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Streszczenie
Chromanie przestankowe jest najczęstszym objawem choroby tętnic obwodowych (PAD). Wydłużenie 
dystansu wolnego od bólu uzyskuje się poprzez leczenie chirurgiczne, endowaskularne oraz odpowiednią 
farmakoterapię. Inhibitory fosfodiesterazy III (PDE) są grupą leków, które wykazują bardzo silny efekt 
antyagregacyjny. Oprócz tego mają działanie wazodylatacyjne, hipolipemizujące i antyproliferacyjne, co 
sprawia, że są przedmiotem licznych publikacji naukowych. Cilostazol jest najlepiej zbadanym inhibitorem 
PDE. Choć niepozbawiony działań niepożądanych, lek ma udowodniony wpływ na wydłużenie dystansu 
chromania przestankowego. W porównaniu z placebo i pentoksyfiliną istotnie wpływa na maksymalny dystans 
chromania (MWD) i dystans wolny od bólu (PWD). Ponadto skutecznie zapobiega restenozie po leczeniu 
endowaskularnym naczyń wieńcowych i obwodowych. Cilostazol może być także alternatywą w przypadku 
zjawiska oporności na tradycyjne leki przeciwpłytkowe. W wytycznych TASC II rekomenduje się stosowanie 
3–6-miesięcznej terapii cilostazolem w celu złagodzenia objawów chromania przestankowego. Leczenie 
wymaga monitorowania i weryfikacji specjalisty.

Słowa kluczowe: chromanie przestankowe, cilostazol, niedokrwienie kończyn, choroba tętnic 
obwodowych

Abstract
Intermittent claudication is the most frequent one symptom of peripheral arterial disease (PAD). Extending 
the distance free from pain is achieved by surgical treatment, endovascular and appropriate pharmaco-
therapy. Phosphodiesterase III (PDE) are a group of drugs that have a very strong anti-aggregation effect. 
In addition, they have vasodilator activity, lipid-lowering and anti-proliferative what makes them the subject 
of numerous scientific publications. Cilostazol is the best studied PDE inhibitor. Though not devoid of side 
effects the drug has been shown to influence the extension of claudication distance. Compared to the 
placebo and pentoxifylline significantly affect the maximum claudication distance (MWD) and pain-free 
distance (PWD). In addition, effectively prevents restenosis after endovascular treatment of coronary and 
peripheral vessels. Cilostazol may also be an alternative in the case of the development of resistance to 
conventional anti-platelet agents. TASC II guidelines recommend the use of 3–6 months treatment with 
cilostazol in alleviating the symptoms of intermittent claudication. Treatment for monitoring and verification 
requires specialist.
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Choroba tętnic obwodowych (PAD, peripheral artery 
disease) rozwijająca się na podłożu miażdżycy objawia 
się chromaniem przestankowym z dystansem zależ-
nym od stopnia zaawansowania zmian. Szacuje się, że 
typowe zmiany miażdżycowe charakterystyczne dla 
PAD występują u 20% osób populacji europejskiej po-
wyżej 55. roku życia [1]. Chromanie jest najczęstszym 
objawem, występuje u około 25% chorych, ze wskaź-
nikiem pogorszenia wynoszącym 2–3% rocznie [2]. 
Współcześnie dostęp do leczenia endowaskularnego 
zmienia praktykę kliniczną. Coraz częściej do leczenia są 
kwalifikowani chorzy zarówno w początkowym stadium 
choroby, jak i ze znacznym stopniem jej zaawansowa-
nia, z licznymi chorobami towarzyszącymi. Zmienia 
się także farmakoterapia, zarówno przed leczeniem 
chirurgicznym, jak i po zabiegach endowaskularnych. 
Wydaje się, że leki przeciwpłytkowe w monoterapii 
oraz w leczeniu skojarzonym nie wystarczają. Poszukuje 
się alternatywnych środków antyagregacyjnych, które 
w bezpieczny sposób wpłyną na wydłużenie dystansu 
chromania przestankowego oraz zapobiegną restenozie 
po angioplastyce. Zaowocowało to badaniami nad cilo-
stazolem. Lek został zarejestrowany około 15 lat temu 
do leczenia chorych z objawami chromania przestanko-
wego, a ze względu na właściwości przeciwpłytkowe, 
antyproliferacyjne oraz efekt wazodylatacyjny przeżywa 
aktualnie renesans i wskazuje się coraz częściej na nowe 
możliwości jego zastosowania. 

Kliniczne aspekty terapii PAD
Choroba tętnic obwodowych wiąże się z powsta-

niem uciążliwych dla pacjenta objawów. Progresywny 
charakter schorzenia determinuje postępowanie lecz-
nicze, które w swym założeniu eliminuje jego objawy, 
ale też wpływa na spowolnienie postępu procesu cho-
robowego. Celami farmakoterapii są więc: redukcja 
zaawansowania miejscowego zmian miażdżycowych, 
łagodzenie objawów klinicznych, poprawa jakości życia 
chorego oraz doprowadzenie do zmniejszenia zacho-
rowalności oraz śmiertelności z powodu incydentów 
sercowo-naczyniowych. Należy pamiętać, że chorzy 
z PAD to jedna z najliczniejszych grup pacjentów le-
czonych zachowawczo. Ryzyko powikłań na skutek 
interwencji zabiegowych determinuje postępowanie 
chirurgiczne w ściśle określonym stopniu zaawanso-
wania klinicznego [3]. Pomimo podejmowanych wysił-
ków w terapii, ryzyko zgonów z powodu incydentów 
sercowo-naczyniowych u pacjentów z chromaniem 
przestankowym wynosi 20% w ciągu 5 lat od posta-
wienia rozpoznania. Dlatego leczenie powinno obej-
mować wszystkie elementy prewencji wtórnej chorób 
sercowo-naczyniowych, w tym zaprzestanie palenia, 

aktywność fizyczną, kontrolę ciśnienia tętniczego, lecze-
nie przeciwpłytkowe, konsultację dietetyczną, leczenie 
cukrzycy i hiperlipidemii [4]. Farmakoterapia jest więc 
składową całego procesu leczenia, a nie jego jedynym 
aspektem. Podkreśla się, że konieczna jest modyfikacja 
wszystkich czynników ryzyka, aby uzyskać optymal-
ny rezultat leczenia. Zastosowanie nowych leków nie 
może eliminować wysiłków w promowaniu szeroko 
rozumianych zachowań prozdrowotnych.

Mechanizm działania i farmakokinetyka
Cilostazol jest inhibitorem fosfodiesterazy III (PDE, 

phosphodiesterase), metabolizowanym w wątrobie 
przez cytochrom CYP3A4 i w mniejszym stopniu przez 
CYP2C19. Posiada 2 aktywne metabolity: 3,4-dehydro-
-cilostazol, który jest nawet 7-krotnie bardziej aktywny 
i odpowiada za około 50% jego biologicznej aktywno-
ści, oraz 4’-trans-hydroksy-cilostazol, który odpowiada 
za 20% aktywności leku. Cilostazol i metabolity są 
wydalane głównie z moczem (74%) oraz częściowo 
z kałem (20%). Czas półtrwania leku i metabolitów 
wynosi około 11–13 godzin [5]. Cilostazol ex vivo znacz-
nie skuteczniej — bo 10–30 razy silniej — niż kwas 
acetylosalicylowy hamuje agregację płytek krwi [6]. 
Efekt przeciwpłytkowy w przypadku cilostazolu wynika 
z hamowania degradacji cAMP i zwiększenia jego stę-
żenia w płytkach krwi. Podobnie efekt wazodylatacyjny 
jest osiągany poprzez wzrost stężenia cAMP w ścianie 
naczynia [7]. W sposób nie do końca poznany cilosta-
zol wpływa także na gospodarkę lipidów, zmniejszając 
stężenie triglicerydów, chylomikronów oraz lipoprotein 
o bardzo małej gęstości (VLDL, very low-density lipo-
protein), co wzmacnia efekt antyagregacyjny. In vitro 
cilostazol hamuje proliferację komórek mięśni gładkich, 
co in vivo może dawać efekt przeciwmiażdżycowy [8]. 
Ponadto wpływa na zwiększenie stężenia tlenku azotu 
(NO, nitric oxidase) poprzez aktywację śródbłonkowej 
NO-syntetazy (eNOS) [9, 10]. Agrawal i wsp. wykazali 
także efekt przeciwzapalny cilostazolu u chorych z nad-
ciśnieniem tętniczym i cukrzycą [11].

Cilostazol w badaniach klinicznych
Poprawa wydolności, a więc i jakości życia wiąże 

się ze zwiększeniem maksymalnego dystansu chroma-
nia przestankowego (MWD, maximal walking distance) 
oraz dystansu chromania wolnego od bólu (PWD, pain-
-free walking distance). Cilostazol jest lekiem o najlepiej 
udokumentowanym korzystnym wpływie na redukcję 
objawów chromania przestankowego [3]. Thomson 
i wsp. przedstawili metaanalizę podsumowującą wyniki 
8 badań randomizowanych (2702 chorych), w których 
porównywano wpływ cilostazolu na redukcję objawów 
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chromania przestankowego w porównaniu z placebo 
lub pentoksyfiliną [12]. Według zebranych przez auto-
rów danych cilostazol w ciągu 12–24-tygodniowej tera-
pii wydłużył MWD i PWD odpowiednio o 50% i 67%. 
Zwiększenie MWD wykazano w 6 spośród 8 analizowa-
nych badań randomizowanych, a PWD w 5 z nich. Po-
prawa kliniczna była wyraźniejsza przy dłuższym okresie 
stosowania leku. Dawka 100 mg 2 razy na dobę była 
skuteczniejsza od dawki 50 mg. Efekt leczenia był po-
dobny u kobiet i mężczyzn, wiek pacjenta oraz współ-
istniejąca cukrzyca nie wpływały na skuteczność cilosta-
zolu. Podawanie leku przez 24 tygodnie spowodowało 
obniżenie stężenia triglicerydów o 16% i zwiększenie 
stężenia lipoprotein o dużej gęstości (HDL, high-density 
lipoprotein) o 13%. Najczęstszymi objawami ubocznymi 
były bóle głowy, biegunka i zaburzenia rytmu serca. 
Z tego powodu udział w badaniu klinicznym przerwało 
511 chorych. Wykazano także istotną poprawę jakości 
życia po zastosowaniu cilostazolu.

Podobnie Dawson i wsp. w 2 randomizowanych 
badaniach klinicznych, w grupie 81 i 698 chorych, wy-
kazali istotne wydłużenie dystansu chromania po za-
stosowaniu cilostazolu w porównaniu z pentoksyfiliną 
i placebo [13, 14].

Także w innym badaniu randomizowanym prze-
prowadzonym w Wielkiej Brytanii i opublikowanym 
w 2009 roku udowodniono, że cilostazol korzystnie 
wpływa na wydłużenie dystansu chromania przestan-
kowego. Po 6 tygodniach leczenia maksymalny dystans 
chromania wydłużył się o 77%, a po 24 miesiącach 
o 161%. Wydłużenie dystansu chromania było istotne 
w porównaniu z przyjmowanym placebo [15].

Kolejna metaanaliza podsumowująca wyniki 26 badań 
randomizowanych została opublikowana w 2011 roku. 
Oceniono, że naftidrofuryl i cilostazol w porównaniu 
z placebo istotnie wydłużają dystans chromania prze-
stankowego. Zwrócono uwagę na stosunkowo krótkie 
czasy obserwacji w analizowanych badaniach. Zalecono 
dalszą obserwację chorych przyjmujących wymienione 
leki, między innymi z powodu ryzyka wystąpienia po-
ważnych objawów ubocznych [16].

Istotny problem poruszyli Soga i wsp. w badaniu 
oceniającym wpływ cilostazolu na redukcję restenoz 
po leczeniu endowaskularnym w odcinku udowo-pod-
kolanowym. Badanie kliniczne zostało zaprojektowane 
i przeprowadzone jako wieloośrodkowe i randomi-
zowane. Chociaż włączono do niego niewielką liczbę 
chorych (80 badanych), wykazano zmniejszenie od-
setka restenoz w grupie przyjmującej cilostazol [17]. 
Kontynuacją tego badania jest wieloośrodkowy projekt 
The Sufficient Treatment of Peripheral Intervention by 
Cilostazol (STOP-IC), w którym wykazano korzystny 

wpływ cilostazolu na zmniejszenie odsetka restenoz 
po implantacji stentów nitinolowych poniżej więzadła 
pachwinowego [18]. Do badania włączono 200 chorych, 
a stopień zwężenia oceniano w kontrolnej angiografii po 
12-miesięcznej obserwacji. Podobne wnioski wyciągnęli 
ci sami autorzy w innym badaniu, oceniając odsetek re-
stenoz na podstawie badania USG i pomiaru wskaźnika 
kostka–ramię (ABI, ankle-brachial index) [19].

Warner i wsp. w swej metaanalizie wykazali, że cilo-
stazol w połączeniu z innym lekiem przeciwpłytkowym 
może skutecznie zapobiegać restenozie i amputacjom 
po interwencji endowaskularnej u chorych z PVD (ana-
liza 6 badań klinicznych, n = 1522) [20].

Podwójna terapia przeciwpłytkowa w konwencjo-
nalnym ujęciu obejmuje stosowanie kwasu acetylosali-
cylowego i klopidogrelu. Oba te leki u części chorych 
charakteryzują się stosunkowo wysokim odsetkiem 
oporności. Dotyczy to zwłaszcza populacji azjatyckiej, 
u której obserwuje się hiperreaktywność płytek krwi 
stymulowanych leczeniem. Dlatego w takich przy-
padkach zaleca się stosowanie podwójnej dawki leku 
(zwłaszcza klopidogrelu) u chorych poddawanych an-
gioplastyce wieńcowej i u pacjentów z ostrym zespołem 
wieńcowym. W takich sytuacjach alternatywą wydaje 
się terapia trójlekowa [21]. Połączenie kwasu acety-
losalicylowego, klopidogrelu i cilostazolu u pacjentów 
z chorobą wieńcową wielonaczyniową może skutecz-
nie zapobiegać zakrzepicy w stencie bez znaczącego 
wzrostu ryzyka krwawienia [22]. Odsetek restenoz 
naczyń wieńcowych po zastosowaniu terapii trójleko-
wej może być mniejszy nawet o 50% [23]. Również 
Park i wsp. porównywali terapię trójlekową (TAPT, 
triple antiplatelet therapy) i dwulekową przy podwójnej 
dawce klopidogrelu (DDAT, double-dose antiplatelet 
therapy). Badanie przeprowadzono wśród 3755 chorych 
poddawanych angioplastyce wieńcowej. Choć okres 
obserwacji był bardzo krótki, wykazano, że TAPT może 
być równie skuteczna, co więcej — zaobserwowano 
tendencję przemawiającą za korzyściami ze stosowania 
TAPT, ale wymaga to dalszych badań [24]. Inni autorzy 
potwierdzają wysoką skuteczność przeciwpłytkową 
terapii trójlekowej, ale nie potwierdzają korzyści z jej 
stosowania [25]. W krajach Unii Europejskiej nie zaleca 
się stosowania terapii trójlekowej.

Współczesne zastosowanie kliniczne
Cilostazol jest lekiem o działaniu dość dobrze udo-

kumentowanym w wielu badaniach klinicznych. Wska-
zania do jego stosowania zostały precyzyjnie określone. 
Stosuje się go u chorych z chromaniem przestanko-
wym w II okresie według Fontaine’a, w przypadku gdy 
modyfikacja stylu życia oraz inne metody leczenia nie 
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złagodziły w wystarczający sposób objawów chromania. 
W tej sytuacji, zgodnie z rekomendacją nr 15 wytycz-
nych Trans-Atlantic Inter-Society Consensus II (TASC II),  
zaleca się w pierwszej kolejności farmakoterapię cilo-
stazolem przez okres 3–6 miesięcy w celu zmniejszenia 
objawów chromania. Lek może być stosowany w po-
łączeniu z kwasem acetylosalicylowym, natomiast nie 
jest zarejestrowany do stosowania w trójlekowej terapii 
przeciwpłytkowej. Takie leczenie może zwiększać licz-
bę krwawień, natomiast sam cilostazol lub w połączeniu 
z jednym z leków przeciwpłytkowych nie zwiększa 
ryzyka krwawienia. Optymistyczne są też wyniki ba-
dania Cilostazol: A STudy in Long-term Effects (CASTLE), 
oceniającego wpływ długoterminowego stosowania 
cilostazolu na układ krążenia. Odsetek zgonów po 3 la-
tach obserwacji był podobny w grupie stosującej lek 
i placebo (49 v. 52 chorych, grupa badana: n = 1439, 
badanie zakończono ze względu na dużą liczbę cho-
rych przerywających przyjmowanie cilostazolu) [26].  
W krajach nienależących do Unii Europejskiej lek 
można stosować u chorych po planowej angioplastyce 
wieńcowej w ramach prewencji zakrzepicy w stencie, 
natomiast jego stosowanie jest przeciwwskazane u cho-
rych z ostrym zawałem serca (do 6 miesięcy od jego 
wystąpienia). Inne przeciwwskazania dotyczą chorych 
z niewydolnością krążenia, zaburzeniami rytmu serca 
oraz retinopatią cukrzycową. Cilostazol może mieć 
także zastosowanie u pacjentów z chorobą Buergera 
oraz neuropatią cukrzycową — w Polsce brak takiej 
rejestracji. Europejska Agencja Leków w 2013 roku 
zaleciła ograniczenie stosowania cilostazolu do ściśle 
określonych wskazań. Wydano zalecenie monitorowa-
nia terapii i jej oceny po 3 miesiącach stosowania leku. 
W sytuacji gdy nie jest zauważalna poprawa kliniczna, 
zaleca się przerwanie leczenia cilostazolem. Terapię 
powinni prowadzić lekarze z doświadczeniem w za-
kresie leczenia chorych z chromaniem przestankowym. 
Dawka leku powinna być modyfikowana w przypadku 
stosowania innych leków wpływających na cytochrom 
CYP3A4 i CYP2C19 (np. erytromycyna, omeprazol). 
Najczęstsze objawy uboczne po zastosowaniu leku 
to bóle głowy, nieprawidłowe stolce i biegunki, nieco 
rzadziej obserwowano tachyarytmie, bóle w klatce 
piersiowej, zawroty głowy, nudności i wymioty, zmiany 
skórne.

Podsumowanie
Cilostazol jako inhibitor fosfodiesterazy III ma 

działanie przeciwpłytkowe, którego efekt wynika ze 
zwiększania stężenia cAMP w płytkach krwi. Wpływa 
na rozszerzenie naczyń, poprawia funkcję śródbłon-
ka, hamuje wzrost komórek mięśni gładkich naczyń, 

hamuje rozrost błony wewnętrznej. Wydaje się, że 
dzięki temu wielozadaniowemu wpływowi zmniejsza 
ryzyko nawrotu zwężenia naczynia, przez co zmniejsza 
ryzyko wystąpienia niekorzystnego incydentu sercowo-
-naczyniowego. Dotyczy to zarówno chorych po zabie-
gach interwencyjnych w zakresie naczyń wieńcowych, 
jak i naprawczych w odcinku udowo-podkolanowym. 
Z dotychczasowych obserwacji wynika, że cilostazol 
nie zwiększa odsetka poważnych incydentów krwo-
tocznych i posiada potencjał kardioprotekcyjny [27, 28]. 
Aktualnie jego głównym zastosowaniem jest łagodzenie 
objawów chromania przestankowego. Cilostazol jest 
rekomendowany w wytycznych TASC II jako jeden 
z dwóch leków pierwszoplanowych o najlepiej udoku-
mentowanym naukowo działaniu w leczeniu chromania 
przestankowego. Dodatkowo wydaje się ciekawą alter-
natywą dla standardowych leków przeciwpłytkowych.
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