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SEKUNDARNI LYMFEDEM PO ONKOCHIRURGICKE TERAPII
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V ¢lanku je popsana strucna fyziologie lymfatického systému z hlediska jeho drenazné-transportni funkce. Je podan patofyzio-
logicky vyklad sekundarniho lymfedému ve vztahu k chirurgické lymfadenektomii a radioterapii spadovych lymfatickych uzlin u
malignit. Z hlediska 1écby je polozen diiraz na snadno dostupnou farmakoterapii systémové aplikovanymi proteazami, ktera je dnes

vedle fyzioterapie povazovana za kauzalni metodu volby.
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SECONDARY LYMPHOEDEMA AFTER ONCOSURGICAL THERAPY

A brief description of the lymphatic system physiology is presented with respect to its drainage-transport function. The pathophy-
siology of secondary lymphoedema caused by surgical lymphadenectomy and radiotherapy of the regional lymphatic nodes in ma-
lignant diseases is discussed. An easily available pharmacotherapy, using systemically administered proteinases, is stressed. This
treatment in conjunction with physiotherapy is considered as the prime method of choice.
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Uvod

Desitky let byl sekundarni lymfedém vytlacovan lékai-
skou verejnosti na periferii zajmu. Dtivody byly nejméné dva.
Jednak nebyla dostatecné propracovana jeho diagnostika, ze-
jména Casného stadia a pacienti prichazeli jiZ se zastaralymi,
tézko ovlivnitelnymi stadii provazenymi fibrézou mékkych
tkani postiZzené oblasti. Druhym diivodem byla neschopnost
kauzalné ovlivnit rozvinuty lymfedém medikament6zni tera-
pii. Navic nebyla dostate¢né rozvinuta sit lymfoterapeuti, kte-
i vyuzivaji k ovlivnéni lymfedému fyzioterapeutické postupy.

V dusledku zvySujiciho se poctu solidnich tumort stou-
pa jak pocet provadénych chirurgickych lymfadenektomii,
tak i radioterapie spadovych lymfatickych uzlin. Tim zako-
nité nardsta i pocCet pacientt s lymfedémy, které jiz nelze od-
byt dfive ¢astym réenim ,,s tim se musite naucit Zit“ nebo ,to
je dan za 1é¢bu nadoru“. Mimo to doslo k vyraznému rozvoji
obou Iécebnych modalit. Diky zavedeni proteolytickych enzy-
mt do standardnich 1é¢ebnych schémat doznala kauzalni me-
dikamentdzni terapie vyznamného posunu a pod dohledem
Lymfologické spoleénosti CLS JEP doslo k vyskoleni mno-
ha desitek lymfoterapeutt, ktefi dnes tvoii v Ceské republi-
ce dostupnou sit.

Strucna anatomie a fyziologie lymfatického systému

Lymfaticky systém ma nezastupitelnou roli v drenaZzi me-
zibuné€cného prostoru. Jsou jim transportovany z intersticial-
nich prostor do cévniho fecisté bilkoviny, lipidy a cholesterol,
vitaminy rozpustné v tucich, nékteré ionty a steroidni hormo-
ny. Mimo tuto drenaZné-transportni funkci plni lymfaticky
systém jesté velmi diilezité imunologické funkce.

Lymfaticky systém je tvoren lymfatickymi kapilarami
(sbiraji lymfu z prelymfatickych intercelularnich §térbin),
z jejichz siti jsou tvofeny lymfatické kolektory (sbérné cé-
vy), které vstupuji resp. vystupuji z lymfatickych uzlin (vasa
afferentia resp. efferentia) a usti do lymfatickych trunka (7).
Lymfatické kolektory maji chlopinovy systém tvoieny obvyk-
le parem chlopni, ktery brani zpétnému toku lymfy. Vlast-
ni stahy usekil lymfatickych kolektorii se podileji na centri-
petalnim toku lymfy. Tuto funkéni i anatomickou jednotku
nazyvame lymfangion. Mimo to je pohyb lymfy zajiStovan

filtraénim tlakem a rychlosti tvorby intersticialni tekutiny
z krevnich kapilar, respiraCnimi pohyby s negativnim intra-
torakalnim tlakem i negativnim (nasavacim) tlakem velkych
Zilnich kment. Svou roli v transportu lymfy hraje i kontrak-
ce kosternich svalll a pulzace tepen v okoli miznich cév (4).

Lymfa je bezbarva Cira tekutina (fecky lymfa=_¢ista vo-
da), ktera vznika z tkanového moku. Ten je tvofen jednak fil-
traci plazmy skrze kapilarni sténu, jednak jako metabolicky
produkt bunék. Za 24 hodin vznikne timto zptisobem cca 20
litra intersticialni tekutiny, avSak resorpce do kapilarniho re-
Cisté predstavuje pouze 18 litrti. Zbyvajici 2 litry tkanového
moku musi byt odvedeny do krevniho recisté lymfatickym
systémem spolu s obsaZzenymi proteiny a bunéénymi elemen-
ty - predevsim lymfocyty a makrofagy. Proteiny proniklé do
intersticia jednak filtraci z kapilar, jednak vzniklé vlastnim
metabolizmem bunék mohou totiZ byt transportovany z toho-
to prostoru prakticky pouze lymfatickym systémem. Stejnym
zpusobem jsou transportovany i velké molekuly do velikosti
20 wm (anorganické ¢astice, nadorové bunky apod.).

Definice, etiopatogeneze a patofyziologie

Sekundarni lymfedém je vysokoproteinovy otok zplsobe-
ny zmenSenou lymfatickou transportni a proteolytickou kapa-
citou lymfatického systému v postiZené oblasti. Neni-li vCas
a adekvatné 1écen, vede k ireverzibilnimu poskozeni lymfa-
tického systému s naslednymi komplikacemi typu recidivu-
jicich zanéth ktize a podkozi, fibrotizace, indurace tkani atd.
Za hlavni pfic¢iny poruchy centripetalniho toku lymfy je po-
vazovan: zanét, chirurgicky vykon nebo trauma obecné€, zare-
ni, nadorova infiltrace nebo paraziti (17).

Lymfedém muiZe vzniknout velmi kratce po chirurgic-
kém zakroku ¢&i v priibéhu 1é8by zafenim. Castéji se viak ob-
jevuje i s latenci nékolika let v dasledku postupného snizova-
ni transportni kapacity lymfatického systému v postizené spa-
dové oblasti.

Stazou lymfy dochazi k poSkozeni chlopni a endotelu
lymfatickych cév, zvySuje se jejich propustnost, zpomalu-
je se tok lymfy a vznikaji lymfatické zatky. Nasledkem ede-
matdzniho prosaknuti tkani se stazou bilkovin a fibrinu se
zmnoZuji fibroblasty, dochazi k neovaskularizaci, pribyva
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i bunék typickych pro chronické zanéty. Nakonec se zvét-
Suje pocet kolagennich vlaken a zaCina sklerotizace tka-
né. VSechny tyto mechanizmy se navzajem potencuji a ve-
dou k bludnému kruhu onemocnéni (obrazek 1). Vysled-
kem mize byt zcela nenapadné se tvorici elefantiaza (ob-
razek 2).

Pon€kud jina z hlediska patofyziologie lymfatického oto-
ku je situace, kdy transportni kapacita lymfatického systé-
mu je normalni nebo dokonce zvySena, ale v disledku stazy
ve venoznim feCisti (napf. v disledku trombdzy ¢i pfi pra-
vostranném srde¢nim selhavani) je zvySena kapilarni filtra-
ce, a tim je zvySeno i mnoZstvi vzniklé lymfy (dynamicka
insuficience lymfatického systému). Protoze lymfaticky sys-
tém neni poskozen, lymfedém vymizi po odstranéni primar-
ni pficiny (8).

Nejcastéjsi lokalizace sekundarniho lymfedému

Klinické projevy poruchy lymfatické drenaze vznikaji pe-
riferné od mista poskozeni lymfatickych cév nebo uzlin. Nej-
typict€jSimi lokalitami jsou:

* horni koncetiny a sténa hrudni v souvislosti s lymfadenek-
tomii a/nebo ozarenim axily v ramci 1éCby nadord prsu
(obrazek 3a, 3b)

* dolni koncetiny v souvislosti s panevni lymfadenekto-
mii a/nebo s ozafenim malé panve v souvislosti s 1€¢-
bou gynekologickych nadori, nadorl prostaty a konec-
niku (obrazek 4)

* oblicej a krk v souvislosti s blokovymi lymfadenekto-
miemi a/nebo ozafenim pro tumory v oblasti hlavy a
krku.

Lymfedém vSak mize vzniknout i nasledkem banalnich
exstirpaci jednotlivych uzlin provadénych z diagnostickych
davodu!

Stadia lymfedému

1. stadium - latentni lymfedém: po provedené lymfadenek-
tomii Ci radioterapii spadovych lymfatickych uzlin se v riz-
ném Casovém odstupu za¢nou objevovat neurcité bolesti, po-
cit napéti, tlaku nebo tize v prislusné oblasti - nejcastéji kon-
Ceting, vyraznéjsi unavnost proti druhé strané.

2. stadium - reverzibilni ymfedém: je charakterizovan kva-
litativné stejnou, ale vystupnovanou symptomatologii a navic
se pridava diskrétni veCerni prosaknuti koncetiny, které do ra-
na zcela ustoupi.

3. stadium - ireverzibilni lymfedém: tuhy, bledy, Spatné stla-
Citelny edém s objektivnim omezenim hybnosti prislusné kra-
jiny Ci koncetiny. Kize je ztlustéla s loZisky hyperkeratozy,
podkozi s projevy fibrozy rizného stupné.

4. stadium - elefantidza: je charakterizovana monstroznim
edémem se zcela fibrotickym podkoZim, uplnym omezenim
hybnosti prislusnych kloubti (obrazek 2).

Lymfatickd pistel - lymphorrea: mize vzniknout pii vyraz-
néjSim ¢i nahle vzniklém pretlaku lymfy v postiZzené oblasti.
Duavodem nejcastéji byva prudka progrese uzlinového posti-
Zeni nadorovym procesem nebo soubé€zna dekompenzace ji-
ného systému (srdce, ledviny).

Stewart-Treves syndrom: u pacientll s mnohaletym lymfe-
démem se vyjimeéné€ miiZe vyvinout v lymfostatické oblasti
lymfangiosarkom, ktery se klinicky projevuje tmavé fialovy-
mi uzliky ulozenymi v kizi a podkozi.

Erysipel: mize byt prvou znamkou poruchy transportni
kapacity lymfatického systému bez klinickych projevli otoku
(latentni lymfedém). Recidivujici erysipel mize byt soucasti
vSech stadii lymfedému.

Verrucosis lymphostatica: u chronického lymfedému nej-
Cast€ji na prstech dolnich koncetin mohou vzniknout shluky
drobnych exofyticky rostoucich bradavi¢natych utvart (obra-
zek 5).

Diagnoza

ProtozZe terapie lymfedému a zejména jeho pozdnich sta-
dii je velmi svizelna, n€kdy dokonce nemozna, je tieba klast
dtraz predevsim na diagnostiku ¢asnych stadii - latentni lym-
Jfedem.V téchto pripadech, kdy otok neni dominujicim pfizna-
kem selhavajiciho lymfatického systému, ma klicovy vyznam
anamnéza; informace o provedené lymfadenektomii v kombi-
naci s nastupem neurcitych bolesti, pocitu napéti, tlaku, tize,
nebo vyrazné tinavnosti zejména ve srovnani s kontralateral-
ni stranou nebo recidivujici erysipel ve spadové lymfatické ob-
lasti nas musi jednoznacné smérovat k podezfeni na latentni
stadium lymfedému.

V pozdnich stadiich nebo u akutnich stavi, kdy dominuji-
cim priznakem je otok, stoji v popfedi predev§im diferencial-
ni diagnoza mezi postizenim lymfatického a Zilniho systému
(hluboka zilni tromboza). V téchto pripadech je tieba vyset-
fit i kardialni a renalni systémy, které i pfi pouhé subkompen-
zaci mohou lymfaticky otok vyrazné zhorSovat.

Diferencialn€ diagnosticky je vSak dulezita i opacna situ-
ace, tzv. dynamicka insuficience lymfatického systému. V ta-
kovém pfipadé€ je transportni kapacita lymfatického systé-
mu normalni nebo dokonce zvysena, ale v dasledku stazy ve
vendznim feCisti (napf. v disledku trombdzy ¢i pravostran-
ného srdecniho selhavani) je zvySena kapilarni filtrace, a tim
je zvySeno i mnozstvi vzniklé lymfy. Protoze lymfaticky sys-
tém neni poskozen, lymfedém vymizi po odstranéni primar-
ni priciny (4, 12).

Po dlikladném zhodnoceni anamnézy a peclivém fyzikal-
nim vySetfeni koncetin je v souc¢asné dobé€ za rozhodujici vy-
Setfovaci zobrazovaci metodu povazovana lymfoscintigrafie
(radionuklidova lymfografie) (obrazek 6) lymfatického systé-
mu (10) a ultrasonografie Zilniho systému. Zcela vyjimecné
pri diferencialné diagnostickych rozpacich je mozno vyuzit
pocitaCovou tomografii nebo pozitronovou emisni tomogra-
fii. Rtg kontrastni lymfografie je u vétSiny lymfedému kontra-
indikovana. Samoziejmosti by pfi nahlém objeveni se lymfe-
dému mélo byt komplexni onkologické vySetfeni zamérené na
mozZnou uzlinovou recidivu.

Znovu je vsak tfeba zdlraznit, Ze prvnim predpokladem
vytvoreni spravné diagnozy a zahajeni efektivni terapie je zna-
lost problematiky poruch lymfatické drenaze jako priCiny oto-
kt nejen po lymfadenektomiich a radioterapii, ale i po pro-
béhlych zanétech, urazech nebo po exstirpacich uzlin k dia-
gnostickym uceltim.
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Obrézek 1. Patofyziologicky ,bludny kruh“ lymfedému Obrazek 3b. Lymfedém hrudni stény pod levou axilou
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Obrazek 2. Elefantiaza - 4. stadium lymfedému

Obrazek 4. Lymfedém dolnich koncetin po gynekologické lymfadenektomii
a radioterapii

A

Obrazek 3a. Lymfedém levé horni konéetiny

—

Lécbha specialni gymnastiku (2). Ne vzdy a pro vSechny je vSak

V nasi republice je velmi dobfe propracovan komplex-  tento léCebny postup dosazitelny, nebot vyzZaduje dobie
ni dekonges¢éni program, ktery zahrnuje manualni lym-  vySkoleny tym odbornikl - lymfoterapeutli. Za optimal-
fodrenaz, pfistrojovou pneumatickou kompresivni tera- ni lze povazovat kombinaci fyzikalni terapie s farmako-
pii, bandazovani kratkotaznymi elastickymi obinadly a terapii (6).
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JestliZe cilem fyzikalni 1écby lymfedému je pfedev§im
podpora dosud zachované resorp¢éni schopnosti lymfatic-
kého systému, podpora jeho transportni funkce a udrze-
ni dosazené redukce objemu pomoci kompresivniho ban-
dazZovani, pak cilem farmakoterapie je rozetnuti bludné-
ho patofyziologického kruhu (obrazek 1) a zvySeni trans-
portni kapacity lymfatického systému s naslednou reduk-
ci intersticialné méstnajici lymfy s vysokym obsahem bil-
kovin. Toho 1ze dosahnout 1éky, jejichZ farmakologickym
efektem je:

» proteolyza bilkovinnych precipitati v lymfatickych cé-
vach

 proteolyza intersticialné deponovanych bilkovin

« zlepSeni reologickych vlastnosti tekutin

 zvySeni zilniho navratu v pripadé Zilni insuficience.

Farmakoterapie lymfedému zejména v poslednich le-
tech doznala vyraznych zmén. AZ na vyjimky je ustup
od symptomatické terapie diuretiky. U jiZ rozvinutych
otokli se mohou pouZit jako podpirna 1é¢ba jednak mi-
kronizované flavonoidy (DetraleXR) a extrakt z Ruscus
aculeatus (Cyclo-3-fortR) (11). Jejich efekt lze oceka-
vat zejména u lymfedému dolnich koncetin, kde je ob-
vykle pfitomna i Zilni insuficience, kterou lze témito 1¢-
ky zlepsit.

Obrazek 5. Verrucosis lymphostatica

Pfi pokusech ovlivnit realnou patofyziologickou pod-
statu sekundarniho lymfedému se zprvu lékafi snazili
o proteolyzu ve tkanich deponovanych bilkovin pomo-
ci lokalni aplikace proteolytickych enzymi injek¢ni for-
mou, masti nebo pomoci elektroforézy vcetné€ aplikace
ruznych aktivatord proteinaz vyskytujicich se pfirozené
v organizmu.

Zasadni zménu do 1écby lymfedému vSak pfinesly
teprve proteolytické enzymy aplikované peroralné, ale pi-
sobici systémove, tedy v celém organizmu (systémova en-
zymoterapie) (1, 3, 9, 13, 14, 16) obvykle doplnéné ruto-
sidem (WobenzymR, Phlogenzymk) (18). Farmakologic-
ké efekty téchto kombinovanych enzymovych preparatd
zasahuji na urovni téméf vSech patofyziologickych me-
chanizmi, které vyvolavaji a udrzuji lymfedém (tabulka
1). Tim jsou tyto 1éky schopny rozetnout circulus vitiosus
a normalizovat lymfatickou cirkulaci v postiZzené oblasti
(12). U ¢asnych forem lymfedému (1. a 2. stadium), kdy
jesté€ patologické zmény na lymfatickém systému mohou
byt reverzibilni, jsou schopny zcela normalizovat lymfa-
tickou drenaz (15). V pripad€ jiZz pIné vyvinutého lym-
fedému 3. a 4. stadia jsou schopny vyrazné zlepSit trofi-
ku indurované a sklerotizované tkané a umoznit lymfote-
rapeutovi efektivnéjsi fyzikalni 1é¢bu s dlouhodobéjsim

Obrazek 6. Lymfoscintigrafie — méstnani radiofarmaka v mékkych tkanich
pfedlokti a paze

Tabulka 1. Farmakologické U¢inky protedz ve vztahu k lymfedému

ucinek vliv na lymfedém

proteolyticky + fibinolyticky

vede k lyze lymfatickych zatek a k obnoveni priichodnosti lymfatickych cest, kterymi jsou pak snadnéji odplaveny produkty
proteolyzy extravazalné deponovaného fibrinu a dalSich bilkovin

antiedematdzni + edémprotektivni
systému a mikrocirkulace

potencovany rutosidem zlepSuje reologické vlastnosti lymfy a krve a zaji$tuje zlepSeni transportni kapacity lymfatického

aktivace makrofagl, NK bunék a
dal3ich sloZek imunity

zajistuje urychlené odklizeni produktd proteolyzy a pfiznivé ovliviiuje chronické zanétlivé procesy v indurované tkéni

analgeticky je vyvolan jednak pfimo - peptidolytickym odbourdvanim medidtor( bolesti, jednak nepfimo — snizenim onkotického tlaku
a omezenim zanétlivé reakce
reologicky snizeni viskozity séra a plazmy, snizeni agregace trombocytd a zvySeni flexibility erytrocytd

efekt komplexni farmakoterapie

zaji$tuje lepsi arteridlni prokrveni a snazsi Zilni navrat; v pfipadé postflebotrombotického syndromu zlepSuje terapeuticky

efekt vehikula
infekei
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efektem. Jsou schopny redukovat nebo eliminovat kom-
plikace vyssich stadii lymfedému (lymfaticka piStél, ery-
sipel, mykézy).

Jak vyplyva z patofyziologie sekundarniho lymfedému
a z farmakologického ucinku proteinaz, bylo by optimalni
jejich preventivni podavani. Na podkladé anamnézy, fyzi-
kalniho vySetieni, event. lymfoscintigrafie odhadnout ri-
ziko poruchy transportni kapacity lymfatického systému a
peroralnim podanim proteinaz periopera¢né a v pribéhu
radioterapie eliminovat v postizené oblasti jiz prvé kroky
bludného kruhu jesté ve stadiu latentniho lymfedému.
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‘ Lidka Lisa a kol.

PORUCHY SEXUALNI DIFERENCIACE

Maxdorf 2001, edice Jessenius, 1. vyd., 281 stran, A5, vaz., ISBN: 80-85912-15-5, cena: 385 K¢

Sexualni diferenciace je zavazny déj, ktery zacina ihned po oplodnéni vaji¢ka spermii. Poruchy diferencia-
ce pohlavi jsou znamy jiZ velmi dlouho. Existuje fada pripadd, kdy pro urCeni pohlavi neni karyotyp rozhodu-
jici, nebot dalsi vyvoj jedince je vyznamné ovlivnén jinymi faktory. V soucasné dobé je znama fada genovych
mutaci, které vedou k nejriiznéj§im odchylkam utvareni zevniho i vnitfniho pohlavniho ustroji a mnohdy i fe- r
notypu. Kniha dava podrobna voditka, co je pro ureni pohlavi rozhodujici a ¢im se ma lékar ridit.

Kniha je ur¢ena pediatrim, gynekologim, endokrinologlim, urologtim, biochemiktim. ’
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Zavér

Chronické otoky obvykle neohrozuji dramaticky vi-
talitu tkani, zato vSak svou pozvolnou progresi, nejsou-
-li 1é¢eny, vedou k omezeni az ztraté funkce a k recidivu-
jicim zanétim postiZené oblasti. Nezanedbatelné jsou i
estetické deformace. Relativné vysoka uspéSnost kom-
plexni onkochirurgické 1é¢by, jejimz vysledkem je dlou-
hodobé preziti pacientli, umocnuje pozadavek adekvat-
ni péce i o komplikace, které, pokud nejsou 1éCeny, se
mohou pro nemocného stat trvalym psychosocialnim
handicapem (5).
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