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Pentoxifylin v Iécbé symptomatické ischemické
choroby tepen dolnich koncetin
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Klinickym pfiznakem ischemické choroby dolnich koncetin (ICHDK) jsou intermitentni klaudikace, které pfi progresi onemocnéni vedou
k vyraznému ovlivnéni kvality Zivota a v koincidenci s dalSimi aterosklerotickymi projevy i ke zvySeni mortality nemocnych.

V nasi praci jsme posuzovali efekt pentoxifylinu na ovlivnéni klaudikacniho intervalu a laboratornich parametrti u pacienti se sympto-
matickou ICHDK. Vazodilatacni infuzni Iécba pentoxifylinem v davce 400 mg/den vedla v souboru 50 nemocnych se zhorsenim symptomu
ICHDK ke statisticky vyznamnému prodlouzeni klaudika¢niho intervalu (p <0,01) a zvyseni kotnikového tlaku (p <0,001). Jednorazové
intravendzni podani 200 mg pentoxifylinu po 2tydenni wash-out periodé vedlo k pozitivnimu ovlivnéni ukazatelt oxida¢niho stavu
a ke snizeni hladiny fibrinogenu (p < 0,05). Obdobné vysledky jsme zaznamenali i po peroralnim podani 400 mg pentoxifylinu u nemoc-
nych dlouhodobé lé¢enych timto preparatem.

Ze ziskanych dat povazujeme hospitalizaci s podavanim vazodilata¢nich infuzi u nemocnych se zhorsenim klaudikacnich obtizi za uc¢elnou
pro prokazané ovlivnéni klaudika¢nich bolesti na pohyblivém chodniku a zvyseni kotnikového indexu.

Kli¢ova slova: ICHDK, klaudikace, pentoxifylin, oxida¢ni stav.

Pentoxifylline in treating symptomatic peripheral arterial disease

Peripheral arterial disease (PAD) is an atherothrombotic syndrome in which there is a progressive narrowing of the arteries of the legs.
Intermittent claudication is a clinical sign of symptomatic PAD. The development of symptomatic PAD significantly affects the quality of
life and, in coincidence with other atherosclerotic manifestations, increases the mortality rate in this group of patients.

Our study evaluated the effect of the vasoactive substance pentoxifylline on the claudication interval in symptomatic patients with PAD.
Parenteral administration of pentoxifylline infusion therapy in a group of 50 patients with a worsening of claudication symptoms resulted
in a statistically significant prolongation of the claudication interval (p <0.01) and an increased ankle-brachial index (p <0.001). A positive
effect of intravenous pentoxifylline on the indices of the oxidative status and fibrinogen levels (p < 0.05) was seen after a 2-week wash-out
period. Similar results have been observed in patients with long-term oral treatment with pentoxifylline.

From the data obtained, we consider parenteral administration of pentoxifylline in patients with PAD and a worsening of claudication sym-
ptoms to be a reasonable option, given the objectively confirmed effect on claudication pain and the increase in the ankle-brachial index.

Key words: PAD, claudication, pentoxifylline, oxidative status.

Uvod

Ischemicka choroba dolnich koncetin
Ischemickd choroba dolnich koncetin
(ICHDK) je nejcastéjsi a nejvyznamnéjsi one-
mocnéni perifernich tepen. Lumen tepen je
progresivné zuzovano a uzavirdno aterosklero-
tickymi platy a/nebo nasedajicimi tromby (1).
Ischemicky syndrom je navozen:
B nedostate¢nym zdsobenim okyslicenou krvi,
B zhorSenym odplavovanim zplodin metabo-
lizmu.

Jako kompenzacni mechanizmus se uplat-
nuje:
B zvysend extrakce kysliku z krve,
B anatomickd pfestavba svalovych vidken,
m  vystavba kolateralniho obéhu.

Klinicky obraz se odviji od stupné redukce
prltoku patologicky ziZenou tepnou, za vyznam-

né jsou povazovany stendzy tepen o vice nez
50%. Klasickym symptomem jsou intermitentni
klaudikace, které vznikajf vzdy distélné od orga-
nické 1éze, tj. stendzy nebo uzavéru tepny (1, 2, 3).
Z&vaznost ICHDK spociva v sou¢asném postizen{
korondrnich i mozkovych tepen, pacienti s inter-
mitentnimi klaudikacemi vykazuji az v 50-70%
také symptomy anginy pectoris (4) a 40-60%
pacientd umird na onemocnénf véncitych te-
pen, 10-209% na onemocnéni mozkovych tepen
a 10% na dalsi vaskularni pithody (1, 4).

ni vlastnosti je stav endotelu. Pfi endotelidlni
dysfunkci dochazi k poruse krevni srazlivosti,
zvyseni adheze a agregace krevnich desti-
ek, k poruse cévni permeability a k tendenci
k vazokonstrikci. Cim vyrazn&jsi je endotelial-
ni dysfunkce, tim je vyssi riziko trombotickych
komplikaci (5). Nejzndméjsimi rizikovymi faktory
pro vznik aterosklerdzy jsou kromé pozitivn{
rodinné anamnézy kufdcké navyky, hyperlipi-
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demie, diabetes mellitus, arteridInf hypertenze
a obezita. Dalsimi rizikovymi faktory mohou byt
hyperfibrinogenemie, zvysenfinhibitoru plazmi-
nového aktivatoru (PAI-1), hyperurikemie, stres,
nedostatek fyzické aktivity ¢i hyperhomocystei-
nemie (1,2, 3,6,7).

Diagndéza ICHDK je zalozena na pozitivni
anamnéze typickych klaudikaci nebo jiz klidovych
bolesti, na klinickém vysetfeni vcetné zjisténé re-
dukce dopplerovského systolického kotnikového
tlaku, ktery dnes povazujeme za vyznamny pre-
diktor kardiovaskuldrniho rizika (8). Dllezita je ob-
jektivizace klaudika¢ni vzdalenosti na pohyblivém
chodniku (9). Pacienti s vyraznymi klaudikacemi
podstupuji vysetfeni zobrazovacimi metodami, tj.
duplexni sonografii, CT ¢ MR angiografii a digital-
ni substrakéni angiografii v pfipadé, ze nemocny
podstupuje angioplastiku (3).

Dnes nejcastéji pouzivana funkeni klasifikace
ICHDK dle Fontaina (1) rozlisuje nemocné do 4
stadif:
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m | - klinicky latentni postizeni tepen,
m |l - klaudika¢ni stadium bez klidovych
bolestf,

II. a — klaudika¢ni interval nad 200 m,

Il. b - klaudika¢ni interval pod 200m,

Il. ¢ — klaudika¢nf interval pod 50m,
|l - stadium klidovych ischemickych bolesti,
m V.- stadium trofickych ulceraci a gangrén.

Lécba ICHDK
Cilem léc¢by ICHDK je:

B odstranéni ¢i zmiréni ischemickych pfiz-
nak,

B zabranéni progrese aterosklerotickych zmén.

Rozhodujici je eliminace ovlivnitelnych rizi-
kovych faktord u vsech stadif ICHDK. Z nefarma-
kologickeé 1é¢by je zcela rozhodujici odstranénf
kurdckych navykd a intenzivni rehabilitace (1,
2, 3). Nejcastéji pouzivanou rehabilitacni meto-
dou je intenzivniintervalovy trénink, ktery se fidi
lokalizaci postizeni (10).

Spravné vedena farmakoterapie méa paci-
entdm s ICHDK:

B prodluZit Zivot,

B redukovat subjektivni obtize,

B ZlepSovat jejich vykonnost,

B snizovat riziko kritické koncetinové ische-
mie.

Snahou farmakoterapie je od stadia Il ovliv-
néni mikrocirkulace a reologickych vlastnostf
krve (11).

Mezi zakladni pouzivané Iékové skupiny
patff (11, 12):
B antiagregancia,
vazoaktivni substance,
antikoagulancia,
statiny.

Antiagregancia jsou zékladem Iécby ICHDK
vzhledem k nutnosti prevence kardiovaskular-
nich a cerebrovaskularnich prihod.
®  Dlouhodobd lé¢ba kyselinou acetylsalicy-

lovou snizuje riziko nefatélniho IM aisch-

emické CMP o 1/3, riziko smrti z cévnich
pficin o 1/6 a pfiznivé ovliviuje prdbéh

ICHDK (1, 13).

B Jesté ucinnéjsi v kardiovaskuldrni prevenci
je clopidogrel, jak dokladaji vysledky studie
CAPRIE, kde bylo riziko kardiovaskularnf
pfihody snizeno 0 8,7 % (14).

B Jako prevence reokluze (myointimalni pro-
liferace) po angioplastikdch se zavedenim
stentu (3).

Vazoaktivni latky jsou indikovany v po-
krocilejsim stadiu onemocnéni (11), v pocatku
onemocnéni je dllezitéjsi intenzivni inter-
valovy trénink (15). Jejich prehled podava
tabulka 1.

Antikoagulancia se pouZivaji zejména u hos-
pitalizovanych nemocnych v ndvaznosti na an-
gioplastiku, po lokaIni trombolyze ¢i po cévni
rekonstrukci. Warfarinizace je indikovana zej-
ména u nemocnych s pfidruzenymi chorobami,

Tabulka 1. Vazoaktivni substance pouzivané v [é¢bé ICHDK (2, 3)

zejména s fibrilaci sinf ¢i tromboembolickym
onemocnénim (1, 2, 3).

Podavéani 40 mg simvastatinu u nemoc-
nych s ICHDK starsich 60 let vedlo po 1 roce
u 31 nemocnych lé¢enych statinem k pro-
dlouzenf vstupniho klaudika¢niho intervalu
0 95 sekund (p <0,0001) oproti 10 sekunddm
v placebové skupiné (17). Srovnani 12mési¢ni-
ho efektu 10 mg a 80 mg atorvastatinu s place-
bem u 601 nemocnych s ICHDK (16) se vstupni
hodnotou LDL nizsi nez 4,14 mmol/| vedlo
k signifikantnimu prodlouzeni klaudika¢niho
intervalu v lé¢ené skupiné o 78 sekund a po-
klesu vaskularnich komplikaci. V podskupiné
pacientl s ICHDK lécenych ve studii 4S (18)
vedla terapie simvastatinem ke 40% snizenf
rizika zhorseni klaudikaci.

Nejcastéjsimi intervencnimi lécebnymi tech-
nikami je perkutanniangioplastika (PTA) vétsinou
s implantacf stentu. K vykonu jsou indikovani
nemocni s tésnymi stendzami nebo kratkymi
uzavery velkych tepen. Pi nevhodnosti PTA je
zvazovana chirurgickd 1é¢ba, kterd provedenim
bypassu vede k vytvoreni kolaterdinfho obéhu
se zajisténim distélnfho prokrveni. P¥i kritické
koncetinové ischemii je tfeba se vzdy pokusit
o katetriza¢ni ¢i chirurgickou revaskularizaci (2, 3).

Mezi v praxi béZzné pouzivané terapeutické
postupy patif podavani tzv. vazodilata¢ni infuz-
ni 1é¢by pentoxifylinem. Obvykle je podavéno
200mg pentoxifylinu v infuzi fyziologického
roztoku 1X nebo 2x denné, pficemz evidence
0 Ucelnosti tohoto postupu stéle chybi.

Lécivo

Charakteristika/ucinek

ucinnost

naftidrofuryl
m vazodilata¢ni Ucinek

m antitrombocytarni Ucinek

Antagonista5-hydroxytriptamin-2 receptoru

m zvyseni nabidky kysliku tkdnim

Prodlouzeni maximalni klaudika¢ni vzdalenosti o 71 m vs.
placebo

pentoxifylin Xantinovy derivat, inhibice fosfodiesterazy, hemoreologicky tc¢inek Prodlouzeni maximalni
m relaxace hl. svalstva arteriol klaudikacni vzdalenosti o 44-48m
m zvyseni elasticity erytrocytd marginélni/zadny ucinek
m antitrombocytarni Ucinky Zarazen mezi léky s nedostatecnym prikazem
m snizeni hladiny fibrinogenu
m anticytokinové Ucinky (TNFa)
m sniZeni aktivace neutrofill
cilostazol Selektivné inhibuje fosfodiesterazu Ill. Gcinek: Prodlouzenf klaudikac¢ni vzdélenosti o 50-70m/24 tydnd

(neniregistrovan v CR) = antitrombocytarni
= antitromboticky

m vazodilata¢ni

EMA: restrikce v pouziti (krvaceni, srde¢ni selhdnf)

sulodexid Glykosaminoglykan

m antitromboticky Gcinek

m | hladiny fibrinogenu
m | DL cholesterolu, TG
m | viskozity plazmy

Prodlouzeni bezbolestného klaudika¢niho intervalu o 127 m

prostaglandiny m vyznamny vazodilatacni Ucinek, inhibice trombocytd, aktivovanych

leukocytl

Lék volby u nemocnych s kritickou koncetinovou ischemi,

mortalita a pocet amputaci neovlivnény

m proliferace hladké svaloviny
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Tabulka 2. Parametry funkni vykonnosti pfed a po 8denni vazodilata¢ni infuzni terapii
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pred lécbou n =50

po lécbé n =50

Parametr median kvartilovy rozptyl median kvartilovy rozptyl P
Klaudikaéni interval (m) 163,7 94-219 179,5 112-239 <0,01
Kotnikovy index 0,491 0,38-0,57 0,54 0,43-0,62 <0,001
Systolicky TK na PHK (mmHg) 138,0 131-156 1370 132-154 n.s.

Wilcoxon. parovy test, n.s. nesignifikantni

Tabulka 3. Laboratorni parametry pfed a po podani jednotlivé davky 200 mg pentoxifylinu v i.v. infuzi po dobu 2 hodin

pred podanim n =30

po podani n =30

Parametr median kvartilovy rozptyl median kvartilovy rozptyl p
Fibrinogen (g/I) 3,72 3,69-4,17 345 3,21-3,86 <0,05
MDA (pmol/I) 331 2,96-3,51 3,29 2,98-3,55 n.s.
SOD (U/g Hb) 11519 1112-1184 1186,7 1132-1308 <0,05
GSHPx (U/g Hb) 41,5 38,1-573 45,6 39,2-64,5 <0,05
GSH (mmol/I Ery) 1,66 1,51-1,75 1,67 1,58-1,81 n.s.
CAC (mmol/l) 1,30 1,21-1,52 1,32 1,26-1,59 n.s.

MDA — malondialdehyd; SOD - superoxiddismutaza; GSHPx — glutathionperixidaza; GSH — glutathion v ery; CAC — celkova antioxida¢ni kapacita

Wilcoxon. parovy test, n.s. nesignifikantni

Tabulka 4. Ucinek jednotlivé davky pentoxifylinu 400 mg orélné podaného v jedné retardované tableté

pred podanim n =50

po podani n =50

Parametr median kvartilovy rozptyl median kvartilovy rozptyl p
Fibrinogen (g/I) 393 3,76-4,57 3,75 3,51-4,36 <0,05
MDA (pmol/I) 3,21 2,94-3,62 3,23 291-3,75 n.s.
SOD (U/g Hb) 1249,3 1192-1286 1270,2 1211-1306 <0,05
GSHPx (U/g Hb) 475 38,2-53,6 48,2 40,6-58,1 n.s.
GSH (mmol/I Ery) 1,66 1,41-1,95 1,67 1,38-191 n.s.
CAC (mmol/l) 1,31 111-1,72 1,42 1,24-1,89 <0,05

MDA - malondialdehyd; SOD - superoxiddismutaza; GSHPx - glutathionperoxidaza; GSH - glutathion v ery; CAC — celkova antioxida¢ni kapacita

Wilcoxon. parovy test, n.s. nesignifikantni

Cile prace

1. Objektivizace klinickych parametrd po 8den-
ni vazodilata¢niinfuznilécbé pentoxifylinem
u nemocnych se zhoréenim klaudikaci.

2. Posouzeni efektu intravendzné podaného
pentoxifylinu na laboratorni param-
etry u nemocnych po 14denni wash-out
periodé.

3. Laboratorni Ucinek peroralné podaného
pentoxifylinu pfi chronickém podavani.

Metodika

Vzhledem ke stanovenym cildm jsme
si vybrali 150 pacientd s ICHDK sledovanych
na Oddéleni klinické farmakologie FN Plzen,
které jsme rozdélili na 3 soubory.

Pro posouzeni klinického efektu 8den-
ni vazodilata¢nf infuzni lé¢by pentoxifylinem
jsme zvolili soubor 50 nemocnych s ICHDK II.
alll. stadia po provedené angioplastice tepen
dolnich koncetin, ktefi byli hospitalizovani pro
zhorseni klaudika¢nich bolesti. Nemocnf pred
pfijetim uZivali dlouhodobé perordinf [é¢bu

pentoxifylinem (minimalné 6 mésicy). Infuzni
terapie pentoxifylinem v davce 200mg ve 250 ml
fyziologického roztoku byla podavana 2x denné
po dobu 8 dni. Pokud byl nemocny hospita-
lizovan po dobu delsi neZ 8 dni, byl i u téchto
nemocnych vyhodnocen stav 8. den hospita-
lizace. Béhem podavani infuze nemocni lezeli
v klidu na lazku.

Efekt jednordzového intravenézniho podani
200 mg pentoxifylinu jsme sledovali u dalsiho
souboru 50 nemocnych s ICHDK II. a lll. stadia,
kteff byli pfijati k pldanovanému arteriografické-
mu vysetieni tepen DK. Nemocnym byla 14 dnd
pred pfijetim vynechéna vazodilata¢ni lé¢ba
pentoxifylinem ¢i naftidrofurylem. Nabéry byly
provedeny pred a po podani 200 mg pentoxify-
linu ve 250 ml fyziologického roztoku po dobu
2 hodin. Béhem aplikace byli nemocni v klidu
na lazku.

Vliv peroréIni lé¢by pentoxifylinem na labo-
ratorni parametry jsme sledovali u 50 ambulant-
nich pacientd s ICHDK II. a lll. stadia minimalné
6 mésicl lé¢enych prepardtem pentoxifylin

(Agapurin retard®) v ddvce 400 mg 2x denné.
Laboratornf vysetfeni bylo provedeno pred a 2
hodiny po podéni tablety. Beéhem téchto 2 hodin
nemocni setrvali v klidu v ¢ekdrné.

Funké¢ni ukazatele

Funk¢ni vykonnost pacientd byla testovana
na pohyblivém chodniku ERGOCOMP EC 560 fir-
my PPG HELLIGE GmbH pfi rychlosti 2,5 km/hod
a stoupani 7,5%. Stanovili jsme klaudika¢nfi
interval v metrech, tj. maximalni vzdalenost,
kterou nemocny usel bez bolesti dolnich kon-
Cetin nuticich nemocného zastavit. Mistni tlak
na perifernich arteriich dolnich koncetin byl
méren dopplerovskym prdtokovym detekto-
rem ,Dopplex” firmy Huntleigh Diagnostics Ltd.,,
kotnfkovy index kalkulovan jako pomeér hod-
noty systolického tlaku na a. tibialis posterior
ku hodnoté systolického tlaku na a. brachialis
PHK. Vysetfeni bylo provadéno vleze po 10 mi-
nutdch klidu na zédech. PFi vstupnim vysetfeni
byl zméfen kotnikovy index na obou dolnich
koncetinach. Pfi sledovani efektu 1é¢by jsme
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zvolili vice postizenou dolnf koncetinu s nizsim
kotnikovym indexem.

Statistika

Vzhledem k tomu, Ze sledované veli¢iny
nemély normalni rozlozeni, jsme pouzivali ne-
parametrické (pofadové) testy. Normalitu jsme
testovali jednoduchym testem $ikmost, $pica-
tost. Pro posouzeni zavislosti jednotlivych veli¢in
byla pouzita pofadova korelace (Spearman).

Vysledky

Infuzni terapie pentoxifylinem v denni dav-
ce 400mg po dobu 8 dnf vedla ke statisticky
vyznamnému prodlouzenf klaudika¢niho inter-
valu (p<0.01) a vzestupu kotnikového indexu
(p<0.001) (tabulka 2). Klaudika¢ni interval byl
objektivizovan na pohyblivém chodniku dle
standardniho protokolu.

U nemocnych pfed planovanym angio-
grafickym vysetfenim tepen DK pro zhorsent
klaudikacijsme 14 dnd pfed hospitalizaci vyne-
chali vazodilata¢ni lé¢bu. Po jednordzovém in-
travenoznim podani doslo ke snizeni primeérné
hodnoty fibrinogenu (p < 0.05), zvysila se aktivi-
ta superoxiddismutéazy a glutathionperoxidazy
(p<0.05), co? Ize interpretovat jako projev moz-
ného snizeni oxida¢niho stavu (tabulka 3).

U ambulantnich pacientl chronicky léce-
nych pentoxifylinem doslo po perordinim po-
danf ke snizent fibrinogenu (p <0.05) a zvyseni
aktivity superoxiddismutdzy (p <0.05) a sou-
¢asné i celkové antioxida¢ni aktivity (tabulka 4).

Diskuze

Pentoxifylin je dlouhodobé nejvice pouzi-
vanou vazoaktivni latkou v [é¢bé nemocnych
s ICHDK. Jedna se o xantinovy derivat, ktery ma
fadu ucinkd. Kromé blokady cytokind (TNF alfa)
zlep3uje reologické vlastnosti tim, Ze snizuje fa-
dou mechanizmd viskozitu krve: je dokumento-
van efekt na snizenf hladiny fibrinogenu, ovlivnéni
agregace erytrocytl se zvysenim jejich deforma-
bility o inhibi¢ni vliv na agregaci trombocytd (19).

V nasi studii jsme se pokusili objektivné po-
soudit efekt pentoxifylinu na funkeni parametry
nemocnych s ICHDK, o kterych se vede diskuze,
zda vibec nastavajf. 8dennfinfuznilécba s pentoxi-
fylinem vedla ke statisticky vyznamnému prodlou-
zeniklaudika¢niho intervalu a nardstu kotnikového
indexu. Limitaci prace je niz$i pocet nemocnych
a chybénikontroly s placebem. Sledovani je zaloze-
na na porovnani klinického stavu pfed a po infuzni
lé¢bé u jednotlivych pacientd

V roce 1982 byla provedena prvni randomi-
zovana studie s pentoxifylinem u 128 nemoc-

nych s ICHDK, kterd vedla po 6 mésicich k ne-
signifikantnimu 12 % prodlouzeni klaudika¢niho
intervalu oproti placebu (20). Obdobna studie
u 150 pacient( s ICHDK ved|a také po 6 mésicich
k nesignifikantnimu prodlouzenf klaudika¢niho
intervalu oproti placebu o 219% (21). Studie u 689
nemocnych s ICHDK nenalezla po 6 mésicich
rozdil v klaudika¢nf vzdélenosti u nemocnych
lécenych placebem a pentoxifylinem (22).
Metaanalyza celkem 11 studif sledujici nemoc-
né s ICHDK zjistila prdmérné prodlouzeni klau-
dika¢niho intervalu 0 29 metrl u 308 pacientl
lécenych pentoxifylinem oproti 304 nemocnym
na placebu. Signifikantni ndlez byl pouze pi selekci
nemocnych s ICHDK Il stadia a se vstupnim klau-
dika¢nim intervalem 50-200 metr( (23). Viysledky
klinickych studif jsou rozporuplné, a proto byl dle
Doporuceni pro diagnostiku a lécbu ischemické
choroby dolnich koncetin z r. 2009 zafazen me-
zi 1éky s nedostate¢nym efektem u nemocnych
s intermitentni klaudikaci (2, 24).V souc¢asné dobé
je zdravotni pojistovnou hrazena peroralni terapie
pentoxifylinem v 1écbé hojenf bércovych vendz-
nich viredU pfi davkovani 1200 mg/den.V piipadeé,
ze po 6 mésicich [é¢by neni dosazeno klinicky vyz-
namného zlep3eni, lé¢ba neni déle indikovana.

Zaver

Nemocni s ICHDK se zhorsenim klaudikac-
niho intervalu profitovali z vazodilata¢nf infuzni
|é¢by pentoxifylinem podévané za hospitaliza-
ce. Podafilo se ndm objektivizovat statisticky
vyznamné prodlouzeni klaudika¢niho intervalu
a zvyseni kotnikového indexu.

Prokazali jsme pozitivni ovlivnéni zékladnich
parametrd oxida¢niho stresu pfi infuznim i per-
ordlnim podavani pentoxifylinu. K nemocnym
s ICHDK je tfeba zaujimat komplexni pfistup
se snahou o maximalni ovlivnéni vsech rizikovych
faktor(l a dlirazem na vyznam intenzivni rehabi-
litace. Zapojeni pacientll do sledovani zvysuje
jejich motivadi a zlep3uje adherenci k [é¢bé.
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