Metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

Provided by Via Medica Journals

\YA M Copyright © 2014 Via Medica
VIA MEDICA ISSN |23'4—9§0X
REVIEW PAPER www.angiologia.pl

Zastosowanie cilostazolu w chromaniu
przestankowym u chorych z przewlekiym
niedokrwieniem konczyn dolnych

The use of cilostazol in intermittent claudication in patients
with peripheral arterial disease
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Streszczenie

Chromanie przestankowe jest najczestszym objawem choroby tetnic obwodowych (PAD). Wydfuzenie
dystansu wolnego od bdlu uzyskuje sie poprzez leczenie chirurgiczne, endowaskularne oraz odpowiednig
farmakoterapie. Inhibitory fosfodiesterazy Il (PDE) sq grupq lekéw, ktdre wykazujg bardzo silny efekt
antyagregacyjny. Oprocz tego majq dziatanie wazodylatacyjne, hipolipemizujgce i antyproliferacyjne, co
sprawia, ze sq przedmiotem licznych publikacji naukowych. Cilostazol jest najlepiej zbadanym inhibitorem
PDE. Cho¢ niepozbawiony dziatah niepozqdanych, lek ma udowodniony wptyw na wydfuzenie dystansu
chromania przestankowego. W poréwnaniu z placebo i pentoksyfiling istotnie wptywa na maksymalny dystans
chromania (MWD) i dystans wolny od bélu (PWD). Ponadto skutecznie zapobiega restenozie po leczeniu
endowaskularnym naczyn wiericowych i obwodowych. Cilostazol moze by¢ takze alternatywq w przypadku
zjawiska opornosci na tradycyjne leki przeciwplytkowe. W wytycznych TASC Il rekomenduje sie stosowanie
3—-6-miesiecznej terapii cilostazolem w celu zlagodzenia objawdw chromania przestankowego. Leczenie
wymaga monitorowania i weryfikacji specjalisty.

Stowa kluczowe: chromanie przestankowe, cilostazol, niedokrwienie koriczyn, choroba tetnic
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 Ill (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 Il 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 tetnic obwodowych (PAD, peripheral artery
disease) rozwijajaca sie na podtozu miazdzycy objawia
sie chromaniem przestankowym z dystansem zalez-
nym od stopnia zaawansowania zmian. Szacuje sie, ze
typowe zmiany miazdzycowe charakterystyczne dla
PAD wystepuja u 20% oséb populaciji europejskiej po-
wyzej 55. roku zycia [1]. Chromanie jest najczestszym
objawem, wystepuje u okoto 25% chorych, ze wskaz-
nikiem pogorszenia wynoszacym 2-3% rocznie [2].
Wspotczesnie dostep do leczenia endowaskularnego
zmienia praktyke kliniczna. Coraz czesciej do leczenia s
kwalifikowani chorzy zaréwno w poczatkowym stadium
choroby, jak i ze znacznym stopniem jej zaawansowa-
nia, z licznymi chorobami towarzyszacymi. Zmienia
sie takze farmakoterapia, zaréwno przed leczeniem
chirurgicznym, jak i po zabiegach endowaskularnych.
Wydaje sie, ze leki przeciwptytkowe w monoterapii
oraz w leczeniu skojarzonym nie wystarczaja. Poszukuje
sie alternatywnych srodkéw antyagregacyjnych, ktére
w bezpieczny sposéb wptyna na wydtuzenie dystansu
chromania przestankowego oraz zapobiegna restenozie
po angioplastyce. Zaowocowato to badaniami nad cilo-
stazolem. Lek zostat zarejestrowany okoto |5 lat temu
do leczenia chorych z objawami chromania przestanko-
wego, a ze wzgledu na wilasciwosci przeciwptytkowe,
antyproliferacyjne oraz efekt wazodylatacyjny przezywa
aktualnie renesans i wskazuje sie coraz czesciej na nowe
mozliwosci jego zastosowania.

Kliniczne aspekty terapii PAD

Choroba tetnic obwodowych wiaze sie z powsta-
niem uciazliwych dla pacjenta objawdw. Progresywny
charakter schorzenia determinuje postepowanie lecz-
nicze, ktére w swym zatozeniu eliminuje jego objawy,
ale tez wptywa na spowolnienie postepu procesu cho-
robowego. Celami farmakoterapii s3 wiec: redukcja
zaawansowania miejscowego zmian miazdzycowych,
tagodzenie objawoéw klinicznych, poprawa jakosci zycia
chorego oraz doprowadzenie do zmniejszenia zacho-
rowalnosci oraz $miertelnosci z powodu incydentéw
sercowo-naczyniowych. Nalezy pamigtaé, ze chorzy
z PAD to jedna z najliczniejszych grup pacjentéw le-
czonych zachowawczo. Ryzyko powiktan na skutek
interwencji zabiegowych determinuje postepowanie
chirurgiczne w $cisle okreslonym stopniu zaawanso-
wania klinicznego [3]. Pomimo podejmowanych wysit-
kow w terapii, ryzyko zgonéw z powodu incydentow
sercowo-naczyniowych u pacjentéw z chromaniem
przestankowym wynosi 20% w ciagu 5 lat od posta-
wienia rozpoznania. Dlatego leczenie powinno obej-
mowac wszystkie elementy prewencji wtérnej choréb
sercowo-naczyniowych, w tym zaprzestanie palenia,

aktywnosc fizyczna, kontrole cisnienia tetniczego, lecze-
nie przeciwptytkowe, konsultacje dietetyczng, leczenie
cukrzycy i hiperlipidemii [4]. Farmakoterapia jest wiec
sktadowa catego procesu leczenia, a nie jego jedynym
aspektem. Podkresla sie, ze konieczna jest modyfikacja
wszystkich czynnikdéw ryzyka, aby uzyska¢ optymal-
ny rezultat leczenia. Zastosowanie nowych lekéw nie
moze eliminowac wysitkéw w promowaniu szeroko
rozumianych zachowan prozdrowotnych.

Mechanizm dziatania i farmakokinetyka

Cilostazol jest inhibitorem fosfodiesterazy Ill (PDE,
phosphodiesterase), metabolizowanym w watrobie
przez cytochrom CYP3A4 i w mniejszym stopniu przez
CYP2CI19. Posiada 2 aktywne metabolity: 3,4-dehydro-
-cilostazol, ktéry jest nawet 7-krotnie bardziej aktywny
i odpowiada za okoto 50% jego biologicznej aktywno-
$ci, oraz 4’-trans-hydroksy-cilostazol, ktéry odpowiada
za 20% aktywnosci leku. Cilostazol i metabolity sg
wydalane gtéwnie z moczem (74%) oraz czesciowo
z katem (209). Czas poitrwania leku i metabolitow
wynosi okoto | |-13 godzin [5]. Cilostazol ex vivo znacz-
nie skuteczniej — bo 10-30 razy silniej — niz kwas
acetylosalicylowy hamuje agregacje ptytek krwi [6].
Efekt przeciwptytkowy w przypadku cilostazolu wynika
z hamowania degradacji cAMP i zwiekszenia jego ste-
zenia w ptytkach krwi. Podobnie efekt wazodylatacyjny
jest osiagany poprzez wzrost stezenia cAMP w $cianie
naczynia [7]. W sposéb nie do korica poznany cilosta-
zol wptywa takze na gospodarke lipidéw, zmniejszajac
stezenie triglicerydéw, chylomikronéw oraz lipoprotein
o bardzo matej gestosci (VLDL, very low-density lipo-
protein), co wzmacnia efekt antyagregacyjny. In vitro
cilostazol hamuje proliferacje komorek miesni gtadkich,
co in vivo moze dawac efekt przeciwmiazdzycowy [8].
Ponadto wptywa na zwigkszenie stezenia tlenku azotu
(NO, nitric oxidase) poprzez aktywacje srodbtonkowej
NO-syntetazy (eNOS) [9, 10]. Agrawal i wsp. wykazali
takze efekt przeciwzapalny cilostazolu u chorych z nad-
ci$nieniem tetniczym i cukrzyca [11].

Cilostazol w badaniach klinicznych

Poprawa wydolnosci, a wiec i jakosci zycia wigze
sie ze zwiekszeniem maksymalnego dystansu chroma-
nia przestankowego (MWD, maximal walking distance)
oraz dystansu chromania wolnego od bélu (PWD, pain-
-free walking distance). Cilostazol jest lekiem o najlepiej
udokumentowanym korzystnym wptywie na redukcje
objawéw chromania przestankowego [3]. Thomson
i wsp. przedstawili metaanalize podsumowujaca wyniki
8 badan randomizowanych (2702 chorych), w ktérych
poréwnywano wptyw cilostazolu na redukcje objawow

102 www.angiologia.pl



Pawet Wierzchowski i wsp., Cilostazol w chromaniu przestankowym

chromania przestankowego w poréwnaniu z placebo
lub pentoksyfiling [12]. Wedtug zebranych przez auto-
réw danych cilostazol w ciagu 12-24-tygodniowej tera-
pii wydtuzyt MWD i PWD odpowiednio o 50% i 67%.
Zwiekszenie MWD wykazano w 6 sposrod 8 analizowa-
nych badan randomizowanych, a PWD w 5 z nich. Po-
prawa kliniczna byta wyrazniejsza przy dtuzszym okresie
stosowania leku. Dawka 100 mg 2 razy na dobe byta
skuteczniejsza od dawki 50 mg. Efekt leczenia byt po-
dobny u kobiet i mezczyzn, wiek pacjenta oraz wspot-
istniejaca cukrzyca nie wptywaty na skutecznos¢ cilosta-
zolu. Podawanie leku przez 24 tygodnie spowodowato
obnizenie stezenia triglicerydow o 16% i zwiekszenie
stezenia lipoprotein o duzej gestosci (HDL, high-density
lipoprotein) o 13%. Najczestszymi objawami ubocznymi
byty bole gtowy, biegunka i zaburzenia rytmu serca.
Z tego powodu udziat w badaniu klinicznym przerwato
511 chorych. Wykazano takze istotna poprawe jakosci
Zycia po zastosowaniu cilostazolu.

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

Takze w innym badaniu randomizowanym prze-
prowadzonym w Wielkiej Brytanii i opublikowanym
w 2009 roku udowodniono, ze cilostazol korzystnie
wptywa na wydtuzenie dystansu chromania przestan-
kowego. Po 6 tygodniach leczenia maksymalny dystans
chromania wydtuzyt si¢ o 77%, a po 24 miesigcach
o 161%. Wydtuzenie dystansu chromania byfo istotne
W poréwnaniu z przyjmowanym placebo [15].

Kolejna metaanaliza podsumowujaca wyniki 26 badan
randomizowanych zostata opublikowanaw 201 | roku.
Oceniono, ze naftidrofuryl i cilostazol w poréwnaniu
z placebo istotnie wydtuzajg dystans chromania prze-
stankowego. Zwrécono uwage na stosunkowo kroétkie
czasy obserwacji w analizowanych badaniach. Zalecono
dalsza obserwacje chorych przyjmujacych wymienione
leki, miedzy innymi z powodu ryzyka wystapienia po-
waznych objawoéw ubocznych [16].

Istotny problem poruszyli Soga i wsp. w badaniu
oceniajacym wplyw cilostazolu na redukcje restenoz
po leczeniu endowaskularnym w odcinku udowo-pod-
kolanowym. Badanie kliniczne zostato zaprojektowane
i przeprowadzone jako wieloosrodkowe i randomi-
zowane. Chociaz wiaczono do niego niewielka liczbe
chorych (80 badanych), wykazano zmniejszenie od-
setka restenoz w grupie przyjmujacej cilostazol [17].
Kontynuacja tego badania jest wieloosrodkowy projekt
The Sufficient Treatment of Peripheral Intervention by
Cilostazol (STOP-IC), w ktérym wykazano korzystny

wplyw cilostazolu na zmniejszenie odsetka restenoz
po implantacji stentéw nitinolowych ponizej wiezadta
pachwinowego [18]. Do badania wigczono 200 chorych,
a stopien zwezenia oceniano w kontrolnej angiografii po
| 2-miesiecznej obserwacji. Podobne whnioski wyciagneli
ci sami autorzy w innym badaniu, oceniajac odsetek re-
stenoz na podstawie badania USG i pomiaru wskaznika
kostka—ramie (ABI, ankle-brachial index) [19].

Warner i wsp. w swej metaanalizie wykazali, ze cilo-
stazol w potaczeniu z innym lekiem przeciwptytkowym
moze skutecznie zapobiega¢ restenozie i amputacjom
po interwencji endowaskularnej u chorych z PVD (ana-
liza 6 badan klinicznych, n = 1522) [20].

Podwojna terapia przeciwptytkowa w konwencjo-
nalnym ujeciu obejmuje stosowanie kwasu acetylosali-
cylowego i klopidogrelu. Oba te leki u czesci chorych
charakteryzuja sie stosunkowo wysokim odsetkiem
opornosci. Dotyczy to zwtaszcza populacji azjatyckiej,
u ktérej obserwuje sie hiperreaktywnos¢ ptytek krwi
stymulowanych leczeniem. Dlatego w takich przy-
padkach zaleca sie stosowanie podwadjnej dawki leku
(zwtaszcza klopidogrelu) u chorych poddawanych an-
gioplastyce wiericowej i u pacjentow z ostrym zespotem
wiencowym. W takich sytuacjach alternatywa wydaje
sie terapia trojlekowa [21]. Potaczenie kwasu acety-
losalicylowego, klopidogrelu i cilostazolu u pacjentéw
z chorobga wiericowa wielonaczyniowa moze skutecz-
nie zapobiega¢ zakrzepicy w stencie bez znaczacego
wzrostu ryzyka krwawienia [22]. Odsetek restenoz
naczyn wiencowych po zastosowaniu terapii tréjleko-
wej moze by¢ mniejszy nawet o 50% [23]. Réwniez
Park i wsp. poréwnywali terapie tréjlekowa (TAPT,
triple antiplatelet therapy) i dwulekowa przy podwaojnej
dawce klopidogrelu (DDAT, double-dose antiplatelet
therapy). Badanie przeprowadzono wsréd 3755 chorych
poddawanych angioplastyce wiencowej. Cho¢ okres
obserwacji byt bardzo krétki, wykazano, ze TAPT moze
by¢ réwnie skuteczna, co wiecej — zaobserwowano
tendencje przemawiajaca za korzysciami ze stosowania
TAPT, ale wymaga to dalszych badan [24]. Inni autorzy
potwierdzaja wysoka skuteczno$¢ przeciwptytkowa
terapii trojlekowej, ale nie potwierdzajg korzysci z jej
stosowania [25]. W krajach Unii Europejskiej nie zaleca
sie stosowania terapii tréjlekowe;j.

Wspotczesne zastosowanie kliniczne

Cilostazol jest lekiem o dziataniu dos¢ dobrze udo-
kumentowanym w wielu badaniach klinicznych. Wska-
zania do jego stosowania zostaty precyzyjnie okreslone.
Stosuje sie go u chorych z chromaniem przestanko-
wym w |l okresie wedtug Fontaine’a, w przypadku gdy
modyfikacja stylu zycia oraz inne metody leczenia nie

www.angiologia.pl 103



Acta Angiol, 2014, Vol. 20, No. 3

ztagodzity w wystarczajacy sposéb objawéw chromania.
W tej sytuacji, zgodnie z rekomendacja nr |5 wytycz-
nych Trans-Atlantic Inter-Society Consensus Il (TASC I1),
zaleca sie w pierwszej kolejnosci farmakoterapie cilo-
stazolem przez okres 3—6 miesiecy w celu zmniejszenia
objawoéw chromania. Lek moze by¢ stosowany w po-
taczeniu z kwasem acetylosalicylowym, natomiast nie
jest zarejestrowany do stosowania w tréjlekowej terapii
przeciwptytkowej. Takie leczenie moze zwiekszaé licz-
be krwawien, natomiast sam cilostazol lub w potaczeniu
z jednym z lekéw przeciwptytkowych nie zwieksza
ryzyka krwawienia. Optymistyczne sg tez wyniki ba-
dania Cilostazol: A STudy in Long-term Effects (CASTLE),
oceniajacego wplyw diugoterminowego stosowania
cilostazolu na uktad krazenia. Odsetek zgonéw po 3 la-
tach obserwacji byt podobny w grupie stosujacej lek
i placebo (49 v. 52 chorych, grupa badana: n = 1439,
badanie zakoriczono ze wzgledu na duzg liczbe cho-
rych przerywajacych przyjmowanie cilostazolu) [26].
W krajach nienalezacych do Unii Europejskiej lek
mozna stosowac u chorych po planowej angioplastyce
wiencowej w ramach prewencji zakrzepicy w stencie,
natomiast jego stosowanie jest przeciwwskazane u cho-
rych z ostrym zawatem serca (do 6 miesiecy od jego
wystapienia). Inne przeciwwskazania dotycza chorych
z niewydolnoscia krazenia, zaburzeniami rytmu serca
oraz retinopatig cukrzycowa. Cilostazol moze mieé
takze zastosowanie u pacjentéw z choroba Buergera
oraz neuropatig cukrzycowa — w Polsce brak takiej
rejestracji. Europejska Agencja Lekéw w 2013 roku
zalecita ograniczenie stosowania cilostazolu do scisle
okreslonych wskazan. Wydano zalecenie monitorowa-
nia terapii i jej oceny po 3 miesigcach stosowania leku.
W sytuacji gdy nie jest zauwazalna poprawa kliniczna,
zaleca sie przerwanie leczenia cilostazolem. Terapie
powinni prowadzi¢ lekarze z doswiadczeniem w za-
kresie leczenia chorych z chromaniem przestankowym.
Dawka leku powinna by¢ modyfikowana w przypadku
stosowania innych lekéw wptywajacych na cytochrom
CYP3A4 i CYP2CI9 (np. erytromycyna, omeprazol).
Najczestsze objawy uboczne po zastosowaniu leku
to bdle gtowy, nieprawidtowe stolce i biegunki, nieco
rzadziej obserwowano tachyarytmie, béle w klatce
piersiowej, zawroty glowy, nudnosci i wymioty, zmiany
skérne.

Podsumowanie
Cilostazol jako inhibitor fosfodiesterazy Ill ma
dziafanie przeciwptytkowe, ktérego efekt wynika ze
zwiekszania stezenia cAMP w ptytkach krwi. Wpiywa
na rozszerzenie naczyn, poprawia funkcje srodbton-
ka, hamuje wzrost komorek miesni gtadkich naczyn,

hamuje rozrost bfony wewnetrznej. Wydaje sig, ze
dzieki temu wielozadaniowemu wptywowi zmniejsza
ryzyko nawrotu zwezenia naczynia, przez co zmniejsza
ryzyko wystapienia niekorzystnego incydentu sercowo-
-naczyniowego. Dotyczy to zaréwno chorych po zabie-
gach interwencyjnych w zakresie naczyn wiencowych,
jak i naprawczych w odcinku udowo-podkolanowym.
Z dotychczasowych obserwaciji wynika, ze cilostazol
nie zwieksza odsetka powaznych incydentéw krwo-
tocznych i posiada potencjat kardioprotekcyjny [27, 28].
Aktualnie jego gtéwnym zastosowaniem jest tagodzenie
objawéw chromania przestankowego. Cilostazol jest
rekomendowany w wytycznych TASC Il jako jeden
z dwoch lekéw pierwszoplanowych o najlepiej udoku-
mentowanym naukowo dziataniu w leczeniu chromania
przestankowego. Dodatkowo wydaje sie ciekawa alter-
natywa dla standardowych lekéw przeciwptytkowych.
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