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Kronikus vénas Keringési elégtelenség mikrocirkulaciéjara haté gyogyszerek
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A krénikus vénas keringési elégtelenség gyakori megbetegedés, a
vénas nyomas tartos emelkedését jelenti. El6fordulasi gyakorisaga
Eurdépaban mintegy 2%. Kialakuldsanak legmagasabb incidencidja
noknél a 40-49 éves, mig férfiaknal a 70-79 éves korban van. Az als6
végtagi vénakban a vénabillentylk zarddasi zavara és a
kévetkezményes reflux, illetve a vénas rendszer okklizidja miatt
pangas alakul ki. A pangas miatt megnévekedett vénas nyomas
attevddik a kapillaris rendszerre, ami a mikrocirkulacié szintjén
akaddlyozza a keringést. A lassult keringés tobb mddon is kihat a
szbvetek vér- és oxigénellatasara. A pangas miatt n6 a kapillaris-
permeabilitas, ami 6démaképzidéssel jar. Ennek kovetkeztében az extravazalis térben
fehéijedus, tobbek kozott fibrinogént tartalmazé folyadék halmozodik fel. Ha az inZtersticialis
vagy perikapilléris térbe fibrinogen keril, az fibrinpolimerré alakul. Igy perikapillaris
fibrinmandzsetta képz6dik, ami diffuzids barriert jelent az oxigén szamara. A folyadékkilépés
kovetkeztében az intravazalis hematokrit és ezzel egyltt a vér viszkozitasa is ndvekszik, ami
természetesen szintén rontja a szévetek oxigenizacidjat.

A kapillarisokban lelassult aramlas kedvez a fehérvér-sejt-csapda jelenség kialakulasanak, amit
nagyon szellemes kisérlettel igazoltak. Egészséges egyéneket és kronikus vénas keringési
elégtelenségben szenveddket Ultettek egy oran keresztiil, 16g6 alsé végtagokkal. A vizsgalat
kezdetén és azt kovetben negyeddranként vért vettek a vena saphena magnajukbdl, amiben a
fehérvérsejtszamot vizsgaltak. Azt taldltak, hogy mig egészséges vénas keringésil egyéneknél
a fehérvérsejtszam a vizsgalat végére a kiindulasi értékhez képest mintegy 5%-kal csdkkent,
addig a krénikus vénas keringési elégtelenségben szenvedbéknél a fehérvérsejtszamcsokkenés
megkozelitette a 30%-ot.

Onmagaban a keringésben reked§, a kapillarisok atméréjéhez kdzeli méretli fehérvérsejtek
mechanikus keringési akadalyt képezve is képesek a mogottes terileteken hipoxiat okozni.
Masrészt azonban a mikrocirkulaciéban rekedt leukocitak és az érfalat boritd endothelsejtek
szoros kapcsolatba is Iépnek egymassal. Ehhez az endothelsejtek felszinén lév6, Ugynevezett
sejtadhézios molekuldkra (Cell Adhesion Molecule - CAM) van sziikség. A fehérvérsejtek a
posztkapillaris venulak terilletén tapadnak ki az endothelsejtekhez. Ezzel egy folyamat indul
meg, a leukocitdk mar nem sodrédnak a keringéssel, hanem lassan gorduilni kezdenek az érfal
belfelszinén. Ezutan lelapulnak az endothelhez, és végil az endothelsejtek kozott atbujnak a
szbvetekbe. Ek6zben a leukocitak aktivalodnak. Lizoszémaikbdl aktiv proteolitikus enzimek,
szabadgyOkok szabadulnak ki, és ezek karositjak a kapillaris bazalmembranjat. A szintén
szabadda valé kemotaktikus faktorok tovabbi granulocitdkat vonzanak az adott teriletre. Ez
tovabb fokozza a plazmaproteinek és a fibrinogén kdrnyezo szovetekbe torténd kiaramlasat.
Mindezek a folyamatok 0sszességében hipoxidhoz, a szovetekben kialakuld steril gyulladashoz
és szovetroncsolddashoz vezetnek. A gyulladasos kaszkadban az aktivalt endotheliumon és
leukocitakon kivil hizésejtek, makrofagok és fibroblasztok is részt vesznek, amelyek nagy
mennyiségl gyulladdsos mediator és metabolit, sejtadhéziés molekuldk, névekedési faktorok
és kemotaktikus anyagok el6allitasaval elsGsorban az extracellularis matrix és
parenchimasejtek ellen fordulnak. Ez a gyulladasos elmélet kiegésziti a vénas eredetli ulcus
cruris kialakulasanak trophicus szemléletét.

A vénas nyomas emelkedésében jelentGs szerepet jatszik a vénabillenty(ik komplett zarodasi
képességének elvesztése. A vénabillenty(i inszufficiencia két mechanizmussal johet létre. Az
egyik, hogy a billenty(ik egyik vagy mindkét vitorlaja megrovidiil, esetleg perforalhat is. A
masik lehetséges mechanizmus a vénafal tagulasa, ebben az esetben az egymastdl eltavolodo,
egészséges billenty(ik nem képesek megfeleléen lezarni a véna lumenét.

Vannak arra utald bizonyitékok, hogy a fenti gyulladasos reakciok nemcsak a teljesen
kifejlodott kronikus vénas keringési elégtelenségben vannak jelen, hanem a primer vénas



diszfunkcid kialakulasaban is szerepet jatszhatnak, és trigger-mechanizmusként szerepelnek a
vénabillenty(i-destrukcio létrejottében is. Ezt bizonyitja az is, hogy a vena saphena magna
inszufficiens billentyliben monocita infiltraciét mutattak ki. Ez azt is jelentheti, hogy a vénas
betegségek egy részében a kivaltd ok az ismertetett aszeptikus gyulladésos reakcié is lehet. A
gyulladasos reakcidé bizonyitéka a krénikus vénas keringési elégtelenség késéi stadiumaban
kialakuld lipodermatosclerosis is (1. abra). Az érintett borterlileten szévettanilag a dermis
papillaris plexusainak perivascularis infiltracidja mutathato ki.

A mikrocirkulacioban bekovetkez6 elvaltozasok ismertetése kapcsan azt sem szabad
elfelejteniink, hogy ezen a szinten karosodik az artérias és a nyirokkeringés is.

A vénas keringési zavarok bazisterapiaja jelenleg is a kompresszids kezelés és lehet0ség
esetén a mUitéti beavatkozas. Emellett nagyon sok beteg kap valamilyen adjuvans gyogyszeres
terapiat is. F6ként azért, mert melegben a kompresszids harisnyadk vagy rugalmas pdlyak
viselése a betegek szamara elviselhetetlen, néha a beteg nem kivanja a miitétet vagy az
operacio elvégzésének az esetleges kisér6-betegségek miatt nagy a kockazata. Az erre a célra
alkalmazott szerek tobbsége valamilyen novényi eredetli hatéanyag-keveréket tartalmaz.
Ezeket, a gydgyszercsoportokat ipari méretekben féként a hatvanas-hetvenes években kezdték
el6allitani és forgalmazni.

A hazankban eddig forgalomban |évl és jol ismert, természetes, illetve félszintetikus flavonoid-
szarmazékokat tartalmazoé gydgyszerek (Detralex, Venoruton, Endotelon) mellé felsorakozott a
kémiailag mas jellegd, triterpén szaponinokat (féként eszcint) tartalmazé vadgesztenyemag-
kivonat, a Venastat is.

A flavonoidok rendkivil elterjedtek a névényvilagban és béségesen kerilnek az emberi
taplalékokba is. Tobb ezer szarmazékuk ismert, kutatasuk hosszi multra tekint vissza.
Hatdsmechanizmusukra altalaban jellemz6, hogy fokozzak a vénas tonust és a nyirokaramlast.
Csokkentik az erek hiperpermeabilitdsat és novelik a kapillaris-rezisztenciat. Befolyasoljak a
migraciojat, a gyulladasos mediatorok felszabadulasat és hatasat, ezaltal anti-inflammatorikus
hatasuk is van.

A vadgesztenyemag-kivonatok hatasaban, azaz a kronikus vénads keringési elégtelenség
objektiv és szubjektiv tiineteinek enyhitésében a kézponti szerepet triterpén tipusu
szaponinglikozid tartalomnak, ezen belll is az eszcinnek tulajdonitjak. A hazankban is
forgalomba kertlt Venastat retard kapszulaban Iévl szaritott vadgesztenyemag-kivonat
tomege 240,0-290,0 mg, amely 50 mg eszcinnek felel meg. Az eszein kémiailag maga sem
egységes, hanem nagyon hasonld szerkezetl vegyiletek keverékébdl all. Jéllehet a
vadgesztenyemag-kivonatok klinikai javallatai mar évtizedekkel ezel6tt kialakultak, a
hatasmechanizmus preklinikai magyarazatara és a hatékonysag klinikai igazolasara egészen
napjainkig folytak és folynak vizsgalatok.

Mar az 1950-es évek végétdl vizsgalni kezdték a venotonizald hatast, amelyet
allatkisérletekben, in vitro és human vizsgalatokban is kimutattak. Emellett megallapitottak
érpermeabilitast csokkent6, kapillaris filtraciot, gatlé hatasat, amelyeknek koze lehet a
bizonyitott gyulladascsokkentd, valamint szabadgyok-reakcidkat és a szabadgyokok altal
okozott karosodasokat gatlé hatdsahoz is. Gatolja tovabba az elasztaz- és hialuronidaz-
aktivitast, melyek az endothelium és az extracellularis matrix szerkezetét karositjak.
Legtjabban, 2002-ben a vadgesztenyemag-kivonatokrél megjelent egy Cochrane Attekintés. A
Cochrane attekintések a bizonyitékokra alapozott orvoslas legjelentésebb dokumentumai kozé
tartoznak, amelyeket az adott terilet kiemelkedé szakért6i allitanak 6ssze, elére
meghatarozott értékelési szempontok szerint, és alapos irodalmazast kovetéen. Az értékeld
munka soran csak a megfelel6 minGségl klinikai vizsgalatok adatait és eredményeit hasznaljak
fel. Az értékeldk szerint altaldban véve a placebo-kontrollos klinikai vizsgalatok adatai azt
mutatjak, hogy a vadgesztenyemag-kivonatok javitjak a kronikus vénas keringési elégtelenség
tlineteit. Hat placebo-kontrollos klinikai vizsgalat értékelte a labfajdalmat, és ezekben a
vadgesztenyemag-kivonat a placebéhoz képest szignifikans mértékl enyhilést idezett el6. A
Cochrane Attekintés megjegyzi tovabba, hogy az esetleges mellékhatasok, mint példaul a
hanyinger, a gyomorpanaszok és a bérviszketés rendszerint enyhék és ritkak. A
végkovetkeztetés szerint az eddig rendelkezésre alld bizonyitékok alapjan a vadgesztenyemag-
kivonat hatékony és biztonsagos rovidtavu kezelést jelent. Ugyanakkor a szak-irodalomban -
vélhet6en a kilénb6z6, egymassal nem bio-ekvivalens készitmények alkalmazasa miatt -
szamos ellent-mondas is talalhato, igy tovabbi jol tervezett, randomizalt klinikai vizsgalatok is



szlikségesek e terapias lehet0ség hatékonysaganak értékelésére. Fontos megjegyezni, hogy a
vadgesztenyemag-kivonat az eldny/kockazat gondos mérlegelése utan terhességben is
javasolhatd. Ezidaig human embriotoxikus/teratogén hatast nem észleltek.

A fentiek ismeretében elmondhaté, hogy a vadgesztenye magjabdl kivont, eszcint tartalmazé,
recept nélkil kaphatd készitménnyel a kompresszids kezelést nem vagy nem megfeleléen
alkalmazé, rossz compliance-(i betegeknél, valamint funkcionalis panaszok (vénas betegségre
utalé tinetek megléte mellett nincs jelent6s vénabillenty(-elégtelenség) esetén klraszer(i
alkalmazas mellett a szubjektiv panaszok javulasa érheto el. A gyogyszer jol toleralhato, az
elvégzett klinikai vizsgalatok sordn nem tapasztaltak sulyos mellékhatast.
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