifs. Dans une étude intéressante utilisant un modéle murin du lymphcedéme du
membre postérieur, seul un traitement associant transfert de ganglion lymphatique
vascularisé et cellules souches dérivées de tissu adipeux, a montré une réduction
significative du volume de la patte postérieure, suggérant qu'un bénéfice clinique
pourrait étre obtenu en potentialisant les résultats du transfert de ganglion lymphatique

vascularisé (69).

La thérapie par facteur de croissance de I'’endothélium vasculaire : le VEGF-C (vascular
endothelial growth factor C) est un facteur de croissance essentiel au cours de la
lymphangiogénése, notamment pour la formation des vaisseaux lymphatiques. Des
expériences chez la souris démontrent que la délétion du géne codant pour le VEGF-C
entraine l'absence compléte de vaisseaux lymphatique et est létale, durant le
développement embryonnaire (70). On note alors I'absence de migration des cellules
destinées & un devenir lymphatique, ces altérations étant corrigées par I'administration
exogéne de VEGF-C. A l'inverse, une surexpression de ce facteur de croissance par
I'épiderme entraine I'hyperplasie des vaisseaux lymphatiques (71). Un espoir
thérapeutique réside dans la thérapie génique par le VEGF-C chez les patients exempts

de cancer (la surexpression de VEGF-C provoque la lymphangiogénése tumorale et
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accroit les métastases lymphatiques (72) ). L’administration de VEGF-C induit en effet la
croissance de vaisseaux lymphatiques au niveau cutané chez la souris chy (70) ainsi que
dans d’autres modéles animaux reproduisant un lymphcedéme secondaire (73).
Néanmoins, une étude plus récente de 2017 menée par Gousopoulos et al. (74) a montré
chez la souris (modéle de lymphcedéme secondaire aprés cancer) une aggravation du
lymphoedéme suite a la surexpression du facteur de croissance. Inversement, on observe
une réduction de l'cedéme et de l'inflammation aprés blocage du VEGF-C par
surexpression de son récepteur soluble, le VEGF receptor-3 (74). D’avantage d’études
doivent-étre conduites afin de déterminer comment utiliser la thérapie par facteur de
croissance en fonction de l'origine du lymphcedéme (primaire ou secondaire lié & un

cancer).

Deux méta-analyses d’essais contrélés randomisés sont en cours sur PROSPERO, évaluant
l'efficacité de la thérapie complexe décongestive et de I'exercice physique associés a la

compression (versus placebo), sur le volume du membre :

- Soares et al. Effectiveness of complex decongestive therapy in reducing and controlling
lymphoedema of the limbs.
- Al Onazi et al. A combined approach of resistance exercice with compression for women

with lymphedema : a systematic review and meta-analysis.

CONCLUSION

La Thérapie décongestive combinée reste le « Gold star » de la prise en charge du
lymphoedéme. L'efficacité de ses différentes composantes seules (drainage lymphatique manuel,
compression élastique, bandage, exercice) reste néanmoins controversée. La thérapie complexe
décongestive permet de retarder I'évolution de la maladie et 'apparition de complications mais
n’est qu’un traitement symptomatique. Elle reste un traitement lourd, demandant une observance
rigoureuse au quotidien, avec une éducation thérapeutique importante.

La chirurgie a longtemps été controversée en raison des complications éventuelles, mais les
progrés récents de la microchirurgie, notamment de I'auto-greffe de ganglions lymphatiques

laissent entrevoir un espoir de guérison.
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D’autres thérapeutiques, comme la thérapie par laser et le kinésio-taping, ont montré des
résultats intéressants sur la réduction de volume du membre et méritent d’étre davantage
explorées.

Les différentes revues que nous avons étudiées associent souvent une combinaison de traitements,
rendant difficile I'évaluation d’une thérapeutique seule mais suggérant également qu’une prise
en charge optimale nécessite de combiner plusieurs traitements. Il est indispensable de mener
des essais contrélés randomisés & large effectif (versus placebo ou un autre traitement) afin de
pouvoir évaluer I'efficacité d’une thérapeutique. Une standardisation des méthodes de mesures
du volume du membre permettrait de conduire des méta-analyses de meilleures qualités dans
le futur.

Implication pour la recherche

L’évolution des connaissances des mécanismes inflammatoires impliqués dans le lymphoedéme
ouvrent actuellement les portes de nouvelles thérapeutiques. Ces observations offrent des
perspectives de thérapies génétiques et biologiques innovantes pour traiter le lymphoedéme.
Actuellement, le VEGF-C est I'outil moléculaire le plus prometteur pour le traitement des
lymphoedémes primaires et secondaires, bien que son efficacité et sa sécurité & long terme
restent encore a démontrer.

Implication pour la pratique future

Le lymphoedéme reste une pathologie complexe, méconnue du grand public et de la médecine
générale classique. Un retard ou une mauvaise prise en charge peut entrainer une évolution plus
rapide de la maladie et I'apparition précoce de complications, sans parler de I'impact
psychologique et de I'altération de la qualité de vie du patient. Une formation médicale continue
et la création de nouveaux centres spécialisés pourraient faciliter I'accés aux soins des patients.
Un travail pluridisciplinaire entre professionnels de santé (angiologue, chirurgien,
kinésithérapeute, psychologue, médecin généraliste) est indispensable & une prise en charge

optimale du patient atteint de lymphoedéme.
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Annexe 1 :

Prisma checklist et lignes directrices

@& PRISMA 2009 Checklist

: . e Reported
Section/topic # Checklist item on page #
TITLE
Title 1 | Identify the report as a systematic review, meta-analysis, or both.

ABSTRACT

Structured summary 2 | Provide a structured summary including, as licab ; objectiy daQa sources; study eiglblllty criteria,
participants, and interventions; study appraisal and symh&s thod: resl.its i
implications of key findings; systematic review registration number.

INTRODUCTION

Rationale 3 | Describe the rationale for the review in the context of what is already known.

Objectives 4 | Provide an explicit statement of questions being addressed with reference to participants, interventions, comparisons,
outcomes, and study design (PICOS).

METHODS

Protocol and registration 5 Indcate rf a review protocol exists, if and where it can be d (e.g., Web ), and, if available, p

gl information including reg 1

Eligibility criteria 6 | Specify study characteristics (e.g., PICOS, length of follow-up) and report characteristics (e.g., years considered,
language, publication status) used as criteria for eligibility, giving rationale.

Information sources 7 | Describe all information sources (e.g., databases with dates of coverage, contact with study authors to identify
additional studies) in the search and date last searched.

Search 8 | Present full electronic search strategy for at least one database, including any limits used, such that it could be
repeated.

Study selection 9 | State the p for selecti tudies (i.e., ing, eligibility, included in systematic review, and, if applicable,
included i m the meta-andysus)

Data collection process 10 | Di ib thod of data ext fmmrepons(eg piloted forms, ir dently, in dupli and any pr
for obtaining and ing data from ns.

Data items 11 | List and define all variables for which data were sought (e.g., PICOS, funding sources) and any assumptions and
simplifications made.

Risk of bias in individual 12 | Di ib thods used for g risk of bias of individual studies (including specification of whether this was

studies done at the study or outcome level), and how this information is to be used in any data synthesis.

Summary measures 13 | State the principal summary measures (e.g., risk ratio, difference in means).

Synthesis of results 14 | Describe the methods of handling data and combining results of studies, if done, i i of
(e.g., I’ for each meta-analysis.
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@& PRISMA 2009 Checklist

s 2 S Reported
Section/topic # Checklist item on page #
Risk of bias across studies 15 | Specify any assessment of risk of bias that may affect the cumulative evidence (e.g., publication bias, selective
reporting within studies).

Additional analyses 16 | Describe methods of additional analyses (e.g., sensitivity or subgroup analyses, meta. ion), if done, indicating
which were pre-specified.

RESULTS

Study selection 17 | Give numbers of studies d, d for eligibility, and included in the review, with reasons for exclusions at
each stage, ideally with a flow diagram.

Study characteristics 18 | For each study, present characteristics for which data were extracted (e.g., study size, PICOS, follow-up period) and
provide the citations.

Risk of bias within studies 19 | Present data on risk of bias of each study and, if available, any level (see item 12).

Results of individual studies 20 | For all outcomes considered (benefits or harms), present, for each study: (a) simple summary data for each
intervention group (b) effect estimates and confidence intervals, ideally with a forest plot.

Synthesis of results 21 | Present results of each meta-analysis done, including confidence intervals and measures of consistency.

Risk of bias across studies 22 | Present results of any assessment of risk of bias across studies (see Item 15).

Additional analysis 23 | Give results of additional analyses, if done (e.g., sensitivity or subgroup analyses, meta-regression [see ltem 16]).

DISCUSSION

Summary of evidence 24 | Summarize the main findings including the strength of evidence for each main outcome; consider their relevance to
key groups (e.g., healthcare providers, users, and policy makers).

Limitations 25 | Discuss limitations at study and outcome level (e.g., risk of bias), and at review-level (e.g., incomplete retrieval of
identified research, reporting bias).

Conclusions 26 | Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence, and implications for future research.

FUNDING

Funding 27 | Describe sources of funding for the systematic review and other support (e.g., supply of data); role of funders for the

systematic review.

84



Kinesither Rev 201515(157):39-44

Dossier |

Traduction de dix lignes directrices pour des articles de recherche
LR L L B B B B B B N NN N NN N N

Traduction francaise des lignes
directrices PRISMA pour |'écriture bk
et la lecture des revues

systématiques et des méta-analyses

French translation of the PRISMA Reporting
Guidelines for writing and reading systematic reviews
and meta-analyses

Laboratoie ER3S (Ateller SHERPAS), Unité de recherche plundisciplinaire Sport,
Santé, Société - Univesité dArtols, Fmnce

RESUME
Oamdeuéemammbalgmmﬂ%mhmemm

RMAeémnmmmmssmmetbemébm
Une traducton frangaise onginale de la kiste de contrble et de son diagramme de flux est

proposée.

Cetie traduction est mise & dispostion en accés lbe selon les termes de la Licence Creatve
Commons Attribution - Pas d"Utlisation Commerciale - Partage dans les Mémes Conditions 4.0
International .

Nveau de preuve. — non adapié.

D 2014 Bsavier Masson SAS. Esie & um astigo Open Acoess sob 2 Boenga de OC BY NCND

SUMMARY

This arficle presents guidelines PRISMA as a summary sheet.

PRISMA is provided for reporfing systematc reviews and mets-analyses.

An onginal French transiation of the checklist and his flow diagram is proposed.

This translatbn is open access under 8 Creative Commons A tnbu Son-NonCommercial-NoDe
nvatives 4.0 intematonal License.

Level of evidence. — not applicable.

D 2014 Bsevier Masson SAS.

DOs des arides odginaux

Mo fidx i oo 0.10 95/ Kire 2094 11008
Mo fidx dbi o 010954 ire 20411003
Mo fidx dbi oo 010954 kine 20111008
Mipfidx dbi o010 954 kine 20911002
Mo fidx dbi oo 010955 kire 20911007

fidxdion1010% ke 201411004

hiblix i ooy 0. 016 Kire 2014 11.010
hibojlix dai ooy 0. 10167 Kire 2014 11.005
hibolix i ooy 0. 016 kire 2014 11.001
hbolix i oo/ 0. 1016 kire 2014 1.011
hib-lix dai oy 0. 0167 Kire 2014 11.008

L
02014 Bsevier Masson SAS. Esie & um artigo Open Access sob 2 liceage de CC BY.NCND

85



I Dossi

ler
Traduction de dix lignes directrices pour des articles de recherche

Note de la rédaction

Cet article fait parte d’'un ensemble indissociable pub-

bé dans ce numéro sous forme d’un dossier nommé

« Traducton frangaise de dix lignes directrices pour

Fécriture et la lecure des artides de mcherche. » et

composé des articles suivants :

* Gedda M. Traduction frangaise des lignes directrices
CONSORT pour lécritre et la lecture des essais
contrBiés randomisés. Kinesither Rev 2015;15(157).

* Gedda M. Traduction frangaise des lignes directrices
STROBE pour lécritre et la lecture des études
observationnelles. Kinesither Rev 2015;15(157).

« Gedda M. Traduction frangaise des lignes directrices
PRtSMA pour lécriture et la lechure des revues sys-

et des méta-analyses. Kinesther Rev
2015 15(157).

* Gedda M. Traduction frangaise des lignes directrices
STARD pour I'écriture et |a leciure des éudes surla
précigion des tests diagnostiques. Kinesither Rev
2015;15(157).

* Gedda M. Traduction frangaise des lignes directrices
COREQ pour écature et la lecture des rapports de
recherche qualitatve. Kinesither Rev 2015;15(157).

* Gedda M. Traduction fangaBe des Ignes drectrices
ENTREQ pour l'écstume et b lecture des synthéses de
recherche qualitatve. Kinesither Rev 2015;15(157).

* Gedda M. Traduction frangaise des lignes directrices
SQUIRE pour lécature et |a lecture des éudes sur
Faméliomtion de la qualité des soins. Kinesither Rev
2015;15(157).

* Gedda M. Traduction frangaise des lignes directrices
CARE pour l'écriture et |a leciure des études de cas.
Kinesither Rev 2015;15(157).

* Gedda M, Riche B. Tmduction fangase des Ignes
directrices SAMPL pour lécriture et la lectus des
méhodes et analyses statetiques. Knesther Rev
2015,15(157).

* Gedda M. Traduction frangaise des lignes directrices
SPIRIT pour l'écriture et |a lecture des essals din-
iques, des &ludes expénmentales et profocoles
divers. Kinesither Rev 2015;15(157).

REFERENCE ORIGINALE
Acronyme et intitulé complet :

PRISMA : Preferred Reporting ftems for Systematic reviews

and Mets-Analyses

Giot des lignes directrices :
Revues systématiques et méta-analyses

Site Internet officlel :
hitp Jf'www. prisma-statement.org

Dates de référence :

« 1998 : création du guide QUOROM (QUality Of Reporting Of

Meta-analyses) [1] ;

* 2009 : version actuslie (2] qui remplace QUOROM + ses
explicatons [3].

Langue :
Anglais

Références bibliographiques de |a version en cours :

Moher D, Libemt A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA

qu) Preferred Reporting tems for Systematic Reviews
and Meta-Analyses: The PRISMA Statement.

PLoS Med 2009;6(7):21000097. PMID: 19621072

BMJ 2009;339:02535. PMID: 19622551

Ann Intern Med 2009;151(4)264-9, W64. PMID: 19622511

J Clin Epidemiol 2009,62(10): 1006—12. PMID: 19631508

Open Med 2009;3(3);123-30.

Contact :
Coumiel : passma@ohrica

TRADUCTION FRANCAISE

Contenus tradults :
. L&decontue 27 tems répartsen’ sectons (Tableau /) :

* Diagramme de flux : Fig. 1.

Traduction francaise originale :
La traducton ici proposée est onginale et inédite.

. Modomo
Lagrile anglophoneinitisle aé % reproduite a lMdentique afin
den conserver la dispositon. Chagque flem a &€ raduit

séparément ; en sjoutant la raduction sous le texte onginal
afin de permettre une vérification analytique ulténeure. Les

, y compnis
tque, etmtemdeelaudewmﬂe[l—ﬂ].
Lorsque les mssources documentaires ne suffisalent pas
& résoudre les incertitudes — notamment les expressions
les plus usitées, des personnes compétentes,
identifiées grace a leurs publications sur le théme traité ou

Leurs réponses ont perms de lever les doutes ou didentfier
de nouveaux supports documentaires, voire d'autres per-
SONNES MESSOUNCES.

Une relecture d'ensemble a ensuite &té réalisée & des fins
dharmonisaton. La traduction oblenue a ensulle é&té
comparée & d'autres grilles.

Enfin, hmmmaaémmsmmmam

professionnels anglophones indépendants pour validation
externe ; leurs propositions ont & intégrées et adresaées
séparément fune & [laute lorsquelles étalent
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Tableau |. Traduction frangaise originale de la liste de contrble PRIS MA 2009.

Section/syjet N°  Critéres de contrble Page N°

TITRE

Tim 1 KenSher le rappo une revue systéémasque, une métsanalyse,
ou s deux.

RESUME

Résumd stuctus 2  Foumir un Msumé structuré induant, & appiicable : contexde ; chpcsts ;

des donndes ; aildres déEighing des dudes, populaSons, o
infervertons ; évakumSon des dudes o méhodes de syrthadse ;
ssulats ; limites ; condusions ef impacts des pincpaux Msutats ;
numéro denmgistrement de [a revue systémasque.

INTRODUCTION

Contexte 3 Justifer [a perSnence de [a mvue par rapport 3 lNétat aclud des
CONMassaNces.

Objacsts 4 Dﬁa‘f.p&m-ilnqmﬁmslnhcmnrlbmlau
paticipants, ink 14 ésulats otd by epSon de
Fétxde (PICOS™).

METHODE

Protocols et enregists 5 Indiquer s un profocde de revue de [a idmbre existe, £ peut dtre
consulté et ol par exemples, fadresse web), e, le cas échéant, fourni
des nfosnasons didensficasion, y compds le numéro denmgistrement.

Céthms ddighilith 6 Spécifier les caraciirisSques de 'éude (par exemgle, PICOS, durée de
suivi) of lbs cractéretiques du rappod (par exemgle, amées
considéries, langues, statuls de publicasion) ullisbes comme cithms
dé@igbiité, et jusshier ce chaix.

Sowrces dirforrmason 7 Décrim toutes les sources dinfomnation (par exemgle : bases de
domées avec [a pérode couverte, échange avec lbs auteurs pour
idanSfier des éudes complémentaires) de recherche et [a date de la
demidre recherche.

Recherche 8 Présenter la stratgie compidle de mchemhe aubmassée d'au mans
une base de domnées, y comprs les limites décdées, de sode quisle
puisse 8m reproduite.

Sélecson des études 9  Indiquer s processus de sdlecion des dudes (c-dd : Fiage, digbiité,
indusion dans [a revue systdmaSque, o, le cas échéant, indusion dans
la méta-amalyse).

Extmcson des damées 10 Décrim la méhode dextracion de donndes contenues dans les mpparts
P& axerple : formulsires pré-dtble, L en dowbls lechre) o
ous les processus doblenson e de wirifiction des dorndes aupms des
vesSgateurs.

Danndes 1" muummnmmmmmmu
mcherchbes par ple : PICOS, 1) otles
supposiions ef smpificatons réalisdes .

Risque de bisis nhémnt 12 Décrim les méfodes uSisdes por édvaluer le dsque de biae de caque

A chacune des éhxdes éude fen sphcifiant & celuic se situe au niveau de 'éude ou du
risulal), e comment cette nfomation estuisde dans [a synhase des
domnées.

QuanSficaon des résutats 13 Indiquer lbs principaies mériques de quanSficaton des Msutats par
exemgle : dek rafio, difiirence entre les moyemes).

Synthdse des résulats 14 Décrim les méfodes de ratement des dormnées et de combinaison des
dsulats des dudes, s efectud, y compds les tests Thitdrogénéité (par
axemgie : ') powr chaque méts-analyse.

Risque de bisis fansversal 15 Spédfier oute quansfication du risque de baasis pouvant ditder le niveau
aux dudes de preuve gobdl par exenple : bisis de publicaion, mpport slecsf au
sain des dudes).

Andyses compiémentares 18 Décrim les méfodes des anslyses complémentaires (par exemgie -

analyses de sensibilith ou en sous-groupes, métacégmssion), si
dffectubes, en indiquant calles qui étsient peivues 3 privd.
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Tableau |. Traduction frangaise originale de la liste de contréle PRISMA 2009 (s ulte).

Section/sujet N° Crittres do contrdle Page N°

RESULTATS

Sélecson des éaxies 17 Indiquer le namire déludes riles, examindes en vue de léigbiité, o
nduses dans B revue, avec les ra dexduson 3 chaque étpe, de
préfémnce sous forme dun dagramme de flux.

CaracthdsSques des dudes sleciomées 18 Pour chaque étde, peé les caractérisiues powr dles dos
donnbes ont @é exdtmies par ple : tslle de M'éude, noos phdode
de suivi) o fournir les références.

Risque de bisis refaf aux éhudes 19  Présenter les déments sur le risque de basis de chaque éhude o, i
possble, Hute dvaluasion des consbqu sur les résulats (var ilem
12).

Rbsutats de chaque éude 20 Pour bus les résulats considéms posisis ou nigatis), pesenter, pour
dhaque éude : (a) une brive syrthdse des donndes pouwr chaque groupe
d‘n&vﬂﬁn h)bmd““dmn&nl«do

idédlement avec un gmphique en forlt (oes! plof).

Synhdss des Meitats 21 Pré les principaux résultats de chaque méta-analyse ralish
nduart les intervalles de confi unmmmmm

Risque de binis rarsvesal aux dudes Présenter les résulats de lévaluaSon du dsque de biais ransversal aux
&nhc(vu"lcnﬁ).

Aa complémentare 23 Lo cas échéant domer los “‘“Mamymm-ﬂpﬁ

e axemple - analyses de sensbiité ou en gop
[vair #em 16]).

DISCUSSION

Synthiss des ri de pr 24 Résumer les principaux résulais, ansi que lsur niveau de preuve pour
daan des principaux critives de Msutal ; examiner lew perSnence
seon les publics concemés (par exemple - dablissements ou
professionnds de santh, usagers e! déGidewrs)

Limies 25 Disculer des limies au niveau des éludes ot de leurs rés utsts (par
axempls :risque de bisis), sinsi qu'au niveau de la revue par exermple ©
sapéraion incompidle de ravaux idenSfiés, bisis de natficason).

Condusians 28 Fournir ine nlapeitation gndmle des Msutals dins s contde des
atms comaissances étabiies, ot les impacts powr de futres éhudes.

ANANCEMENT

Financament 27 indiguer les de fi de [a mvue systdémafue o oute
mlmdﬁ(ptom fourniture de donndes) ; rie des
firanceuwrs pour [a revue sysédmasque.

Nok du rafuctar - Peliert, prablem o popuaion, bieretion, Comp ool o comparsda, Oul Study design

contradictoires, pour &tre confrontées, discutées et régu-
lées ; en cas de discordan ce persistanie lauteur décdait en
priviégiant les princpes de fidélé au texte inital et de
conformité aux usages francophones. Le résultat obtenu
a & soumis 3 un méthodologiste expéamenté pour relec-
twre finale.

I n'a pas é¥ eflecisé de taducton imversée (back-
transk fon) par défaut de raducteur subsidiaire maltnisant
suffisamment les subtiités méthodologiques de ces contenus
spécifiques.

*» Commentaires particullers
La tmduction intég® la corection de tem 21 recomman-
dée sur le site officiel, et tel que spécifié dans le document
d'explicatons [3] : « Present the mainresults of the review. if
meta-analyses are done, include for each, confidence inter-
vals and measures of consistency ».

L'scronyme anglophone de la méthode « PICOS » a été
consené ; sa signification compléte est précsée en note de
bas de page.

L'expression an couramment uthisée « risk ratio »
a été consernvée puisqu'll s'agit d'une méthode de calou du
nsque relatf qui prend en compie le délal de sunenue des
événements, et ne peut donc &tre compléement asamiée
4 la notion de « nisque relatif » [13,14)

L'expresson anglophone « measures of consistency » a été
traduite par la locution « tests dhétérogénéité », plus usuelle
dans le langage francophone pour désigner les moyens de
vérifier Fhypothé se d'homogénété [10,13,15,16].

Pour faciter l'appropriation de la traducton, l'appelation
anglophone « forest plof », rés couramment usitée par les
pofessionnels francophones, est ctée entre pamnthéses
4 la sute de sa traducton officelle « gmphique en foréf »,
moins connue mais aussi employée.
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Références identifiées par
recherche sur base de données

(n=..) n=.)

Références supplémentaires
identifides par d’autres sources

Identification

Sélection

Inclusion

Références aprés suppression des doublons
(n=_.)

Références sélectionnées | Références exclues
(n=_.) > (n=...)
Articles évalués en texte Articles en texte intégral
intégral pour éligibilité » exclus, avec les raisons
(n=_.) (n=_..)

Etudes incluses dans la
synthése qualitative
(n=..)

Etudes incluses dans la
synthése quantitative
(mé}a-anal)yso)
n=_..

de flux PRISMA 2009.
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Annexe 2 : Grille R-AMSTAR, évaluation de la qualité méthodologique des revues de la

littérature et des méta-analyses.

How to use the R-AMSTAR tool?

The tool contains 11 questions with regard to the quality of the review. These questions are in the left
column. Based on the criteria mentioned in the right column, every question should be assigned a
score from 1 to 4. The sum of all scores is the overall quality score of the systematic review.

AMSTAR items Criteria

1. Was an “‘a priori’’ design provided? A A clearly focused (PICO-based)
The research question and inclusion criteria should be question

established before the conduct of the review. B  Description of inclusion criteria

C  Study protocol is published and/or
registered in advance
3 criteria>4,2>3,12>2,0>1

Explanation: A. It should be explicitly mentioned that a protocol was published or registered, for
example in PROSPERO an online international prospective register of systematic reviews.
C. The question contains Population, Intervention/exposure, Comparator/control and Outcome.

2. Was there duplicate study selection and data A At least two persons independently
extraction? extracted the data, explicitly stated
There should be at least two persons who B  Statement of consensus procedure for
independently extracted data and a consensus disagreements
procedure for disagreements should be in place. C  Disagreements among extractors
resolved properly as stated or implied
3 criteria>4,2-2>3,12>2,0>1
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3. Was a comprehensive literature search
performed?

At least two electronic sources should be searched.
The report must include years and databases used
(e.g., Central, EMBASE. and MEDLINE). Key words
and/or MESH terms must be stated, and where
feasible, the search strategy should be provided. All
searches should be supplemented by consulting
current contents, reviews, textbooks, specialized
registers, or experts in the particular field of study,
and by reviewing the references in the studies found.

A At least two electronic sources are
searched

B  Years and databases used are
mentioned

C Key words and/or MESH terms are
stated and where feasible the search
strategy outline is provided

D  Searches should are supplemented by
consulting current contents, reviews,
textbooks, registers and by reviewing
the references in the studies found

E  Journals are hand-searched or manual
searched

4 or 5 criteria=>4.3-2>3.2>2. 1 or0>1

Explanation: E. hand-searched means identifying highly relevant journals and conducting a manual,
page-by-page search of their contents looking for potentially eligible studies.

4. Was the status of publication (i.e., grey
literature) used as an inclusion criterion?

The authors should state that they searched for reports
regardless of their publication type. The authors
should state whether or not they excluded any reports
(from the systematic review), based on their
publication status, language etc.

A The authors state that they searched for
reports regardless of their publication
type.

B  The authors state whether or not they
excluded any reports based on their
publication status, language etc.

C  “Non-English papers were
translated”or readers sufficiently
trained in foreign language

D  No language restriction or recognition
of non-English articles

3 or 4 criteria>4,22>3,12>2,0>1

AMSTAR items Criteria
5. Was a list of studies (included and excluded) A Table/list/figure of included studies, a
provided? reference list does not suffice

A list of included and excluded studies should be
provided.

B  Table/list/figure of excluded studies
either in the article or in a
supplemental source

C  Satisfactory/sufficient statement of the
reason for exclusion of the seriously
considered studies

D  Reader is able to retrace the included
and the excluded studies anywhere in
the article bibliography, reference or
supplemental source

4 criteria>4,3-2>3,22>2,1>1

Explanation: “Excluded studies™ refers to those studies seriously considered on the basis of title
and/or abstract, but rejected after reading the body of the text.

6. Were the characteristics of the included studies
provided?

In an aggregated form, such as a table, data from the
original studies should be provided on the
participants, interventions/exposure, and outcomes.
The ranges of characteristics in all the studies
analyzed, e.g., age, race, sex, relevant socioeconomic
data, disease status, duration, severity, or other
diseases should be reported.

A Inan aggregated form such as a table,
data from the original studies are
provided on the participants,
interventions/exposure and outcomes

B  Ranges are provided of the relevant
characteristics in the studies analyzed

C  The information provided appears to
be complete and accurate

3 criteria>4,2>3,12>2,0>1
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7. Was the scientific quality of the included studies
assessed and documented?

““A priori’” methods of assessment should be
provided (e.g., for effectiveness studies if the
author(s) chose to include only randomized, double-
blind, placebo-controlled studies, or allocation
concealment as inclusion criteria); for other types of
studies, alternative items will be relevant.

A ‘A priori'methods are provided

B The scientific quality of the included
studies appears to be meaningful

C  Discussion/recognition/awareness of
level of evidence is present

D  Quality of evidence is rated/ranked
base on characterized instruments

4 criteria=>4.32>3.22>2. 1 or 021

Explanation: D. A characterized instrument is a created instrument that ranks the level of evidence,
e.g. GRADE [Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation].

8. Was the scientific quality of the included studies
used appropriately in formulating conclusions?
The results of the methodological rigor and scientific
quality should be considered in the analysis and the
conclusions of the review, and explicitly stated in
formulating recommendations.

A The scientific quality is considered in
the analysis and the conclusions of the
review

B The scientific quality is explicitly
stated in formulating recommendations

C  Conclusions integrated/drives towards
practice guidelines

D  Clinical consensus statement drives
toward revision or confirmation of
practice guidelines

4 criteria>4,3-2>3.2>2, 1 0or 021

9. Were the methods used to combine the findings
of studies appropriate?

For the pooled results, a test should be done to ensure
the studies were combinable, to assess their
homogeneity (i.e., Chi-squared test for homogeneity,
I%). If heterogeneity exists, a random effects model
should be used and/or the clinical appropriateness of
combining should be taken into consideration (i.e., is
it sensible to combine?).

A Statement of criteria that were used to
decide that the studies analyzed were
similar enough to be pooled

B  For the pooled results, a test is done to
ensure the studies were combinable, to
assess their homogeneity

C  arecoginition of heterogeneity or lack
of thereof is present

D  If heterogeneity exists a ‘random
effects model’ is used and/or the

AMSTAR items Criteria
rationale of combining is taken into
consideration

E If homogeneity exists, author state a

rationale or a statistical test
4 or 5 criterta=>4,3-23,222. 1 or 021

10. Was the likelihood of publication bias
assessed?

An assessment of publication bias should include a
combination of graphical aids (e.g., funnel plot, other
available tests) and/or statistical tests (e.g.. Egger
regression test).

A Recognition of publication bias or file-
drawer effect

B Graphical aids (e.g. funnel plot)

C  Statistical tests (e.g. Egger regression
test)

3 criteria>4,2->3,12>2,0->1

11. Was the conflict of interest included?
Potential sources of support should be clearly
acknowledged in both the systematic review and the
included studies.

A Statement of sources of support

B  No conflict of interest. This is
subjective and may require some
deduction or searching.

C  An awareness/statement of support or
conflict of interest in the primary
inclusion studies

3 criteria>4,2>3,12>2,0->1

Maximum quality score sum: 44
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RESUME

Contexte : Le systéme lymphatique demeure mal connu, la recherche dans ce domaine étant
encore peu développée. Les pathologies I'affectant sont ainsi souvent laissées pour compte. Le
lymphoedéme ne fait pas exception et reste aujourd’hui une maladie incurable, ayant des
répercussions majeures sur la qualité de vie des patients. Sa prise en charge est peu connue et
les centres de soins spécialisés sont rares, ce qui entraine bien souvent des retards de prise en
charge considérable.

Obijectif : L'objectif de notre étude a été de faire le point sur les différentes thérapeutiques
actuellement utilisées dans le traitement du lymphcedéme des membres et d’évaluer leur effet
sur la réduction volumique ou circonférentielle du membre atteint.

Méthode : Une recherche & partir de mots clefs, dans les bases de données Pubmed et Cochrane,
a été menée entre le 02/11/2018 et le 02/02/2019. Seules les revues systématiques de la
littérature et les méta-analyses répondant aux critéres de la PRISMA checklist ont été incluses.
Chaque étude incluse a fait 'objet d'une évaluation méthodologique en utilisant la grille R-
AMSTAR.

Résultats : Sur 1588 articles identifiés, 19 revues ont été incluses aprés application des critéres
d’inclusion et d’exclusion. L'évaluation méthodologique des revues a donné un score moyen sur
I'échelle de R-AMSTAR de 27 /44, soit 61%. L'analyse a mis en évidence 4 groupes principaux
de traitements du lymphoedéme : la physiothérapie, la chirurgie, la pharmacothérapie et les
thérapies mixtes. L'étude de la littérature montre que nombre de ces thérapeutiques ont un effet
sur la réduction du volume du membre mais que la grande hétérogénéité des données et la
faible qualité des études originales rend l'interprétation des résultats incertaine.

Conclusion : La thérapie décongestive combinée reste le traitement de référence du
lymphoedéme mais ne méne pas & la guérison. De nouvelles thérapies telles que I'autogreffe de
ganglions lymphatiques sont encourageantes mais doivent faire l'objet d’essais contrdlés

randomisés de bonne qualité et de méta-analyses rigoureuses pour que leurs effets soient
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confirmés. De nouvelles pistes de recherches sur le systéme lymphatique et le lymphcedéme
doivent étre envisagées. En attendant, une prise en charge pluridisciplinaire du patient, dans un

centre spécialisé, est indispensable.

Mots clefs : Lymphoedéme ; Thérapeutique ; Revue/méta-analyse ; Thérapie complexe

décongestive ; Chirurgie ; Pharmacothérapie ; Nouvelles thérapies.
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