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Summary:
arteries in patients with progressive myopia.

Purpose: To evaluate the effect of pentoxifylline on blood flow in the central retinal artery and the short posterior ciliary

Material and methods: 48 eyes of 24 healthy patients aged between 12 and 18 years (mean 15,1 years) with myopia
from -5,0 to -12,75 Dsph (mean -7,56 Dsph), were examined using color Doppler ultrasonography. The examination
was performed before and after 10 days of intravenous administration of 200 mg of pentoxifylline. The peak-systolic,
end-diastolic flow velocities, pulsatility, resistance and systolic / diastolic ratios were measured.

Results: The use of pentoxifylline significantly increased PSV and EDV in the central retinal artery and in the short
posterior ciliary arteries (p=0,0001) in patients with progressive myopia and in the same time decreased PI, R
and S/D (p=0,0001). There was no correlation between Doppler blood flow parameters and dioptres or axial length.
Conclusions: pentoxyfilline increases retinal and choroidal blood flow in young patients with progressive myopia.

Stowa kluczowe: pentoksyfilina, krétkowzrocznos¢, ultrasonografia dopplerowska.
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Pentoksyfilina, podobnie jak kofeina, teobromina czy teofilina,
nalezy do metyloksantyn. W latach 50. wprowadzono jg do leczenia
schorzert naczyn obwodowych. Przydatnos¢ terapeutyczna tego
leku w schorzeniach okulistycznych jest oparta gtéwnie na wzroscie
przeptywu krwi w narzadzie wzroku (6,8,13). Wynika to z jego bez-
posredniego dziatania rozszerzajgcego na naczynia krwionosne
oraz poprawy elastycznosci krwinek czerwonych, dzieki czemu maja
one zdolnos¢ przeciskania sie przez naczynia krwionos$ne o $rednicy
bliskiej srednicy krwinki (2,5). Kruger i wsp. wykazali, Ze pentoksy-
filina jest skutecznym $rodkiem powodujgcym zwiekszenie naczy-

nidwkowego przeptywu krwi, dzieki czemu moze by¢ ona przydat-
na w leczeniu starczych zmian zwyrodnieniowych plamki (8). Pen-
toksyfilina, poprawiajac wiasciwosci reologiczne krwi, znalazta
zastosowanie réwniez w terapii innych schorzen okulistycznych
(11,12).

Jednym ze schorzen, pojawiajacych sie czesto we wczesnym
dziecinstwie, jest postepujaca krétkowzrocznos¢. Cechuje sie ona
patologicznym wydtuzeniem gatki ocznej, ktéremu towarzysza
$cieficzenie naczyniéwki i spadek naczynidwkowego przeptywu
krwi (1,4).
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Celem podjetych przez nas badan jest ocena wptywu pentoksy-
filiny na wartoéci dopplerowskich parametréw przeptywu krwi
w fozysku naczyniowym gatki ocznej u mfodziezy z postepujaca
krétkowzrocznoscia.

Pacjenci i metody

Badania przeprowadzono w Klinice Okulistyki Dzieciecej i Zakfa-
dzie Radiologii Akademii Medycznej po uzyskaniu zgody Uczelnianej
Komisji Bioetycznej. Grupe 24 pacjentéw w wieku 12-18 lat ($rednio
15,1 roku) z krétkowzrocznoscig postepujaca wybrano sposréd oséb
znajdujacych sie pod systematyczng kontrolg przyklinicznej poradni
okulistycznej od przynajmniej 3 lat. Wszyscy pacjenci zakwalifikowani
do badan byli ogélnie zdrowi. Przebadano 10 dziewczat i 14 chtop-
cow. Wielko$¢ wady wzroku w badanych oczach wahata sie od -5,0
Dsph do -12,75 Dsph i wynosita Srednio -7,56 Dsph + 2,065. Wybra-
no osoby, u ktérych w ciggu ostatniego roku krétkowzrocznoé¢
zwiekszyta sie co najmniej o 1 dioptrie sferyczng, a wada wzroku
wynosifa >-5,0 Dsph. Obecno$¢ podwyzszonego cisnienia wewnatrz-
gatkowego stanowita kryterium wykluczajace z dalszych badan.
U badanych pacjentéw oznaczano wade refrakgji po cykloplegii oraz
mierzono dtugos¢ osiowg gatek ocznych. U wszystkich pacjentéw
stosowano dozylne wlewy preparatu pentoksyfiliny (Pentohexal firmy
Hexal) w dawce 0,1 g w 250 ml 0,9% NaCl dwa razy dziennie przez
10 kolejnych dni. W zadnym przypadku nie stwierdzono objawéw
ubocznych po podaniu preparatu.

Badanie dopplerowskie wykonano pierwszego dnia przed rozpo-
czeciem wlewoéw oraz dziesigtego dnia bezposrednio po zakonczeniu
wlewéw. Do badan uzyto aparatu ultrasonograficznego Siemens
z gtowicg liniowa o czestotliwosci 7,5 MHz. Badanie wykonywano
w pozycji lezacej, po naniesieniu odpowiedniej ilosci zelu ultrasono-
graficznego na zamkniete powieki, minimalizujac ucisk gtowicy. Naj-
pierw uzyskiwano obraz czarmo-biaty gatki ocznej i struktur oczodotu,
na ktorym identyfikowano nerw wzrokowy. Po wigczeniu opdji koloru
uzyskiwano obraz przeptywu krwi w naczyniach tetnicy $rodkowej
siatkowki i tetnicach rzeskowych tylnych krétkich. Na podstawie zare-
jestrowanego widma predkosci krwi obliczano nastepujace parame-
try dopplerowskie: maksymalng predkos¢ skurczowa (PSV), koncowg
predkos¢ rozkurczowa (EDV), wspotczynnik skurczowo-rozkurczowy
(S/D), oporu (RI) i pulsadji (PI).

Analize statystyczng przeprowadzono z uzyciem pakietu SAS
STAT 6.12. Analiza poréwnawcza wynikéw otrzymanych przed
podaniem pentoksyfiliny i po nim zostata wykonana na podstawie
testu Wilcoxona dla par obserwacji. Poréwnujac wartosci wspot-
czynnikéw PSV, EDV, PI, Rl S/D w grupach pacjentéw z wadg ponizej
8D oraz 8D i wyzsza, stworzono nowe zmienne, pozwalajgce wyra-
zi¢ relatywne zmiany powyzszych wspéfczynnikdw po podaniu
pentoksyfiliny (2) oraz przed jej podaniem (1). Nowe zmienne (z
przedrostkiem X) byty wyliczone wedfug nastepujacego wzoru:
XZmienna = (Zmienna 2 —Zmienna 1) / Zmienna 1. Bazujac na tescie
Shapiro-Wilka oraz graficznej reprezentacji danych, odrzucono hipo-
teze o normalnym rozkfadzie cech. Wyniki w tablicach sg reprezen-
towane jako kwartyl dolny (Q,), mediana (Me), kwartyl gérny (Qs).
Do analizy przyjeto poziom istotnosci réwny 0,05.

Wyniki

Wsrod 48 przebadanych gatek ocznych w 27 oczach (56%) krét-
kowzroczno$¢ wynosita do -8,0 Dsph, a w pozostatych 21 oczach
(44%) — powyzej -8,0 Dsph. Srednia diugos¢ osiowa badanych

gatek ocznych wynosita 25,5 mm = 0,93 (od 24,24 mm do 26,6
mm). U wszystkich oséb stwierdzano na dnie oczu rozrzedzenie
siatkowki i naczyniowki oraz zanik naczyniéwki przy skroniowym
brzegu tarczy n. Il.

Wartosci parametréw dopplerowskich przeptywu krwi w tetnicy
$rodkowej siatkéwki i w tetnicach rzeskowych tylnych krétkich przed
leczeniem pentoksyfiling i po nim przedstawiono w tabelach I i II.

Przed pentoksyfiling | Po pentoksyfilinie
Before pentoxifylline| After pentoxifylline p
(Q;, Me, Q;) (Q;, Me, Q;)
PSV (cm/s) | 11,95; 12,5; 13,55 13,2; 14,3; 15,95 | 0,0001
EDV (cm/s) 3,6; 4,55; 5,3 4,35; 5,2; 6,1 0,0001
Pl 1,23; 1,46; 1,68 1,06; 1,21; 1,43 0,0001
RI 0,66; 0,72; 0,76 0,61; 0,65; 0,7 0,0001
S/D 2,81; 3,48; 3,97 2,6;3;3,4 0,0001
Tab. l. Wartosci parametréw dopplerowskich przeptywu krwi w tetnicach rze-

skowych tylnych krétkich przed podaniem pentoksyfiliny i po podaniu.

Tab. I. Values of Doppler blood flow parameters in short posterior ciliary
arteries before and after pentoxifylline.
Przed pentoksyfiling | Po pentoksyfilinie
Before pentoxifylline| After pentoxifylline ]
(Q;; Me, Q;) (Q;; Me, Q;)
PSV (cm/s) 7.2; 8,4, 9,1 8,25;9,5; 10,2 0,0001
EDV (cm/s) 2,253 2,3; 2,95; 3,65 0,0001
Pl 1,3; 1,51; 1,61 1,5; 1,29; 1,45 0,0001
RI 0,7;0,75; 0,78 0,65; 0,69; 0,72 0,0001
S/D 3.34; 3,8; 4,16 2,77; 3,35; 3,6 0,0001

Tab. Il. Wartosci parametréw dopplerowskich przeptywu krwi w tetnicy
srodkowej siatkowki przed podaniem pentoksyfiliny i po podaniu.

Tab. Il. Values of Doppler blood flow parameters in central retinal artery
before and after pentoxifylline.

Stwierdzono istotne statystycznie zwiekszenie PSV i EDV po
podaniu pentoksyfiliny w obu badanych naczyniach (p = 0,0001).
Wartosci PI, RI'i S/D w tetnicy Srodkowej siatkéwki i w tetnicach
rzeskowych tylnych krétkich ulegty znamiennemu obnizeniu na sku-
tek 10-dniowego podawania pentoksyfiliny (p = 0,0001).

Poréwnano takze wartosci parametréw PSV, EDV, PI, Rl i S/D
w tetnicach rzeskowych tylnych krétkich w oczach z wada ponizej
-8 Dsph (27 oczu) oraz w oczach z wadg -8 Dsph i wyzszg (21 oczu).
Nie stwierdzono istotnej statystycznie zmiany dopplerowskich para-
metrow przeptywu krwi w tetnicach rzeskowych tylnych krétkich
w zaleznosci od wady wzroku. Nie zaobserwowano réwniez zalez-
nosci pomiedzy wartosciami parametréw PSV, EDV, PI, RI i S/D
w obu naczyniach przed podaniem pentoksyfiliny i po nim a dtugo-
$cig gatek ocznych.

Omowienie wynikow i dyskusja

Wprowadzona do diagnostyki okulistycznej ultrasonografia dop-
plerowska z obrazowaniem przeptywu krwi w kolorze umozliwia oce-
ne fozyska naczyniowego gatki ocznej w sposéb nieinwazyjny, precy-
zyjny i relatywnie tani (14). W krétkowzrocznoéci degeneracyjnej
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dochodzi do zaburzen w krazeniu na skutek wyprostowywania naczyn
siatkowkowych oraz $ciericzenia i utraty choriokapilaréw. Powigkszanie
sie dfugosci osiowej gatki ocznej powoduje rozcigganie tkanek twar-
dowki, naczyniowki i siatkéwki (3,4). Cieficzenie i miejscowy zanik
tkanek naczyniowki i siatkéwki mogg powodowac spadek zapotrzebo-
wania na tlen i w konsekwencji — zmniejsza¢ krazenie krwi. Dalszg
konsekwencja opisanych zmian jest neowaskularyzacja naczyniéwko-
wa (3).

W naszych badaniach zaobserwowalismy zwiekszenie PSV oraz
EDV, zmniejszenie za$ S/D, Rl i Pl w tetnicach rzeskowych tylnych krét-
kich oraz w tetnicy $rodkowej siatkéwki po 10-dniowych wlewach
pentoksyfiliny. Sonkin i wsp. stwierdzili zwiekszenie szybkosci przepty-
wu krwi w naczyniach wiosowatych siatkéwki juz po jednym dniu
podawania ochotnikom pentoksyfiliny i powrét do wartosci wyjécio-
wych po jednym miesigcu od zaprzestania terapii u cukrzykéw (12,13).
Wynika to przede wszystkim z bezposredniego dziatania naczynioroz-
szerzajacego pentoksyfiliny, ktéra poprzez hamowanie fosfodwuestera-
zy podwyzsza stezenie wewnatrzkomdrkowego cAMP (7).

Stosowana przez nas dawka pentoksyfiliny wynosita 200 mg na
dobe w postaci dozylnej przez 10 dni. Schmetterer i wsp. uzywali
dawki od 200 do 400 mg pentoksyfiliny u zdrowych ochotnikéw
w celu oceny przeptywu krwi (10). Zdecydowanie wieksze dawki
podawano pacjentom z cukrzycg — nawet 2000 mg doustnie na
dobe przez 3 miesigce (12). Wlewy pentoksyfiliny przekraczajace
400 mg/dobe zwykle wywotujg nudnosci (10).

Liczne badania wykazaty, ze pentoksyfilina w wigkszym stopniu
zwieksza przeptyw naczyniowkowy niz siatkowkowy (5,8,10,11).
Kruger i wsp., ktérzy w swoich badaniach stwierdzili takie wiasnie
dziafanie Trentalu w starczym zwyrodnieniu plamki (AMD), ttuma-
cz3 ten fakt redukcjg obwodowego oporu naczyniowego i zmniej-
szeniem lepkosci krwi (8).

W badaniach doswiadczalnych na kurczakach wykazano, ze
w doswiadczalnej krétkowzrocznoéci wraz z wydfuzaniem gatki ocznej
dochodzi do ciefczenia naczyniéwki i spadku naczyniowkowego przepty-
wu krwi (4,9). To pogorszenie przepfywu naczynidwkowego jest spowo-
dowane zaréwno spadkiem miejscowego cisnienia perfuzji, jak i wzro-
stem naczyniowego oporu. W naszych badaniach stwierdzilismy, ze PSV
oraz EDV byly obnizone w oczach z krétkowzrocznoscig powyzej -8
dioptrii, nie byly to jednak réznice istotne statystycznie. Podobnie nie
zaobserwowali$my znamiennych réznic, jesli chodzi o wspétczynniki:
S/D, Rli Pl. Wptyw dtugosci osiowej gatki ocznej na dopplerowskie para-
metry przeptywu krwi réwniez nie byt istotny statystycznie. Odmienne
wyniki uzyskali Akyol i wsp., ktérzy u pacjentéw z degeneracyjng krétko-
wzrocznoscig stwierdzili spadek PSV i EDV oraz wzrost Rl, co moze wyni-
kac z faktu, ze u osob tych stwierdzano retinopatie krétkowzroczng (1).
Podobnie Dimitrowa i wsp. stwierdzili pozytywna korelacje miedzy para-
metrami PSV, EDV i Rl w tetnicach rzeskowych tylnych a wielkoscig wady
wzroku i tendencje do takiej koreladji, jesli chodzi o dfugos¢ osiowa gatki
ocznej u oséb z nowotworstwem naczynidwkowym i dfugoscig gafek
ocznych wynoszacg do 31,6 mm (3). Nasi pacjenci nie mieli na dnie oka
cech krétkowzrocznosci degeneracyjnej w momencie wigczenia do
badan. Dimitrowa i wsp. uwazaja, ze wzrost wspétczynnika oporu Rl
odpowiada za dysfunkcje krazenia naczynidwkowego. W naszych bada-
niach mtody wiek pacjentéw (Srednio 15,1 roku), a tym samym sprawne
mechanizmy autoregulacji, a takze brak zmian zwyrodnieniowych moga
tlumaczy¢ brak réznic dotyczacych wartosci dopplerowskich parametrow
przeptywu krwi po podaniu pentoksyfiliny w tetnicach rzeskowych tyl-
nych krétkich u oséb z krétkowzrocznoscig powyzej -8 diptrii.

Na podstawie przeprowadzonych badan stwierdzilismy, ze pen-
toksyfilina zwigksza naczyniéwkowy i siatkéwkowy przeptyw krwi
i moze znalez¢ zastosowanie w terapii postepujacej krotkowzrocz-
nosci u dorastajgcej mtodziezy.
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