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Brassai Zoltán
az MTA külső tagja

Végtagkeringési zavarok 
új kezelési lehetőségei

Elhangzott 1999. márciusl7-én

^z elmúlt évtizedek kutatásai gyökeres változást eredményeztek a klinikai 
XA. angiológia egyik legfontosabb területén, nevezetesen a perifériás oblite- 
ratív verőérbetegségek kórismézésében és ellátásában. Ebben a kérdéskörben 
dolgozva több mint három évtized alatt, igyekeztünk kialakítani a „funkcioná
lis angiológia” szemléletét, illetve ennek keretében:

1. a keringési tartalék (blood flow reserve) fogalomkörét és meghatározásá
nak módszereit;

2. az oldalági keringést fejlesztő ún. haemorrheologiai kezelés és
3. a mofettaterápia lehetőségeit és helyét a perifériás ischaemiával járó 

érbántalmakban.
Az első kérdéscsoport vizsgálatára a párizsi Broussais klinikákon, az utób

biakra a marosvásárhelyi belgyógyászati klinikán, az Akadémiai Kutatóintézet
ben, illetve a kovásznai Cardiovascularis Rehabilitációs Központban került 
sor. A továbbiakban csak az utóbbi témakörre vonatkozó vizsgálatainkat 
ismertetném, vagyis a mofettaterápiát.

A témaválasztást indokolta:

a) az obliteratív verőérbetegségek utóbbi években jelzett ugrásszerű meg
szaporodása és belgyógyászati kezelésük számos megoldatlan problémája;

b) a természetes szénsav-„gőzlők” igen kedvező terápiás effektusa végtag- 
ischaemiában - amely gyógyhatás összetevői teljességükben ma sem ismertek;
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Brassai Zoltán

c) valamint az a mások számára nem behozható előny, hogy itt, Erdély terü
letén találhatók Európa leggazdagabb és legtöményebb szénsavas vizei és 
mofettái, melyek erőssége jóval meghaladja a legismertebb külföldiekét (Bad 
Nauheim, Meinberg, Pyrmont, Balatonfüred).

A szénsavas vizek töménysége és a mofetták koncentráltsága, valamint a 
nem elhanyagolható radonemanáció (negatív ionizáció kapcsán kialakuló 
„ionköpeny”) miatt a vizsgálatok elvégzését Kovásznán láttuk indokoltnak, 
ahol a több mint ezerágyas szívkórházban egyben az infrastrukturális tényezők 
is biztosítottak voltak.

Munkatársaim népes csoportjából külön is ki szeretném emelni Benedek 
Géza, Horváth Endre, Olosz Egon, Szabó Endre, Ferencz László professzoro
kat, valamint Hadnagy Csaba, Csögör István, Fórika György és Kovalszki 
Péter kutatók segítségét, akiknek hathatós hozzájárulása nélkül ez a hatalmas 
munka nem lett volna elvégezhető.

Kovászna a Székelyföld délkeleti részében 560-600 m tengerszint feletti 
magasságban fekvő település, melynek környékén mintegy 40 ha területen, 
természetes CO2-emanáció (mofetta) és közel 1000 szénsavas forrás észlelhe
tő egy posztvulkanikus törésvonal mentén. A kovásznai és borszéki szénsavas 
vizek, illetve a kovásznai mofetták CO2-koncentrációja a legmagasabb az 
országban és Európában [2, 9, 20].

Szénsavas vizek

Forrás neve CO2 mgd

Kórházfürdő II. 2476 (Balogh L.-Szabó E.)
Hankó 6 2049
Horgas 2410
Köztársaság 2472 (Costin Deleanu E.)
Clo§ca 2520
Fő-forrás 2846 —

Maga a Kovászna név szláv eredetű, a „kvász” (savanyú) szóból származik, 
ami a környékbeli nagyszámban előforduló savanyú szénsavas ásványvizek 
jelenlétére utal. A bizonyítottan több mint ezer éves település „gőzlőit” valószí
nűleg már a közeli római castrum lakói is felkeresték, de az első írásos doku
mentumok Georghius Wernherus (1551) és Martinus Zeiler (1632) nevéhez 
fűződnek. Az elkövetkező századokban Hargitafürdővel és Tusnáddal együtt az 
erdélyi fejedelmek és főurak kedvelt „kúrálóhelye”. Említi Ferdinand Marsigli 
(1727), Van Switen (1770), Mátyus István (1770), majd Nyúlás Ferenc is
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Uégtagkeringési zawok új kezelési lehetőségei

(1800). A későbbi századokban jórészt empirikus alapon körvonalazódnak a 
kezelési javallatok is: szív- és érrendszeri betegségek, valamint reumás bántal- 
mak [ 19]. A pontos terápiás hatásmechanizmus teljességében ma sem tisztázott, 
és nem ismeretesek a mofetták és egyes vazoaktív gyógyszerek kölcsönhatásai.

Mofetták

Forrás neve CO2 mg/1 222Rn kBq/m3 (Szabó E.)

Kórház, új mofetta 85,6 3,27
Bardócz mofetta 96,0 11,24
Hankó mélyfúrás 97,0 16,78

A vizsgálatok kapcsán három kérdéscsoportra igyekeztünk választ találni:
a) Mennyiben igazolják a klinikai és ergometriás vizsgálatok a mofetták ked

vező terápiás hatását?
b) A kialakuló haemodinamikai módosulások a végtagkeringés mely szekto

raira vonatkoznak?
c) Mennyiben befolyásolja a vazoaktív farmakonok társítása az ischaemiás 

végtagkeringésre kifejtett mofetta-hatást?

Klinikai és haemodinamikai vizsgálatok
Összesen 654 idült alsó végtagi obliteratív arteriopátiában szenvedő, minden 
esetben artenográfiával is igazolt, II. és III. súlyossági stádiumban levő betegen 
- 150 thrombangiitis obliterans (tr. o.), 374 arteriosclerosis obliterans (as. o.), 
70 diabeteses obliteratív angio- 
pathia (d. o. ap.) és 60 más ere
detű, ún. „kevert” obliteratív 
arteriopathia (k. o. ap.) - vizs
gáltuk a Bonde-Petersen és 
Sigaard-Anderssen ergomet
riás módszerével meghatáro
zott relatív és abszolút disz- 
báziás index (R. D. I., A. D. I.) 
és a végtag szelektív terhelési 
próbájának (P. I. P.) módosu
lásait standardizált szénsavas 
fürdő és mofettakúra hatására.

Az R. D. I. - a globális vég- 
tagátáramlásnak és a keringési

□ javult □ változatlan ■ romlott

1. ábra
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tartaléknak egyik fontos állapotjelzője - minden betegségcsoportban igen szig
nifikáns (p < 0,001) növekedést mutatott (103,2 ± 8,2 méterről átlagértékben 
226,2 ± 12,4 méterre emelkedett, 7,94%, illetve 5,5% variációs koefficienssel). 
Százalékos megoszlásban: javult 97;1%, változatlan 1,9%, romlott a betegek 
1%-ában fi. és 2. ábra).

Az A D. I. átlagértékben 155,0 ± 9,4 m-ről 321,0 ± 16,7 m-re emelkedett, 
variációs koefficiens 6,09%, illetve 5,20%, p < 0,001. Százalékban kifejezve: 
javult 96,9%, változatlan 2,5%, romlott a betegek 0,6%-ában (3. és 4. ábra).

A.P. I. P. - a beteg végtag szelektív terhelésén alapuló perifériás ischaemiás 
próba - minden vizsgálati cso
portban statisztikailag szignifi
káns mértékű (p < 0,01, illet
ve p < 0,001) javulást muta
tott. Összességében növeke
dett a betegek 96,2%-ában, 
3,6%-ban változatlan maradt, 
és csökkent 0,6%-ban.

3 javult □ változatlan ■ romlott

3. ábra
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Uégtagkeringési zavarok új kezelési lehetőségei

Pletizmográfiás és reflexográfiás vizsgálatok
A szénsavas kezelésre kialakuló haemodinamikai történések pontosabb meg
ítélésére a digitális elektronikus pletizmográfiát alkalmaztuk, amely elsősorban 
az arterioláris szegmentum véráramlási zavarainak a vizsgálati módszere.

A pletizmogram elsődleges hullámainak módosulásait 31 betegen követtük: a) 
a görbe morfológiai változásai és b) az inklinációs idő függvényében. A szénsa
vas kúra hatására javult az akrális vérátáramlás, melyet a görbe alaki változásai 
egyértelműen jeleztek: a betegek 80-90%-ában volt észlelhető az amplitúdó 
növekedése, az anakrot szár 
megrövidülése, a hegyes csúcs 
és a katakrot szár dikrot- 
jellegének újbóli megjelenése 
(5. ábra).

Az inklinációs idő (I. T.) - 
amely kezelés előtt minden 
esetben a normális felső hatá
rát jelző 0,130” felett volt - 
jelentősen rövidült, csoport
átlagban 0,197±0,021”-ről
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i

6. ábra

0,133 ± 0,018”-re (tr. o.-ban 0,203 ± 0,012 -ről 0,137 ± 0,018-re, as. o.-ban 
0,195 ± 0,017-ről 0,136 ± 0,019”-re). A csökkenés mindkét csoportban szig
nifikáns (p < 0,001) (6. ábra).

A pletizmogram harmadlagos hullámai, amelyek az átlagosnál magasabb amp
litúdó] úak Buerger-kórban, és igen laposak, vagy eltűnnek súlyos arterioszkle- 
rózisban, a szénsavas kezelés hatására normalizálódási tendenciát mutattak 
[12], Ez a megfigyelés is arra utal, hogy a mofetta-hatás egyik összetevője a 
vazomotoros tónus és az érfali autoregulációs pacemakermechanizmus javí
tása.

A véna-okklúziós pletizmográfiás vizsgálat - az adott végtagrész globális vérát- 
áramlásának egyik legpontosabb mérőmódszere - azt igazolta, hogy a szénsav
kezelés hatására az ischaemiás végtag átáramlása a III. stádiumban levő bete
gekben megkétszereződik. A 22 beteg átlagában 1,57-ről 3,13 ml/min/100 g 
szövetre emelkedett (p < 0,001) [13] (7. ábra).

A Gilson-féle fotomotográfiás módszerrel 16 betegen végzett Achilles- 
reflexográfiás vizsgálataink azt bizonyították, hogy azAchilles-szemirelaxációs idő 
(A. S. T.), amely a mély érágy (izomkeringés) állapotának tükrözője, a 18 
napos szénsavas kezelést követően kifejezetten megrövidült. A kúra hatására az 
A. S. T. értéke csoportátlagban 362,0-ról 328,4 milisecundumra csökkent, az 
eltérés statisztikailag igen szignifikáns (p < 0,001) [9, 10]. Ezek a megfigyelé
sek objektív érvként adatokkal bizonyítanak abban a vitában, hogy módosítja-e
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Uégtagkeringési zavarok új kezelési lehetőségei

8. ábra
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a szénsavterápia az izomkeringést, vagy az értágító hatás pusztán a bőrerekre 
korlátozódik (8. ábra).

A mofetták akut hatására vonatkozó reflexográfiás kísérletek azt bizonyítot
ták, hogy az ischaemiás végtagkeringés javulása már az első percekben meg
kezdődik, ami az A. S. T. megrövidülésében jut kifejezésre. A reakció bifázisos 
jellegű (5 és 30 perces átáramlási maximumokkal) [9] (9. ábra).

9. ábra

Termometriás, termodinamiás és infravörös termofotográfiás vizsgálatok

A felszíni érágy (bőrkeringés) tanulmányozásának érzékeny módszere a bó'rhő- 
mérséklet-tnérés, pontosabban a differenciaparaméterek követése (homlok-hal- 
lux vagy hallux-hallux hőmérséklet-különbség). Reprezentatív beteganyagon 
(657 idült alsó végtagi obliteratív arteriopathiában szenvedő betegen) vizsgálva 
a szénsavkúra hatását, a homlok-hallux bőrhőmérséklet-különbségre (F. H. 
D. T.) azt találtuk, hogy ez átlagosan 5,26 °C-ról 3,43 °C-ra csökkent, bizonyít-
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Uégtagkeringési zavarok új kezelési lehetőségei

□ Mofetta előtt □ Mofetta után (2 min) □ Mofetta után (10 min)

10. ábra

ván a szénsavas fürdők és mofetták regionális hiperemizáló, keringést javító 
szerepét [3, 10, 13].

A mofetta azonnali hatását tranzisztoros termometriás és infravörös termofotográftás 
módszerekkel vizsgáltuk. A bőrhőmérséklet-emelkedés már a gázba való belépést 
követő első percekben jelentkezett, de nem egyenlő eloszlásban: legkevésbé a 
homlokon, leginkább a térd és a hallux szintjén növekedett [13] (10. ábra).

Hasonló elváltozásokat jeleztek az infravörös felvételek, amelyek a bőr alatti 
vaszkularizáció jelentős fokozódását mutatták ki [14],

A szénsavas fürdők és mofetták hatásának 
radioizotópos vizsgálata

Kísérleteink keretében 40 arteriosclerosis obliterans II. stádiumban levő bete
gen követtük a 18 napos szénsavas kúra hatását a végtagkeringésre izotóp tech
nikával, két különböző vizsgálattal. Az első vizsgálat eredményei azt bizonyí
tották, hogy a v. cubitalisba fecskendezett 10 microcurie I131 a kúrát követően 
gyorsabb ütemben és nagyobb impulzuserősséggel jelent meg a hallux szint
jén, mint a kezelés előtt, ami - a plethysmográfiás vizsgálatokkal egyezően — a 
globális vérátáramlás növekedését jelzi [8, 13, 15] (11. ábra).
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Az akut mofetta-hatást clearence módszerekkel tanulmányoztunk hasonló 
számú és összetételű beteganyagon. Az ischaemiás végtag szintjén követtük az 
intrakutan adott 10 microcurie Nal131 eltűnését a) a mofettában, b) hasonló 
körülmények között, de mofetta nélkül. Az eredmények a mofettában a bőrke
ringés egyértelmű javulását jelezték [14] (12. ábra).

A mély érágy állapotát 6 olyan betegen vizsgáltuk, akiknél az érszűkület 
csak az egyik alsó végtagot érintette, a másik oldali ép keringésű láb kont
rollként szolgált. Mindkét végtagon követtük a m. tibialis anteriorba fecs
kendezett 3 microcurie I131 standard terhelés utáni feltisztulási idejét a szén
savas kúra előtt (a), majd azt követően (b). Az izom-clearence javulása 
egyértelműen - és a reflexográfiás vizsgálatokkal egyezően - igazolta azt a fel
tevésünket, hogy a szénsavas kezelés nemcsak a bőrkeringés vonatkozásában, 
hanem a mély érágyban (izomerekben) is növeli a vérátáramlást, és - tekintet
tel arra, hogy a vizsgálatokat effort hiperémiában végeztük - egyben megemeli 
az adott végtag aktuális keringési tartalékát (actual blood flow reserve) is [13] 
(13. ábra).
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Uégtagkeringési zavarok új kezelési lehetőségei

A szénsavas kezelés hatása a catecholamin-ürítésre

A standardizált (18 napos) szénsavas fürdő és mofettaterápia hatását a 
catecholamin-ürítésre 108 idült obliteratív verőérbántalomban szenvedő 
betegen (22 tr. o., 70 as. o., 12 d. o. ap., 4 Raynaud tcsop.) követtük, Hingerty 
módszerével. A catecholamin-ürítés a kúra hatására minden betegcsoport
ban csökkent, legnagyobb mértékben Buerger-kórban (144,86 ± 9,78-ról 
101,13 ± 7,2 gamma/24 h értékre; p < 0,001), de jelentős volt a csökkenés 
arteriosclerosis obliteransban (119,54 ± 4,57-ről 83,42 ± 3,03 gamma/ 
24h-ra; p < 0,001) és cukorbetegek obliteratív arteriopathiájában is 
(145,91 ± 6,76, illetve 107,66 ± 5,79 gamma/24h; p < 0,001). Feltételez
hető, hogy a hiperamizáló és catecholamin-szintet csökkentő mechanizmus 
a terápia alfa-adrenerg receptorantagonista hatásával áll összefüggésben 
(14. ábra).
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14. ábra

Mofetta-vazoaktív-farmakon kölcsönhatás
Egy kísérletsorozat keretében 16-11. stádiumban levő - alsó végtagi obliteratív 
arteriopathiában szenvedő betegen farmako-pletizmográfiás módszerrel 
követtük a mofetta, illetve a mofetta és a béta-adrenerg agonista Butedrin, a 
béta-adrenerg antagonista Inderal (propranolol), valamint az alfa-adrenerg 
antagonista és musculotrop hatású Dusodril (naftidrofuryl), illetve a 
myovasculorelaxans hatású Complamin (xanthynol nicotinat) kiváltotta 
keringési változásokat. Az ischaemiás végtag vérátáramlását a véna-okkluziós 
pletizmográfia módszerével ellenőriztük. Vizsgálati eredményeinket az alábbi 
táblázat összegezi:

Alkalmazott kezelés
Perifériás vérátáramlás (ml/min 100 ml szövet)

átlagérték n = 16
Kezelés előtt Kezelés után Különbség

Mofetta 1,30 3,30 + 2,00
Mofetta + Butedrin1* 2,18 2,19 + 0,01
Mofetta + Dusodril” 1,41 3,43 + 2,02
Mofetta + Inderal” 1,52 1,32 -0,20
Mofetta + Complamin” 1,50 1,64 + 0,14

A nyert adatokból kitűnik, hogy csak a mofetta-naftidrofuryl (DusodrilR) társítás 
bizonyult előnyösnek. A béta-blokkoló Inderal és az elsősorban a felső testfél 
erein ható Complamin az ischaemiás végtag keringését nem javította [8]. Ezen 
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UégtagkEiingési zauarok új kezelési lehetőségei

gyógyszereknek szénsavas kezeléssel való társítását alsó végtagi obliteratív 
verőérbetegségekben nem tartjuk indokoltnak.

A következő kísérletsorozatban 188 alsó végtagi obliteratív verőérbetegség
ben szenvedő betegen az alábbi kérdésekre kerestünk választ:

1. Hogyan változik az egyes verőérszakaszokban a mofetta-kezelés hatására 
a Doppler-technikával mért perifériás nyomás (PP) és Doppler-index (D. I.)?

2. Mennyiben módosítja a mofettaterápia kiváltotta haemodinamikai törté
néseket az egyidejű kalciumantagonista gyógyszerrel való társítás?

3. Változik-e a vérviszkozitás a mofetta-kezelés, a musculotrop vazodilata- 
tor típusú kalciumantagonista gyógyszer adásakor, illetve azok együttes alkal
mazása kapcsán?

15. ábra

A vizsgálati eredmények azt bizonyították, hogy a mofettaterápia hatására 
a felső végtagok szintjén a perfúzió-nyomás csökken, ugyanakkor az 
ischaemiás alsó végtagokban nem változik vagy emelkedik, ami az iaschae- 
miás végtagkeringés javulását jelzi. Hasonló haemodinamikai módosulást 
eredményeznek a kalciumantagonista basodilatatorok (amlodipin, felodipin, 
nicardipin) is. A mofetta és kalciumantagonista gyógyszer társítására kiala
kult nyomásváltozások hasonló irányúak, de a mofetta-kezelésnél észleltek
nél kifejezettebbek. A legelőnyösebb párosításnak a mofetta-amlodipin 
bizonyult (15. ábra).

A D. I. módosulásai lényegében ezeket az előnyös haemodinamikai változá
sokat, a „keringési redisztribúciót” tükrözik, melynek a kifejezője a D. I. emel
kedése (16. ábra).
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16. ábra

77. ábra

A vérviszkozitás és fibrinogénaemia változásai mindkét csoportban - 
„mofetta és kalciumantagonista” - kisfokú csökkenést jeleztek. A mofetta-kal- 
ciumantagonista társításkor ez a csökkenés még kifejezettebbnek bizonyult 
(77. és 18. ábra).

A vérviszkozitás csökkenése lényegesen nagyobb mértékű volt a fibrino
génaemia csökkenésénél. Ezt az jelzi, hogy a vérviszkozitás javulása nem csu
pán a fibrinogénaemia csökkenésének tulajdonítható. Más - egyelőre még 
nem igazolt - támadási pontok is feltételezhetők.
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Összegzésképpen megállapítható, hogy a vérviszkozitás csökkenése előnyö
sen befolyásolja az ischaemiás végtag vérátáramlását, és mintegy kiegészíti a 
haemodinamikai hatást. Fenti kísérletek azt igazolták, hogy a mofetták és szén
savas fürdők társítása csak az alfa-adrenerg antagonistákkal és kalcium- 
antagonista típusú musculotrop vazodilatatorokkal előnyös.

Következtetések
1. A kovásznai természetes szénsavas fürdők és mofetták az idült alsó végtagi 
verőérszűkületben szenvedő betegek kezelésében és orvosi rehabilitációjában 
igen hatékonynak bizonyultak. Ezt az elvégzett klinikai és haemodinamikai 
vizsgálatok egyértelműen bizonyították.

2. A bemutatott kísérleti eredmények azt igazolták, hogy a mofetta hatására 
kialakuló átáramlás-növekedés nemcsak a bőrerek szintjénjelentkezik, hanem a 
mély érpályában (izomerekben), valamint az arteriolocapillaris acralis szektorban is. 
Mindezek eredményeképpen jelentősen javul az ischaemiás végtag globális 
átáramlása, artériás vérrel való ellátottsága.

3. A szénsavas kezelés hatására javul a beteg végtag vazomotricitása és az érfali 
pacemakeraktivitás, amely a terhelésre bekövetkező paradox reakció csökkenésé
ben és a harmadlagos pletizmográfiás hullámok normalizálódásában is kifeje
zésre jut.

4. A kialakuló regionális haemodinamikai változások olyan „keringési 
redisztribúciót" eredményeznek, melynek következtében megnövekszik az 
ischaemiás végtag perfúziós nyomása és artériás vérellátása.
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5. A mofetták és szénsavas fürdők előnyösen társíthatok alfa-adreno- 
receptor antagonista és kalciumantagonista (musculotrop hatású) vazo- 
dilatátor gyógyszerekkel.

6. Feltétlenül indokolt az európai viszonylatban is páratlan gazdagságú és 
töménységű erdélyi szénsavas vizek és gőzlők terápiás lehetőségeinek fokozot
tabb kihasználása. Kísérleteink a kezelési javallatok és a hatásmechanizmus kér
déséhez nyújtottak új, eddig nem ismert adatokat.
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