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Lymphomyosot przywraca drenaz limfatyczny i utatwia
procesy gojenia w tkankach po zabiegach operacyjnych

Opracowano przez lek. med. Anita Bania na podstawie: Alex P Keim, Justin R. Slis, Uziel Mendez, Emily M. Stroup, Yvonne Bur-

meister, Natalie Tsolaki, Oliver Gailing, Jeremy Goldman. The Multicomponent Medication Lymphomyosot Improves the Outco-
me of Experimental Lymphedema. Lymphat Res Biol. 2013 June; 11(2): 81-92.

W Wprowadzenie

Wtérny obrzek limfatyczny jest zjawiskiem chorobowym
bardzo czesto wystepujacym po zabiegach operacyjnych na
tkance chfonnej i narzadach przychtonnych, do ktérych
zalicza sie przede wszystkim wezly chlonne. Zazwyczaj ma
on charakter nawracajgcy, bardzo czesto przewlekly. Wtor-
ny obrzek limfatyczny jest choroba na cale zycie, skutkuja-
cg zwiekszonym zatrzymywaniem ptynow, obrzekiem tka-
nek i zaburzeniami odpornosci z powodu ograniczonego
drenazu limfatycznego. Obrzek limfatyczny najczesciej po-
wstaje u pacjentek po mastektomii. Ponadto zaréwno pa-
cjentki po mastektomii, jak i inni pacjenci chirurgiczni
maja podobne tempo rozwoju obrzeku limfatycznego. Me-
chanizmy, ktére regulujg jego rozwdj pozostaja w duzej
mierze nieznane. Obrzek limfatyczny pojawiajacy sie
u chorych po mastektomii powoduje powazne ogranicze-
nia w ich codziennym zyciu. W szczegdlnosci kobiety te
uskarzajg sie na bol ramienia, trudnoéci i ograniczenia
w ruchu reki, obrzek przedramienia, czesto takze obrzek
palcéw po stronie operowanej piersi, nawracajace infekcje
i wyzszy poziom ogdlnego stresu psychologicznego.

Leczenie obrzeku limfatycznego pozostaje objawowe i jest
w wickszo$ci przypadkéw paliatywne. Obecnie nie ma zad-
nych farmakologicznych $rodkéw poprawiajacych drenaz
limfatyczny po ingerencji chirurgicznej w uktad chlonny
i narzady przychtonne. Istniejg szeroko stosowane metody
kompresoterapii oraz manualny drenaz limfatyczny.

Nawet po zabiegach na tkance chtonnej gardla, typu tonsille-
ktomia, adenotomia, tonsillotomia dochodzi do powstania
kilkudniowego obrzeku okolicy gardla, szyi. Pacjentom po
tego rodzaju zabiegach zaleca sie odpoczynek i spanie na-
wet na 2-3 poduszkach, gdyz tak uniesione wezglowie mini-
malizuje powstanie obrzeku limfatycznego. Obrzek limfa-
tyczny sprzyja powstaniu zapalenia zatok lub zapalenia ucha
srodkowego, ktore sa weale nierzadkimi powiklaniami po-
zabiegowymi na tkance chionnej gardta. Po usunieciu mig-
datkéw podniebiennych czesto pojawia sie bol. Trudno
przewidzie¢, u ktorego z pacjentow wystapi i w jakim nate-
zeniu. Zaraz po operacji pacjenci czesto méwig o delikat-

nych dolegliwosciach bolowych. W ciggu kolejnych dni
jednak bol wzrasta i utrzymuje sie przez pewien czas. Ty-
dzien po operacji pacjenci czesto odczuwaja bol ucha, szcze-
golnie gdy przetykaja. Pojawiajq sie tez wtedy strupy. Dlate-
go glownie w tym okresie wystepuja krwawienia. Wiekszo$¢
pacjentéw dochodzi do zdrowia w ciggu dwoch tygodni po
zabiegu. Jednakze do 6 tygodni po zabiegu nalezy wyelimi-
nowa¢ wszelkie pokarmy i ptyny, ktore moga dodatkowo
podraznia¢ gardlo. Pacjenci mogg zauwazy¢ biale slady
w miejscu migdatkow. Sg to tymczasowe strupy, ktére od-
padng. Gardlo ponownie staje sie rézowe w przeciagu 6 ty-
godni. Niczym nadzwyczajnym nie jest uczucie zatkania
nosa po zabiegu. Moze ono trwac nawet kilka miesiecy. Pa-
cjent moze zauwazy¢ takze chrapanie przez kilka tygodni.
Czesto dostrzegana po operacji zmiana glosu mija po kilku
miesigcach. Gojenie sie rany pooperacyjnej moze powikla¢
sie miejscowym i/lub ogdlnym procesem zapalnym wymaga-
jacym antybiotykoterapii i przedtuzenia hospitalizacji. Ka-
zuistycznie sg opisywane przypadki posocznic, ropni gardta,
zakrzepic, odoskrzelowego zapalenia pluc. Smiertelnos¢
przy zabiegu jest szacowana na 1:16 000-1:35 000 wykona-
nych tonsillektomii (przyczyny: krwotok, obturacja drog
oddechowych, powiklania znieczulenia ogolnego).
Znacznie powazniej przedstawia sie sytuacja pacjentek
poddanych zabiegowi catkowitej mastektomii. Istotnym
jest, aby pamietac, ze z dotu pachowego u wyzej wymienio-
nych pacjentek usuwa sie nie tylko pachowe naczynia lim-
fatyczne i zwigzane z nimi wezly chlonne, ale rowniez ota-
czajace tkanki miekkie, tworzac w ten sposob duzy ubytek
tkankowy, swoistag wneke pachy. Tak agresywna operacja
jest wykonywana w celu zapobiegania przerzutom poprzez
system limfatyczny, usuniecia komérek nowotworowych
znajdujacych sie w uktadzie limfatycznym. Nastepujacy po
zabiegu operacyjnym proces naprawy rany wewnatrz jamy
pachowej czesto prowadzi do rozwoju wldknienia tkanek,
bliznowacenia oraz zastoju limfatycznego.

Dlatego zabiegi ukierunkowane na poprawe naturalnego
gojenia sie rany moga posrednio zwiekszy¢ limfangiogeneze
i §r6dmigzszowy drenaz chtonny i zapobiega¢ lub zmniejsza¢
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czestos¢ wystepowania wtornego obrzeku limfatycznego.
Obecnie nie istniejg skuteczne leki zapobiegajace widknie-
niu i bliznowaceniu tkanek po zabiegach operacyjnych. Go-
jenie rany, szczegdlnie u osoby doroslej, jest ztozonym i dy-
namicznym procesem obejmujacym wiele komorek. Weze-
sne stadium gojenia ran jest zdominowane przez proces za-
palny, poczatkowo manifestujacy sie naplywem granulocy-
toéw obojetnochtonnych do uszkodzone;j tkanki, a nastepnie
monocytow, ktore pdzniej roznicujg sie w makrofagi. Te ko-
morki i ich mediatory moga prowadzi¢ do tworzenia sie
przerostych blizn. Zatem zbyt dtugie i zbyt dynamiczne
utrzymywanie sie reakcji zapalnej prowadzi do powstawania
nadmiernego widknienia. Uklad limfatyczny odgrywa klu-
czowg role w procesie transportowania komoérek odporno-
$ciowych i mediatoréw do §rodowiska zapalnego.
Wielosktadnikowa kompozycja leku Lymphomyosot wyka-
zala w kilku badaniach obserwacyjnych korzystne dziatanie
przeciwzapalne i redukujace obrzek limfatyczny. Sktadniki
leku okazujg sie skuteczne w regulacji zapalenia, jak row-
niez wspieraja naprawe tkanek i tworzenie macierzy ze-
wnatrzkomorkowe]j poprzez regulacje, przy wspdtudziale
metaloproteinaz, takze poprzez aktywacje fibroblastow
i nasilenie syntezy kolagenu.

W Materiat i metody

Celem przedstawionego ponizej badania byta ocena zdol-
noéci leku Lymphomyosot do redukgji i leczenia obrzeku
tkanek po zabiegu chirurgicznym oraz ocena limfangioge-
nezy w eksperymentalnych modelach. Eksperymentalne
modele obrzeku limfatycznego przeprowadzono na my-
szach, ktorym podawano rozne dawki leku Lymphomyosot
i roztwor soli fizjologicznej jako kontrole. Dokonano po-
miaréw obrzeku i gojenia sie ran na poszczegdlnych gru-
pach eksperymentalnych. Trzy oddzielne grupy myszy ana-
lizowano pod katem naczyniowej migracji limfocytow, re-
generacji drobnych naczyni limfatycznych oraz rekrutacji
makrofagéw. Lymphomyosot N (Biologische Heilmittel
Heel GmbH, Baden-Baden, Niemcy) to lek wielosktadni-
kowy, zawierajacy wysoce rozcieficzone sktadniki. Wszyst-
kie substancje czynne Lymphomyosotu sa przygotowane
zgodnie z Europejskg Farmakopeg. Lymphomyosot i sdl fi-
zjologiczng w naszym modelu doswiadczalnym podawano
zwierzetom dootrzewnowo.

W modelu I obserwowano fizjologiczny proces gojenia sie
rany. Tu obrzek skory ogona myszy BALB zostal utworzony
poprzez wyciecie 1 mm pierScieniowatego pasma skory,
ktore zawieralo sie¢ naczyn wlosowatych limfatycznych,
okoto 2 ecm od podstawy ogona, pozostawiajac ko$¢, mie-
$nie, $ciegna i duze naczynia krwionosne nienaruszone.

W modelu II obrzek skory ogona zostal stworzony u myszy
BALB poprzez usuniecie skory, jak opisano powyzej, z tym
ze region regenerujgcy umieszczono 2 cm od korica ogona.
Po wycieciu skory, obszar rany zostal pokryty obcistym,
przepuszczalnym dla powietrza swoistym futeralem — muf-
ka silikonows. Mufka chronigca miejsce urazu pozwalala
na szybsza naprawe tkanek i stosunkowo tagodny proces
tworzenia sie blizny.

W modelu III utworzono obrzek na koficzynie przedniej
myszy BALB. 5 mm dlugosci chirurgiczne naciecia przez
skore wlasciwg utworzono w dole pachowym myszy po
stronie prawej, za$ pachowe wezly chlonne zostaly zidenty-
fikowane i wyciete. Whzystkie protokoly zostaly zatwier-
dzone przez Komitet Opieki nad Zwierzetami z Michigan
Technological University.

W Wyniki
Zdolnoé¢ Lymphomyosotu do redukeji obrzeku limfatycz-
nego oceniano stosujgc eksperymentalny model obrzeku
limfatycznego. Obrzek limfatyczny mierzono w ciggu
30-dniowego okresu obserwacyjnego. Zauwazono, iz Lym-
phomyosot zmniejszal obrzek tkanek i przyspieszal proces
ziarninowania rany. Stwierdzono redukcje obrzeku u my-
szy, ktore otrzymywaly 25 ul leku w stosunku do grupy
kontrolne;j (sol fizjologiczna). Réznice byty bardzo znacza-
ce w dniu 9 i pozostawaly istotne przez caly czas trwania
badania (p 0,005 wg ANOVA). Stwierdzono takze zmniej-
szenie obrzeku podczas 21-30 dni obserwacji u myszy, kto-
re otrzymywaly 5 ul leku. Réznica ta byta bardzo istotna
w dniu 24 (p 0,005 wg ANOVA).
Lymphomyosot nie wptywa natomiast na regeneracje kapi-
lar i nieco wigkszych naczyii uktadu chfonnego, nie wply-
wa wiec na limfangiogeneze. Lymphomyosot moze przyczy-
niac si¢ do nasilonej migracji makrofagéw do zmienionych
chorobowo tkanek, zatem moze modulowa¢ ich rekrutacje.
Oto kilka mozliwych mechanizméw dzialania leku
przyczyniajacych sie do zmniejszenia obrzeku limfatycz-
nego tkanek.
Lymphomyosot znacznie zmniejszal obrzek i zwigkszat
szybkos¢ chirurgicznego zamykania ran. Lymphomyosot
nie zwiekszal natomiast migracji komorek ukladu chion-
nego w skérze ogona myszy ani regeneracji naczyn chlon-
nych w wyniku rozwarstwienia mysich pachowych wezlow
chtonnych.
Lymphomyosot moze dziata¢ w oparciu o regulacje mecha-
nizméw procesu zapalnego i dzieki temu zmniejszac ekspe-
rymentalny obrzek limfatyczny. Jego zdolnos¢ do regulacji
stanu zapalnego, jak rowniez wptyw na naprawe tkanek
moze umozliwi¢ powstanie fizjologicznej, miekkiej blizny,
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nie zaburzajgcej struktury macierzy, przez ktorg komorki
wedrujace uktadu chtonnego, jak réwniez ptyn §rodmigz-
szowy moga swobodnie rozprzestrzeniac sie.

W Dyskusjo
Wyniki tego badania sugerujg, ze Lymphomyosot moze by¢
najbardziej skuteczny w zapobieganiu obrzekowi limfatycz-
nemu u ludzi, jeli zostanie wprowadzony do leczenia bez-
posrednio po zabiegu, wowczas bedzie w stanie modulowaé
zapalenie i przyspieszac ziarninowanie.

Gojenie ran jest ztozonym i dobrze zaaranzowanym biolo-
gicznie procesem sktadajacym sie z trzech kolejnych faz:
zapalenie, proliferacja/granulacja i remodeling. Jest tu faza
zapalna bazujaca na szerokiej gamie czynnikow wzrosto-
wych i mediatoréw produkowanych przez naplywajace gra-
nulocyty i makrofagi i jesli problem nie zostanie rozwigza-
ny i nie nastgpi powr6t do stanu sprzed zapalenia, to pro-
wadzi to do nadmiernego bliznowacenia, wloknienia,
a wiec do przewleklej choroby zapalne;.
Wielosktadnikowy lek Lymphomyosot moze kierowaé jed-
nym lub wieloma z tych szlakéw. Wyniki tego badania
wskazuja, ze substancje zawarte w leku Lymphomyosot
moga modulowa¢ odpowiedz zapalng i wspierac gojenie sie
rany. Doktadny mechanizm dzialania nie jest jasny, ale kil-
ka drog dziatania jest proponowane. Pierwszy mechanizm
dziatania to ogolne przyspieszenie calego procesu zapalne-
go i proceséw naprawczych rany. To moze ttumaczy¢ wyni-
ki uzyskanego w badaniu szybszego zamykania rany
i zmniejszenia koncentracji makrofagow. Istotnie, sktadni-
ki leku Lymphomyosot stymulujg wytwarzanie tlenku azo-
tu (NO), reaktywnych form tlenu (ROS) i czynnika mar-
twicy nowotworu alfa (TNF-at), po pierwszej aktywacji za-
palenia nastepuje jednoczesny proces jego regulacji. Te
i inne, wczesnej fazy prozapalne cytokiny, takie jak inter-
leukina-1 beta (IL-1 ) i interleukina-6 (IL-6) sq wowczas
wydzielane. Odnotowano rowniez, ze sktadniki leku Lym-
phomyosot pomagaja w kontrolowaniu wczesnych stadiow
zapalenia. Interferon gamma (IFN-y), interleukina-10
(IL-10), jak i interleukina-8 (IL-8) i biatko chemo-
taktyczne monocytéw 1 (MCP-1) okazujg sie rekru-
towa¢ do réznych tkanek pod wptywem sktadnikow
leku Lymphomyosot. Wreszcie, Lymphomyosot po-
maga rowniez modulowaé synteze i uwalnianie tlen-

ku azotu, waznej czasteczki sygnatowej
w wielu roznych procesach
fizjologicznych i pato-

logicznych, w tym

w zapaleniu, roz-

szerzaniu naczyn,

odpowiedzi uktadu immunologicznego, gojeniu sie ran
i przebudowie tkanek. Makrofagi s3 uwazane za niezbedne,
nie tylko w procesie czyszczenia rany, ale rowniez jako klu-
czowi koordynatorzy procesu naprawy. Rzeczywiscie, wply-
wa on na rekrutacje makrofagbw we wczesnym etapie go-
jenia, na produkcje czynnika wzrostu srodbtonka naczy-
niowego (VEGEF) i transformujgcego czynnika wzrostu
beta-1 (TGF-B1), ktore sq jakze istotne dla angiogenezy
rany i roznicowania sie miofibroblastéw. Istotnym jest, aby
zachowa¢ nad makrofagami kontrole. To jest jak najbar-
dziej mozliwe, ze poprzez hamowanie tego kluczowego me-
diatora zapalnego skladniki leku Lymphomyosot dziata-
ja przeciwzapalnie, zmniejszajac stan zapalny i obrzek
oraz moduluja tworzenie sie¢ blizny. Kilka skladnikow
Lymphomyosotu okazalo sie mie¢ stymulujacy wplyw na
proliferacje fibroblastow, produkcje kolagenu, wytwarzanie
keratynocytéw, zwiekszenie zawartosci glikozaminoglika-
noéw, istotnych sktadnikéw macierzy zewnatrzkomérkowe;.
Moze to sugerowaé inny mozliwy mechanizm dziatania
leku Lymphomyosot dla osiagniecia szybszego zamykania
rany i zmniejszenia obrzeku tkanek.

Koncepcja, ze mate dawki maja przeciwne dziatanie niz duze
dawki, jest znana jako hormesis/hormeza. Lymphomyosot
moze dziata¢ jako srodek przeciwzapalny, inhibitor waznych
wezesnych reakeji zapalnych, ewentualnie moze blokowaé
wezesny poczatek zapalenia. Ponadto mozna go podawac,
aby zmniejszy¢ doptyw granulocytéw do miejsca zranienia.
Autorzy badania sugerujg zastosowanie tego leku jako le-
czenia wspomagajacego po zabiegach operacyjnych.

W Perspektywy

Wyniki tego badania daja mozliwo$¢ wysnucia potencjal-
nych skutkoéw terapeutycznych dla leku Lymphomyosot,
ktory bedzie mozna wprowadzi¢ jako nowy lek do leczenia
ran lub naprawy skory w celu poprawy szybkosci i jakosci
leczenia  ogélnoustrojowego  lub

miejscowego.
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