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A nyirokodéma és a vénas labszarfekeélyek koreredetének
és kezelési lehetoségeinek legujabb vonatkozasai

Novel aspects of lymphedema-, and venous leg ulcer-related
pathomechanism and therapy
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OSSZEFOGLALAS

Ez az attekintés a kronikus sebek és a nyirokodema pa-
tomechanizmusanak és kezelésének legfrissebb ismereteivel
foglalkozik, kiemelve azt is, hogy a nyirokkeringési zavar
mindkét esetben jelentds szereppel bir a két betegség kiala-
kulasaban. Habar tovabbra is a kompresszio terapia képviseli
a legalapvetobb konzervativ kezelési modszert mind a vénds
labszarfekély, mind pedig a nyirokodéma esetén, az elmult
idoszakban néhany olyan uj eredmény latott napvilagot, ame-
lyek reménnyel kecsegtetnek a terapia eredményességének
Javitasaban.

Kulesszavak:
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SUMMARY

This review outlines the novel pathomechanical and the-
rapeutical properties of chronic wounds and lymphedema
stressing the important role in th development of both dise-
ase. However compression therapy still represents the cor-
nerstone of all treatment modalities of chronic venous ori-
gin wounds and lymphedema, recent reports brought up chal-
lenging results that may possess new perspectives in the im-
provement of therapy.
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A vénas labszarfekély a tipusos kronikus sebek 6 képvi-
seldje és egyben a kronikus vénas elégtelenség legstlyosabb
formaja. Ellentétben az egészséges visszerekkel, vénas meg-
betegedés soran a labszarban jaraskor nem vagy alig csok-
ken le a nyomas; izom 6sszehtizodas alatt a vénak teriiletén
az egyiranyu helyett akar kétiranya aramlas johet Iétre, ami
a vénas nyomas tovabbi novekedéshez vezet. A vénas lab-
szarfekély masik 6 oka, a vénabillentyiik elégtelen mikddésén
tul, az izompumpa hatasanak elmaradasa vagy gyengesége.
A magas vénas nyomas a hajszalerekben is megjelenik, s igy
kapillaris hipertonia, mikroangiopatia, a belsé glycocalix bo-
ritas karosodasa ¢s szoveti hipoxia alakul ki, a kdrosodott en-
dotélsejtek falan a fehérvérsejtek kitapadnak és sok helyen
mikrotrombusok képzodnek (1). Magas kapillaris filtracios
nyomas miatt szoveti ddéma jelentkezik és a vér sejtes ele-
mei, tobbek kozott a vorosvértestek is kijutnak. Egy 1d6 utan

Levelezd szerz8: Szolnoky Gy6z6 dr.
e-mail: szolnokygyozo@gmail.com

65

anyirokkapillarisok nem vagy alig tudjak a szovetek kozot-
ti térbol a nyirokkételes folyadékot elszallitani, igy kisérd nyi-
rokkeringési zavar is kialakul. (1). A kronikus sebek a seb-
gyogyulas soran a gyulladasos fazisban maradnak.

A nyirokddéma alapvetden a nyirokelfolyas zavara nyu-
galmi allapotban, amelynek okai a kialakulasuk alapjan le-
hetnek genetikailag meghatarozott modon velesziiletettek (nyi-
rokér és/vagy nyirokcsomo fejlodési zavar) vagy szerzettek,
melyek leggyakoribb okai a sebészi és komplex onkologiai
beavatkozasok ¢s a kronikus vénas elégtelenség. Ugyan a nyi-
rokddéma leggyakrabban az elszallité utvonalak karosoda-
sa miatti mechanikai okok miatt alakul ki, semmiképpen sem
hagyhatjuk figyelmen kiviil az Gn. dinamikus okokat, azaz
a nyirokkoteles intersticialis folyadék mennyiségének — al-
talaban valamilyen gyulladas miatti — novekedését, mint fon-
tos koroki tényezot (2).
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A kézlemény elsé szerzéjét Dobozy Attila Professzor Ur
1997-ben bizta meg a komoly nemzetkdzi jelentdségii ma-
gyar hagyomanyokkal biré limfologiai szakteriilet feliigye-
letével és roviddel ezutan a kronikus sebek kezelésében is
szerepet kapott. Az attekintés elsédleges célja a legfrissebb
sajat és nemzetkozi eredmények bemutatasa szemléltetve a
két rokon diszciplina folyamatos fejlédését.

A nyirokodéma és vénas fekélyek
uj koroki tényezoi

Babak Mehrara és munkatarsai egereken végzett kisér-
letek soran azt talaltak, hogy a nyirokddémaban észlelhetd
gyulladas kivaltasaért féleg a Th2 sejtek okolhatoak és ez-
altal egy 0j terapias célpont lehetésége meriilt fel (3-6). A
farok, illetve labszar teriiletén alakitottak ki nyirokkeringé-
si zavart és azt észlelték, hogy Th2-hianyos (STAT6KO) ege-
rekben nem alakult ki érdemi 6déma, a fibrozis mértéke igen
enyhe volt, jelentds kollateralis érhalozat fejlodott ki, s6t a
gyijté nyirokerek pumpa funkcioja is nagyrészt épségben ma-
radt. Ezzel ellentétben a Thl-hidnyos (T-betKO) egerek a
kontroll csoporthoz hasonld mértékii nyirokddémat alakitottak
ki (3).

A vénas labszarfekélyekhez tarsulo nyirokkeringési za-
varra szamos korabbi kozvetlen és kozvetett bizonyiték utalt,
ugyanakkor munkacsoportunk nemrégiben megjelent koz-
leménye alapjan a fekélyek kortil és az érintett végtagon vég-
zett kézi nyirodrenazs kezelés hatékony kiegészito terapia a
fekélyek gydgyitasaban (7). Egy masik, kivaloan illusztralt
vizsgalat egy viszonylag 01j modszerrel, az indocianin z6ld-
del végzett fluoroszkopia segitségével a fekélyek koriili nyi-
rokpangast tudtak abrazolni, illetve azt talaltak, hogy a vég-
tagon végzett intermittalé pneumatikus kompresszio a nyi-
rokpangas mértékét szamottevoen csokkenteni tudta (8). Egy
nemrégiben kdzolt esetbemutatasban a boratiiltetést kdvetden
a nyirokerek tjdonképzddését tudtak kimutatni a gyogyult
kronikus seb teriiletén (9).

A nyirokdodéma uj, nem invaziv kezelési
lehetoségei

A nyirokddéma fenntarto kezelésében az éjszakai komp-
resszi6 alkalmazasa eddig nem szamitott teljesen megol-
dottnak, ugyanakkor a nemrégiben piacra keriilt tépdzaras
harisnya, amely a rétegei kozott szivacskockakkal biztosit-
ja a tomott 6démas szovetek tartds puhitasat, jelentdsen fo-
kozza a terapias hatékonysagot és nem mellékesen a konny(i
kezelhet6ség és a kényelmes viselhetdség optimalis beteg ad-
herenciat biztosit (10).

Filariasis és annak gyanuja miatt alkalmazott per os
doxycyclin kezelés olyan betegekben is a nyirokddéma sza-
mottevd javulasat okozta, akiknél valojaban nem igazolddott
az aktiv fert6zés (11). Ez az érdekes adat arra hivja fel a fi-
gyelmet, hogy a doxycycline multimodalis gyulladasellenes
hatasa esetlegesen nyirokddéma fennallasa esetén is kipro-
balhato lehet.
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A nyirokodéma invaziv kezelési
lehetoségeinek megitélése

Limfo-limfatikus és limfo-venosus anastomosisok léte-
sitése (12), valamint az erezett nyirokcsomo atiiltetés (13)
meglehetdsen heterogén, de tobbségében sikeres eredményt
adnak, mig a legstlyosabb stadiumu nyirokddémaban a nyi-
rokpangas miatti zsirszovet felszaporodas miatt végzett
zsirleszivas a hosszu tava kedvezd eredmények miatt mara
elfogadott kezelési eljarassa valt (14).

A vénas labszarfekélyek oki kezelésének
uj elemei

A vénas labszarfekélyek esetén kiemelten fontos az oki ke-
zelés, azaz a meglévo keringési zavar minél nagyobb mér-
téki javitasa.

Gyogyszeres kezelés

Reneszanszat ¢€li egy korabban felfedezett készitmény, a
sulodexide, egy gliikozaminoglikan, amely 80%-ban hepa-
ran szulfat és 20%-ban dermatan szulfat. Igen dsszetett ak-
tivitassal bir: gatolja az artérias és vénas trombozis kiala-
kulasanak lehetdségét, bizonyos mértékig csokkenti a vénas
tromboembolizacio veszélyét, igyekszik visszaallitani a gi-
kokalix bélést, javitja az értonust, csokkenti a gyulladast és
matrix metalloproteinaz aktivitast. A klinikai vizsgalatokban
a sulodexide alkalmazasa szignifikansan gyorsitotta a seb-

gyogyulast (15).

A visszerek invaziv kezelései

Kiilonos jelentdséggel bir a vénas labszarfekélyek esetén
a karosodott visszerek megfeleld kezelése. Mélyvénas elté-
rések esetén — kiilonosen a proximalis teriileteken — az el-
zarddasok és sziikiiletek feloldasa és tagitasa biztositja a meg-
felel6 atfolyast. Mélyvénas elégtelenséghez tarsulo tagula-
tok ¢ billenty(i elégtelenség miatt még mindig a végtag komp-
reszios kezelése a standard terapias eljaras, ugyanakkor a
kompressziora nem reagald eseteknél nagyon ritkan szoba
johet az elégtelen vénabillentyiik nyitott sebészi technikaval
torténd cseréje, az un. valvuloplaszika. Az elégtelen feliile-
tes és perforans vénak megsziintetése tovabbra is esszenci-
alis a fekélyek gyogyitasaban, raadasul bizonyos technikak
esetén az egyszeri magas bekeriilési koltség ellenére hosszi
tavon az eljarasok koltséghatékonynak bizonyultak (16, 17).
A legegyszeriibb és meglehetdsen olcso eljaras az ultrahang
vezérelt habos visszér tomeszelés (18). A beavatkozas nem
igényel sem tumescens, sem altalanos anaesthesiat. Ugyan-
ez igaz a kovetkezé modszerre, ahol az elégtelen feliiletes
visszerekbe injekcidzott szoveti ragasztokkal gyorsitjak a 1ab-
szarfekélyek gyogyulasat. A kedvezd eredmények egyeld-
re viszonylag rovid taviak (tartdsan magas oklizios rata) és
az eljaras koltséges (19).

A héhatason alapul6 technikak mar érzéstelenitést igé-
nyelnek és ennek soran az érbe vezetett katéter 1ézersugar-
ral vagy radiofrekvenciaval roncsolja az erek bels¢ falat, ame-
lyek ezutan 6sszetapadnak és megsziinik a keringés (19).
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A legfrissebb 06sszehasonlitdo vizsgalatok eredményei
azt mutatjak, hogy az elébb bemutatott technikak esetén a
korai beavatkozasoknak van igazan értelme, hiszen a gyo-
gyulasi id6 lerdviditése mellett a fekélyek kiujulasi hajlama
is csekélyebb (17).

A vénas labszarfekélyek helyi kezelésének
uj elemei

Természetesen a megfeleld helyi kezelés sem elhanya-
golhato, hiszen meglehetésen gyakran tapasztaljuk, hogy sem
amegfeleld oki, sem a helyi terapia ellenére sem mutat a seb
gyogyhajlamot, igy még hatékonyabb helyi kezelések ki-
dolgozasara van igény.

Fehérvérsejt-vérlemezke gazdag fibrin zselé

A legujabb modszerek széles korti elterjedését gyakran az
aruk gatolja meg. Ugyanakkor ezek kozott is talalni szinte
mindenki szamara hozzaférhetd, a régi idokbe visszanytilo,
de mégis j terapias lehetéséget. Nelson Pinto és munkatarsai
a konyokvénabol vett autolog periférias vérbol centrifuga-
lasok segitségével, majd a vorosvértesteket tartalmazo al-
lomany eltavolitasaval egy fehérvérsejt- és vérlemezke
gazdag fibrin zselét készitenek és ezekkel kezelik a kroni-
kus sebeket, amelyeknél gyors gyogyulasokat tudnak be-
mutatni (20).

Ossejt kezelés

A vénas labszarfekélyek dssejt terapiaja tovabbra is jelentés
potencialt hordoz magaban és ennek egyik érdekes modszere
a csontveld biopsziat kovetéen végzett helyi fekélykezelés
(21). A csontvel6bdl kinyert sejteket az eljaras soran végiil
gerincveld érzéstelenités mellett a fekélyalapba fecskende-
zik. Altalaban a fekélyek teriiletének csokkenését eredmé-
nyezi a kezelés, de a nagy kiterjedésii fekélyeknél lassu a val-
tozas. Egy masik izgalmas modszer a fagyasztassal tartosi-
tott aszeptikus human méhlepény lokalis alkalmazasa a stan-
dard terapias megkozelitésekre egyébként refrakter vénas lab-
szarfekélyeknél (22). A 24 hetes multicentrikus vizsgalatban
az addig terapia rezisztens fekélyek tobb mint fele teljesen
begydgyult és a fekélyek atlagos teriilete majdnem egyoto-
dére csokkent.

A zsirszovetbdl kinyert Ossejtekkel torténd vénas 1ab-
szarfekély gyogyitasnak meglepden korlatozott az irodalma,
de egy friss német vizsgalat alapjan fél éven beliil az
Osszes tisztan vénas eredetii aktiv 1abszarfekélyt be lehetett
gyogyitani az autolog, zsirszovetbdl szeparalt Ossejtek egy-
szeri alkalmazasaval a fekélyalapba fecskendezve (23).

Nagyon fontos kiemelni, hogy rogvest az alkalmazas utan
az eldbb felsorolt kezelések hatasara gyorsan javult az élet-
mindség.

Helyi oxigén kezelés

Nem csak az Eurdpai Sebkezel6 Tarsasag (EWMA) hir-
deti a kronikus sebkezelésben az oxigén fontossagat, hanem
széles korti irodalmi adatok is egyértelmiien alatamasztjak
a helyi oxigénterapia hatékonysagat (24).
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Ryanodine receptorok gatlasa dantrolennel

A ryanodine receptorok szerepe régota igazolt az izmok
¢és az idegrendszer intracelluldris kalcium szintjének szaba-
lyozasaban, de ezen kiviil befolydsoljak a hamsejtek mig-
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kin termelését és a barrier homeostasist. Az elébbiekben fel-
sorolt jellemzdk vetették fel a ryanodine receptorok akut seb-
gyogyulasra kifejtett szerepét. SKH-1 szértelen egerekben
teljes vastagsagu korkords sebek kialakitasat kovetden a se-
beket bérreddre illesztett fenesztralt titdnium lemez kamra-
val boritottuk és az egereket randomizalast kovetden harom
csoportba osztottuk: a kontroll csoportban a sebekre csak ste-
ril fiziol6gids séoldatot, a masodik csoportban ryanodine re-
ceptor antagonista dantrolen oldatot, a harmadik csoportban
pedig ryanodine receptor agonista 4-CMC oldatot alkal-
maztunk napi rendszerességgel. A sebek allapotat fotodo-
kumentécidval, intravitalis mikroszkopos és laser doppler haj-
szalér-keringés vizsgalattal kovettiik, majd az allatok tulal-
tatasat kovetden a sebekbdl vett mintdkat normal szovetta-
ni és immunhisztokémiai vizsgalat ala is vetettiik. Ezen fe-
lil immortalizalt 6sszefiiggd keratinocyta kultiran sebzést
ejtve megvizsgaltuk az elébb leirt vegytileteket. A ryanodi-
ne receptor antagonista dantrolen jelentdsen fokozta mind az
egerek hatan, mind a hamsejt kultiraban ejtett sebek gyo-
gyulasat, valamint szignifikdnsan javitotta a sebek perfuzi-
ojat, illetve csokkenti a szabadgyokok képzddését. A ko-
vetkezd 1épés a sebkezelésre alkalmas externdban feloldott
dantrolen human kiprobalasa lesz kiilonb6zo tipusu kroni-
kus sebeknél (25).

Megbeszélés

A vénas eredetli keringési zavarokban az oki terapia, azaz
a vénas keringés helyreallitasa széles korben elfogadott, de
hasonldan fontos a kisérd nyirokkeringési zavar kezelése.

Mindkét keringési rendszert érintd megbetegedés esetén
a kompresszios terapia alkalmazasa a legmagasabb evidencia
szinttel rendelkez6 nem invaziv beavatkozas. Ugyanakkor
mind a nyirokodémak, mind a vénas eredetii labszarfeké-
lyek nem elhanyagolhato hanyada nem vagy alig reagal a
szakszerien alkalmazott kompresszids terapiara. A nyi-
rokkeringési zavarok esetén a kiilonb6z6 ér anastomosisok
létesitése, valamint a nyirokcsomo atiiltetés nagyrészt sikeres
eredményt adnak, mig elérehaladott nyirokddémaban a zsir-
szovet felszaporodas miatt végzett zsirleszivas mara elfo-
gadott kezelési eljarassa valt. A nyirokdéma immunologiai
mechanizmusainak felderitése eddig nem vart terapias be-
avatkozasi lehetGségekkel kecsegtetnek. A vénas eredetii lab-
szarfekélyeknél mind a koltség hatékonysagi elemzeés,
mind pedig a korai-kés6i idopontban végrehajtott sebészi be-
avatkozasok 0sszehasonlitd vizsgalata a minél el6bb elvégzett
modern sebészi beavatkozasokat tamogatja, de a fenntartd
kompresszids kezelés az eredményes intervenciok ellené-
re alkalmazand6. A vénas labszarfekélyek uj helyi terapi-
as lehetdségei (Ossejt terapia, lokalis oxigén, dantrolen, stb)
megfeleld kiegészit6i lehetnek a standard eljarasoknak. Na-
gyon fontos a koltséghatékony €s megfizethetd technikak
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kidolgozasa, hiszen utobbi a széles korti elérhetdséget biz-
tositana.
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