3. A pentoxifillin helye a kozponti idegrendszeri keringési zavarok kezelésében

A pentoxifillin régota ismert, évtizedek ota hasznalt és jol bevalt, keringésjavito
hatéanyag. Az utobbi idoben Kkissé hattérbe szorult a hasznalata, pedig a periférias és
centralis érbetegek magas szama, és a masik oldalrol a pentoxifillin hatéanyag kiilonleges
farmakologiai tulajdonsagai, kivalo toleralhatésaga, kevés gyogyszerinterakcioja és
koltséghatékonysaga miatt alkalmazasa ma is sok paciens esetében jo terapias lehetéséget
kinal, és a betegek szamara nagyfoku egészségnyereséggel jarhat. Célszeri ujra felfedezni
a pentoxifillin helyét, és érdemes beépiteni a hasznalatat a terapias rutinunkba.

Régota ismert hatéanyag a keringési zavarok kezelésében
A pentoxifillin évtizedek 6ta ismert hatdanyag, 1972 6ta van patikai forgalomban Eurdpaban, a
hemorheoldgiai szerekként ismert gydgyszerek csoportjaba tartozik.

Pentoxifillin molekulaszerkezet. Forras: National Center for Biotechnology Information (2024). PubChem Compound Summary for CID 4740,
Pentoxifylline. Retrieved February 11, 2024 from https://pubchem.ncbi.nIm.nih.gov/compound/Pentoxifylline. (1)

A pentoxifyllin egy xantin-derivatum, melyrdl vizsgalatok sora bizonyitotta be, hogy a vér
sejtes elemeinek az aramlasban torténd adaptaciojat javitja. Keringésjavitd hatasat ugy fejti ki,
hogy javitja a vorosvértestek flexibilitasat, rugalmassagat, ezaltal megkonnyiti a sziikiilt
artéridkon keresztiil torténd véraramlast, mindemellett csokkenti a vér viszkozitasat, gatolja a
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tulajdonitanak neki, de valdjdban nem értagit6. Az alkalmazési eldirds szerinti {6 indikacios
teriiletei koziil kiemelten kell emliteniink a periférids obliterativ érbetegségeket, ezen beliil az
arteriosclerotikus vagy diabeteses eredetii arterio-venosus megbetegedéseket. A masik fontos
javallati teriilete a cerebralis keringési zavarok, példaul a cerebralis arteriosclerosis
kovetkezményeként jelentkezd koncentracio csokkenés, vertigo, memoria zavarok, cerebralis
iszkémias allapotok. Hasznos hatdéanyag a szem vagy a belso fiil degenerativ eredetii latas-,
illetve hallaszavart okoz6 vérkeringési zavarai esetén. Farmakoldgiai tulajdonsagai miatt
azonban elmondhat6, hogy az érsziikiilettel jard betegségek szinte minden formajaban
hasznos lehet az adasa. (2)

Az érsziikiilet, mint generalizalt betegség

Magyarorszadgon, hasonloan a vilag mas fejlett orszagaihoz, a sziv-és érrendszeri betegségek
képezik a vezetdé haldlokot. Kockazati tényezdi, ugymint a dohanyzés, a diabétesz, a
dyslipidaemia vagy a hypertonia eldsegitik a korképnek, valamint az egyéb atheroscleroticus
eredetli betegségeknek a kialakuldsat és progressziojat. Az érrendszeri betegségek leggyakoribb
oka az érsztkiilet. Az érsziikiilet rendszerbetegségként kezelendd. Akar a koszoruerekben, akar
az alsovégtagi artéridkon, akar az agyi erekben, a szem artériain vagy a vesében fordul eld,
feltételezhetd, hogy az egész szervezetben jelen van az atherosclerosis, ezért mind a megel6zés,
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mind a kezelés komplex ¢letmddvaltoztatassal és sziikség esetén gyogyszeres kezeléssel
tamogathatd és tamogatando.

A CAPRIE vizsgalat adatai szerint jelentds atfedés van a harom leggyakoribb artérids
betegségcsoport (cardialis, cerebro-vaszkularis, alsovégtagi érbetegség) kozott. (3)

Agyer betegsegek Koszoruer betegsegek

Periférias artérias betegsegek

Az érelmeszesedés kovetkeztében kialakulo sziv- és érrendszeri betegségek egymashoz valo viszonya a CAPRIE vizsgalat alapjan, CAPRIE
Steering Committee. Lancet 1996;348:1329-1339. (3)

Kiemelten veszélyeztettek, akik dohdnyoznak, magas a koleszterinszintjiik, cukorbetegségben
vagy magasvérnyomas-betegségben szenvednek, illetve akinek csaladjdban gyakran fordul eld
érbetegség. Mivel Magyarorszagon az dsszes haldlozas tobb mint a feléért a sziv- €s érrendszeri
megbetegedések a feleldsek, ezért ezen korképek megeldzése, sziirése €s gondozasa kiemelt
népegészségiigyi feladat.

Az érsziikiilet kezelésében elsddleges szempont az életmodvaltoztatds, melyben a dohanyzas
elhagyasa, a rendszeres testmozgas, a teststlykontroll, az egészséges taplalkozas a
legfontosabbak, de a rizikotényezok csokkentése, mint a hypertonia, hyperlipidaemia és a
diabétesz megeldzése ¢és kezelése is alapvetd a progresszid megallitisara. Preventiv
gyogyszerek allnak rendelkezésiinkre, amelyek erds evidenciaértékkel birnak az atherosclerosis
elérehaladdsanak csokkentésére, ilyenek a sztatinok, egyes antihypertenziv szerek, vagy a
thrombocytaaggregacio-gatld készitmények. Mindemellett segitségiinkre lehetnek olyan
vazoaktiv gyogyszerek is, amelyek keringésjavitd hatdsukkal hozzdjarulnak a panaszok
csokkentéséhez, késleltetik a szovddmények kialakulasat és javitjadk az életmindséget. Ilyen
hatéanyag a pentoxifillin, amely kiilonleges hatdsmechanizmusa révén a szervezet minden
pontjan képes az artérids keringés javitasaval a szovetek oxigenizaciodjat javitani, ezaltal az
érsziikiilet okozta tlineteket csokkenteni.

Pentoxifillin és a cerebrovaszkuléris betegségek

Kiilonleges hemorheologiai hatdsa révén a pentoxifillin elényos lehet a kozponti idegrendszeri
mikrovaszkulatira kdrosodott véraramlasanak javitasara. Ezt az allitast szdmos kisérleti és
klinikai adat tdmasztja al4, amelyek igazoljak a hatékonysagot kiilonb6z6 indikaciokban, mint
példaul agyi keringési zavarokban, melynek tiinetei lehetnek a cerebralis arteriosclerosis
kovetkezményeként jelentkezd koncentracidcsokkenés, vertigo, memoriazavarok, cerebralis




iszkémias allapotok. Hasznos keringésjavitd hatdanyag a szem vagy a bels6 fiil degenerativ
eredetli latas-, illetve halldszavart okozd vérkeringési zavarai esetén. Az in vitro €s in vivo
eredmények azt mutatjak, hogy a hatékonysag hemorheoldgiai hatasokon alapul, mint példaul
a helyi hiperviszkozitas javitdsa, a vorosvérsejtek fluiditdsa, ami az érintett szovetek jobb
oxigénellatdsat eredményezi. A pentoxifillin hatdsmechanizmusanak alapja, hogy javitja a
vorosvérsejtek rugalmassagat, ezaltal a deformalhatosaguk nd, igy lehetévé teszi a 7-8
mikrométer atmérdjii eritrocitdk ataramlasat a legkeskenyebb, 3-5 mikrométer atmérdji
kapillarisokon, ezaltal kedvezden befolydsolja a mikrocirkulaciot. Ezen kiilonleges
farmakologiai hatasa egyediilallo, hiszen teljesen mas modon javitja az erek vérdramlasat, mint
mas keringésjavitd készitmények, amelyek elsdsorban értagitd hatastak. A pentoxifillin
szamtalan potencidlis elénnyel bir a teljes érrendszer egészségére is, hiszen ez a hatas az egész
szervezetre kiterjedd, generdlis jellegii. A claudicatio intermittens tiineteivel jard periférias
érsziikiilet egyértelmiien a legjobban dokumentalt indikaci6 a pentoxifillinre, de szamos
tanulmany utal arra, hogy ennek a hatdanyagnak szélesebb spektruma lehet a sziv- és
érrendszeri egészség eldmozditdsara. A kozponti idegrendszeri keringésjavitdo hatasaival
kapcsolatos klinikai vizsgalatok viszonylag régebbi keletliek, és kevés az igazan nagy
esetszamu elemzés, de a vizsgdlati eredmények meggy6z6 hatdsuak annyira, hogy a
pentoxifillin hatéanyag alkalmazasi eldirataba bekeriilhetett a cerebralis, szemészeti ¢és fiil-orr-
gégészeti keringésjavitd indikacio.

A meglévd irodalmi adatok attekintése azt sugallja, hogy a pentoxifillin potencidlisan lassithatja
az atherosclerosis progressziojat, plakkstabilizalé hatast, javitja a vaszkularis események
kimenetelét, lassitja a vaszkularis demencia progressziojat.

Ez a biztonsagos ¢s altalaban jol tolerdlhatd gydgyszer mas, sziv- és érrendszeri védelemre
gyakrabban hasznalt gydgyszerektdl eltéré modon fejti ki hatdsat, és ezért kiegészitd
elényokkel jarhat, ha ezekkel egyiitt alkalmazzak. Ersziikiilet esetén a preventiv gyogyszerek
adasa feltétleniil javasolt, igy a sztatinok, a thrombocytaaggregécio-gatldo készitmények vagy
egyes antihipertenziv szerek (ACE-gatlok, angiotenzinreceptor-blokkolok), melyek érvédo
hatdsa magas evidenciaszinttel igazolt. Megfeleld statisztikai erejli klinikai vizsgalatokra lenne
még sziikség a pentoxifillin altal nyujtott elénydk korének megerdsitéséhez is. Az oralis
pentoxifillin standard do6zisokban valé azon képességét, hogy fokozza az agyi véraramlast
cerebrovascularis betegségben szenvedd betegeknél, szdmos tanulméanyban igazolték. (4-13)

Akut iszkémids stroke kapcsan torténd pentoxifillin-kezelésrél is rendelkezésiinkre all
metaanalizis. Egy 2004-ben végzett Cochrane attekintésben négy kontrollos vizsgalat
adatelemzése tortént, Osszesen 763 beteg bevonasaval, amely értékelte az intravénds
pentoxifillin hatdsat az akut iszkémids stroke utani korai mortalitdsra. Az alkalmazott napi
adagok 600 ¢és 1200 mg kozott valtoztak, és kdzvetleniil a stroke fellépését kdvetden 3-5 napig
adtak Oket. Harom vizsgélatban, amelyekben 3 napon keresztiil intravénas pentoxifillint adtak,
ezt oralis pentoxifillinnel kovették. E vizsgalatok metaanalizise 0,65 (95%-os CI 0,41-1,04)
kockézati aranyt szamolt ki a pentoxifillint kapok esetében, ami erds tendenciara engedett
kovetkeztetni, és a statisztikai szignifikancia alig hidnyzott, de végiil nem erdsitette meg a
pentoxifillin klinikai indikacidjat akut stroke esetében, mégis elgondolkodtaté eredmény, hogy
a stroke utan adott pentoxifillin egyharmadaval is csokkentheti a korai haldlozast. Jelenleg azt
mondhatjuk, hogy akut stroke vagy TIA (transiens ischaemias attack) esetében a pentoxifillin
pozitiv hatdsa egyértelmlien nem volt igazolhatdo, de a kemény végpontokat értékeld
tanulmanyok kiilonsen fontosak lennének még a késdbbiekben. (14)

A vaszkularis demencia progressziojanak lassitasaval kapcsolatban is legalabb négy kontrollos
klinikai vizsgélat értékelte a pentoxifillin hatasat. Valamennyi vizsgalatban megfigyelték a
lassult progresszid iranydba mutaté tendenciat, €s hdrom vizsgalatban statisztikailag



szignifikdns javuldst taldltak a kognitiv funkcidk tekintetében. Ennek a hatterében
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valamint vér viszkozitasara és a mikrocirkuldcidra gyakorolt hatdsa allhat. (15-19)

A vesztibularis diszfunkcié okozta szédiilés, egyensulyzavar, fililzigas ¢és hirtelen fellépd
hallascsokkenés szintén a pentoxifillin lehetséges indikécioja, hiszen a betegség leggyakoribb
oka a belsd fiil véraramlasanak csokkenése vagy elégtelensége. Acut esetben a pentoxifillint
altalaban infuziés forméaban hasznéljadk a neurologiai és a fiil-orr-gégészeti gyakorlatban,
ugynevezett rheologiai infizidés séma szerint, a belsé fiil vérdramlasanak javitasara.
Osszességében csak néhany érdemi tanulmény all rendelkezésre a fiilzgds és a hirtelen
kevés interakcidja, a klinikai tapasztalat szerinti effektivitasa és koltséghatékonysaga miatt
elterjedt a hasznalata az orvosi gyakorlatban. (20)

A pentoxifillin hasznalatat szamos szemészeti betegség kezelésére is javasoljak. A gydgyszer
lehetséges terapias értéke els@sorban a szem véraramlasanak novekedésén alapul, amelyet
egészséges alanyokndl, diabéteszben szenvedd betegeknél és centralis retinavéna elzarddasban
szenvedd betegeknél figyeltek meg. A nyugati orszagokban az életkorral Osszefiiggd
makuladegeneracio a vaksag egyik leggyakoribb oka, ebben a korképben a napi 3-szor 400 mg-
os oralis pentoxifillin 3 honapos kezelés hatdsara novelte az érhartya véraramléasat, de a latas
javulasaban nem hozott meggy6z6 eredményeket. Cochrane metaanalizis tortént a diabéteszes
retinopatia pentoxifillin-kezelésével kapcsolatban. A kapillarisok elzarodasa a diabéteszes
retinopatia patogenezisének korai eseménye. Bizonyiték van a pentoxifillin rheoldgiai
hatdsaira, a pentoxifillinnel kezelt cukorbetegek esetében a retinavérzés gyorsabb
felszivodasara, és a neovaszkularizacié szignifikansan alacsonyabb megjelenése is igazolhato
volt tobb tanulmanyban. Ezek az eldzetes eredmények azt sugalltdk, hogy a pentoxifillin
hatékony lehet diabéteszes retinopatia kezelésében, azonban a metaanalizis nem igazolta
egyértelmiien ezt a hipotézist, igy megalapozott vizsgélatok hidnyéaban a lézeres fotokoagulacid
maradt tovabbra is az ilyen klinikai allapotok elsddleges kezelési modszere. A pentoxifillin
szemészeti, keringésjavitdé indikacidkban vald hasznalata a gyakorlatban ennek ellenére
elterjedt, hiszen a klinikai vizsgalatokban leirt effectivitas, a hatdoanyaggal vald évtizedes jo
tapasztalat és a kivalo toleralhatosdg meggy6z6 érvek ahhoz, hogy ezt a lehetdséget felkinaljuk
a pacienseknek a javulasuk érdekében. (21,22,23,24)
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