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Streszczenie
Cilostazol jest selektywnym, odwracalnym inhibitorem fosfodiesterazy typu 3, ktéry hamuje agregacje
ptytek oraz dziata wazodylatacyjnie. Ze wzgledu na swoje dziatanie lek ten jest stosowany w terapii obja-
wowego, przewlektego niedokrwienia koniczyn dolnych. Lek jest stosowany na $wiecie od ponad 15 lat,
jednak dotychczas nie byt powszechnie dostepny w Polsce.
W randomizowanych badaniach klinicznych z zastosowaniem placebo wykazano, ze lek ten stosowany
w dawce 100 mg 2 razy dziennie wydtuza dystans chromania o $rednio 30-40 metréw. Ponadto obserwacje
kliniczne wskazujg na potencjalne korzysci ze stosowania cilostazolu w krytycznym niedokrwieniu konczyn
dolnych — mniejsza czesto$¢ amputacji i szybsze gojenie sie owrzodzen.
Stosowanie cilostazolu, podobnie jak kwasu acetylosalicylowego, zmniejsza ryzyko wystapienia udaru
mdzgu, a u chorych po zabiegach wewnatrznaczyniowych (stentowania w odcinku udowo-podkolano-
wym) zmniejsza ryzyko zakrzepicy stentu i restenozy. Potencjalne korzy$ci ze stosowania cilostazolu
tacznie z innymi lekami przeciwptytkowymi sa kwestionowane i pozostaja przedmiotem naukowych
debat.
Ostatnio opublikowane wyniki badan wskazujg na potencjalne korzysci zwigzane ze zwolnieniem przebiegu
choroby Alzheimera i obnizeniem ci$nienia w tetnicy ptucnej wérdd pacjentéw leczonych preparatami
cilostazolu.
Niniejszy artykut stanowi podsumowanie aktualnej wiedzy dotyczacej stosowania cilostazolu i jego ogra-
niczen w leczeniu przewlektego niedokrwienia koniczyn dolnych z uwzglednieniem zalecen Europejskiej
Agencji Lekéw z 2013 roku.

Stowa kluczowe: cilostazol, przewlekie niedokrwienie konczyn dolnych, miazdzyca koriczyn dolnych, chromanie przestankowe
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Abstract

Cilostazol is a selective, reversible inhibitor of phosphodiesterase type 3, which inhibits platelet aggre-

gation and exerts a vasodilation effect. These therapeutic properties justified its use in the conservative

treatment of chronic lower limb ischemia. Cilostazol is used worldwide for over 15 years, but has not

been widely available in Poland.

Randomized clinical trials with placebo showed that the drug used at a dose of 100 mg twice daily incre-

ases the claudication distance of by an average of 30-40 meters. In addition, clinical observations indicate

its potential benefits in patients with critical ischemia of the lower limbs, pointing out lower incidence of

amputation and acceleration of ulcers healing.

The use of cilostazol, like aspirin, reduces the risk of stroke, and in patients after endovascular treatment

(the femoro-popliteal stenting) reduces the risk of stent thrombosis and restenosis. The potential benefits

of cilostazol in the combination with other antiplatelet agents are being questioned and remain subject

to scientific debates.

Recently published studies indicate the potential benefits related to slowing progression of Alzheimer’s
6 disease and reduced pulmonary artery pressure in patients treated with cilostazol.
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This article summarizes current knowledge on the use of cilostazol and its limitations in the treatment of
chronic ischemia of the lower limbs, and presenting the recommendations of the European Medicines

Agency issued in 2013.
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Wprowadzenie

Miazdzyca zarostowa konczyn dolnych jest choro-
ba postepujaca, prowadzacg do zwezen, a nastepnie
niedroznosci tetnicy udowej powierzchownej (w 70%),
zwykle zlokalizowanej w jej Srodkowym odcinku — tak
zwanym kanale przywodzicieli. U wigkszosci pacjentéw
blok udowo-podkolanowy konczy sie ponad szparg sta-
wu kolanowego, ale czasami obejmuje on tréjpodziat
tetnicy podkolanowej. Rzadziej wystepuje niedroznosé
aortalno-biodrowa. Naczyniem zwykle niezmienionym
miazdzycowo jest tetnica gfeboka uda, ktéra stanowi
naturalne zrodto krazenia obocznego i u czesci pacjentow
w starszym wieku zapewnia zadawalajacy komfort zycia.
W nastepstwie niedroznosci tetnicy udowej powierzchow-
nej, podkolanowe;j i u czesci jej trojpodziatu rozwija sie
przewlekte niedokrwienie konczyn dolnych objawiajace
sie chromaniem przestankowym. Pacjenci zwykle zwra-
cajg uwage na dyskomfort poruszania sie, gdy objawy
bolowe w obrebie goleni lub przy niedroznosci aortalno-
-udowej w obrebie posladkéw pojawiaja sie po przejsciu
okoto 400 m (odcinek miedzy przystankami komunikaciji,
droga do sklepu, kosciota itp.). Dalszy postep choroby
prowadzi do skrécenia dystansu chromania, a nastep-
nie do pojawienia si¢ béléw spoczynkowych i nocnych.
Kolejnym etapem choroby, zwigzanym z niewydolnoscig
krazenia obocznego i zaburzeniami w mikrokrazeniu, sg:
krytyczne niedokrwienie i obwodowe zmiany martwicze.

Miazdzyca konczyn dolnych dotyka 6-18% Europej-
czykow w 55. roku zycia, 20% w wieku 70 lat i az 60% po
85 roku zycia [1]. Dwukrotnie czesciej choruja mezczyzni.
Czynnikami ryzyka, poza wiekiem i pfcia, sa: palenie tytoniu,
cukrzyca, zaburzenia lipidowe i nadci$nienie tetnicze [1].

Natomiast objawowe przewlekte niedokrwienie kon-
czyn dolnych rozpoznawane na podstawie warto$¢ wskaz-
nika kostka-ramie (ABI, ankle—-brachial index) ponizej 0,9,
wystepuje rzadziej: u 0,9% osdb ponizej 50. roku zycia,
wzrastajgc do 6,7% w wieku 50-70 lat, by osiggna¢ od-
setek powyzej 14,5% po 70. roku zycia [2].

Rozpoznanie przewlektego niedokrwienia konczyn
dolnych, poza zebraniem wywiadu i przeprowadzeniem
starannego zbadania tetna obwodowego, wymaga oce-
ny ABI i wykonania badania USG metoda dupleks Dop-
pler. Uzupetnieniem diagnostyki u chorych z dystansem
chromania krétszym niz 200 m, wstepnie akceptujacych
podjecie leczenia zabiegowego, jest wykonanie badania
angio-CT (lub angio-MRI).

Po zdiagnozowaniu przewlektego niedokrwienia kon-
czyn dolnych klinicysta powinien zaplanowaé strategie
leczenia, ktéra obejmuje postepowanie zachowawcze
oraz zabiegowe u chorych z dystansem chromania po-
nizej 200 m.

Postepowanie zachowawcze zawsze obejmuje
modyfikacje czynnikdéw ryzyka (zaprzestanie palenia
tytoniu, leczenie otytosci, optymalizacje leczenia cu-
krzycy, zaburzen lipidowych, nadciénienia tetniczego),
wykonywanie éwiczen i regularny trening marszowy,
stosowanie lekéw przeciwptytkowych (gtéwnie z po-
wodu zwiekszonego ryzyka sercowo-naczyniowego)
i wydfuzajgcych dystans chromania przestankowego
(cilostazol, pentoksyfilina). Rehabilitacja ruchowa,
nie bedgc metoda leczenia kontraktowang przez NFZ
w przewlektym niedokrwieniem konczyn dolnych, cze-
sto nie jest akceptowana przez pacjentow i nie jest
stosowana, zwtaszcza we wczesnych stadiach choro-
by. U chorych z krytycznym niedokrwieniem w trakcie
hospitalizacji stosowane sg analogi prostaglandyn:
iloprost lub alprostatyl (brak randomizowanych badan
potwierdzajacych ich skutecznosé), heparyny drobno-
czasteczkowe lub sulodeksyd.

Postepowanie zabiegowe obejmuje metody endo-
waskularne (plastyke balonowa z implantacjg stentu na-
czyniowego lub bez niej), a jesli z przyczyn technicznych
nie jest mozliwe ich przeprowadzenie, nalezy kwalifi-
kowaé chorych do klasycznego leczenia operacyjnego
z wszczepieniem pomostu naczyniowego. Elementem
leczenia zabiegowego jest amputacja, ktorej nie nalezy
odwleka¢ przy istniejgcych wskazaniach do jej wykonania.
Przed podjeciem decyzji o wykonaniu amputacji nalezy
rozwazy¢ wykonanie farmakologicznej lub operacyjnej
sympatektomii ledZzwiowej. U czeéci chorych zabiegi te
umozliwiajg obnizenie poziomu amputacji zzachowaniem
stawu kolanowego.

Planujgc strategie leczenia, nalezy uwzglednié nie
tylko stopien zaawansowania choroby, ale réwniez stan
ogolny chorego, zaawansowanie choréb wspdtistniejg-
cych, aktywno$¢ zawodowa, wydolnosé fizyczng, stopien
niesprawnosci i oczekiwania chorego.

Niniejsza praca omawia jedynie aspekt stosowania
lekéw wydtuzajacych dystans chromania przestankowe-
go, ze szczegdlnym uwzglednieniem ostatnio wprowa-
dzonych na rynek preparatéw generycznych cilostazolu.
Preparat oryginalny cilostazolu (Pletal®) nigdy w Polsce
nie byt powszechnie dostepny.
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Dziatanie biologiczne cilostazolu

Cilostazol jest selektywnym, odwracalnym inhibito-
rem fosfodiesterazy typu 3. Zablokowanie aktywnosci
tego enzymu powoduje zahamowanie hydrolizy cykliczne-
go 3',5'-adenozynomonofosforanu (cAMP) i cyklicznego
3',5'-guanozynomonofosforan (cGMP) w trombocytach,
komarkach migsni gtadkich naczyn, komaorkach srodbtonka
i innych komérkach zawierajgcych fosfodiesteraze typu 3
[3]. Efektem zahamowania rozktadu, gtéwnie cAMP, jest
zahamowanie aktywacji i agregacji trombocytéw, ha-
mowanie skurczu i proliferacji komoérek gtadkich miesni
naczyn i w konsekwencji zwiekszenie przeptywu krwi
w konczynach dolnych [3].

Cilostazol hamuje agregacje ptytek mniej efektyw-
nie od kwasu acetylosalicylowego czy klopidogrelu. Po
2-tygodniowej monoterapii stwierdzono wydtuzenie cza-
su krwawienia o 55% przy stosowaniu 325 mg kwasu
acetylosalicylowego, o 137% przy stosowaniu 75 mg
klopidogrelu i 26% przy stosowaniu cilostazolu w daw-
ce 100 mg 2 x/dobe [4]. Najwieksze wydtuzenie czasu
krwawienia obserwowano przy stosowaniu tgcznie kwasu
acetylosalicylowego i klopidogrelu (o0 305%), a dotgczenie
cilostazolu nie powodowato dalszego wydtuzenia czasu
krwawienia [4]. Przytoczone badanie wskazuje, ze dziata-
nie przeciwptytkowe cilostazolu nie jest dziataniem bardzo
silnym, i nie moze zastgpi¢ lekdw przeciwptytkowych
stosowanych w profilaktyce wtérnej epizodéw sercowo
-naczyniowych, jak rowniez ze faczenie cilostazolu z in-
nymi lekami przeciwptytkowymi (podwdjna terapia) jest
bezpieczne. Ponadto wolno sadzi¢, ze hamowanie agre-
gacji ptytek nie jest jedynym dziataniem, ktére powoduje
wydtuzeniu dystansu chromania u chorych z przewlektym
niedokrwieniem konczyn dolnych leczonych cilostazolem.

Istotnym efektem dziatania cilostazolu jest nasilanie
zaleznej od srédbtonka wazodylatacji tetniczek prawdo-
podobnie w krazeniu obocznym, zwigzanej z aktywacja
$rodbtonkowej syntazy tlenku azotu (eNOS) i nasileniem
wydzielania przez endotelium tlenku azotu [5]. Zwiek-
szenie wydzielania tlenku azotu ma réwniez stymulowaé
proces neoangiogenezy [6]. Dziatania te przektadaja sie
na niewielkg poprawe ABI, wykazang jedynie w niekto-
rych badaniach klinicznych u chorych z przewlektym nie-
dokrwieniem konczyn dolnych [7].

Ponadto cilostazol w badaniach do$wiadczalnych sty-
muluje proces srédbtonkowania stentéw poprzez mobi-
lizacje komorek progenitorowych, hamuje proliferacje
miocytdw $ciany naczyniowej i powstawanie neointi-
my po zabiegach rewaskularyzacyjnych [8]. Wykazano
rowniez w modelu do$wiadczalnym korzystny wptyw
cilostazolu na uktad limfatyczny — stymulacje przeptywu
limfatycznego [9].

Dodatkowo cilostazol wywiera korzystne dziaftanie na
profil lipidowy, prawdopodobnie zwiekszajac aktywnos$é
lipazy lipoproteinowej, powodujac okoto 15% obnizenie
stezenie triglicerydéw i 10% wzrost stezenia frakcji HDL
cholesterolu w surowicy [10], oraz zmniejsza nasilenie
uktadowej reakcji zapalnej i stresu oksydacyjnego [11].
Dziatania te sg korzystne u chorych z miazdzyca i moga

przyczynia¢ sie do hamowania progresji miazdzycy, jak
i przewlektego niedokrwienia konczyn dolnych.

Farmakokinetyka
i jej implikacje kliniczne

Cilostazol szybko wchtania sie z przewodu pokar-
mowego, osiggajgc maksymalne stezenie we krwi po
niespetna 3 godzinach. Wigze sie w 95-98% z biatka-
mi, gtéwnie z albuminami. W procesie jego eliminacji
uczestnicza izoenzymy uktadu cytochromu P450: gtdwnie
CYP3A4, a w mniejszym stopniu CYP2C19. Powstajace
metabolity (dehydro-cilostazol, monohydroksy-cilostazol)
sg wydalane z moczem. Czes¢ z nich wykazuje aktywnos$é
biologiczna [12]. Przewlekta choroba nerek, az do stadium
4 (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) nie powoduje ryzyka kumu-
lacji leku i jego metabolitdéw w organizmie. Ze wzgledu na
dominujacy udziat watroby w eliminac;ji leku nie nalezy go
stosowac u pacjentdw z marskoscig watroby.

Zalecana dawka cilostazolu wynosi 100 mg 2 x/dobe.
Cilostazol nalezy przyjmowac 30 minut przed $niadaniem
oraz 30 minut przed wieczornym positkiem. Wykazano, ze
przyjmowanie cilostazolu z positkiem zwieksza maksymal-
ne stezenie cilostazolu w osoczu, co moze powodowaé
wiekszg czesto$é dziatan niepozadanych [13].

Do lekéw czesto stosowanych w praktyce klinicznej
naleza inhibitory pompy protonowej. Omeprazol, esome-
prazolu i lanzoprazol naleza do lekéw silnie hamujacych
aktywnos¢ CYP2C19, powodujgcych zwolnienie metaboli-
zmu cilostazolu [14]. Dlatego u chorych stale stosujgcych
te leki zaleca sie zmniejszenie dawki do 50 mg 2 x/dobe.

Bezpieczenstwo leczenia

Do najczestszych dziatan niepozadanych cilostazo-
lu naleza: bdle gtowy i zaburzenia zotadkowo jelitowe.
Sposréd raportowanych dziatan niepozadanych w ba-
daniach nieinterwencyjnych najwieksza grupe stanowia
krwawienia (8% dziatan niepozadanych) oraz tachykar-
dia i zaburzenia rytmu (5% dziatan niepozadanych) [15].
W przeprowadzonych badaniach klinicznych cilostazol
nie zwiekszat ryzyka udaru mézgu i zawatu serca [16, 17].
Nie wykazano rowniez, aby cilostazol zwiekszat ryzyko
wystgpienia niewydolnosci serca. Nie zmienia to faktu, ze
stosowanie tego leku jest przeciwskazane w zastoinowej
niewydolnosci serca, przy wydtuzonym odstepie QTc
oraz czestoskurczu komorowym, migotaniu komér lub
wieloogniskowej ekstrasystolii komorowej w wywiadzie.
Przeciwskazaniem jest rowniez niestabilna dtawica pier-
siowa, przebyty w ostatnich 6 miesigcach zawat serca lub
interwencja w obrebie naczyhn wiencowych w ostatnich
6 miesigcach [15]. Analizy retrospektywne wskazujg na
bezpieczenstwo stosowania cilostazolu réwniez u cho-
rych z zastoinowg niewydolno$cig serca [18].

Ograniczenia te wynikaja przede wszystkim z braku
stosownych badan wskazujacych na bezpieczenstwo
stosowania cilostazolu w tych grupach chorych oraz zte
doswiadczenia zwigzane ze stosowaniem innego inhibi-
tora fosfodiesterazy typu 3 — milrinonu [19].
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Skutecznos¢ cilostazolu w badaniach
klinicznych v chorych z przewlektym
niedokrwieniem koiiczyn dolnych

Chromanie przestankowe

W badaniach klinicznych u pacjentéw z objawowym
przewlektym niedokrwieniem konczyn dolnych skutecz-
nos¢ cilostazolu okreslano na podstawie wydtuzenia
wolnego od bdlu dystansu chromania. Wyniki 7 rando-
mizowanych badan klinicznych z zastosowaniem place-
bo podsumowano w 2008 roku [20]. Czas obserwacji
w podsumowanych badaniach obejmowat okres 12-24
tygodni. Wyniki tej metaanalizy wskazujg, ze zastosowanie
cilostazolu w dawce 100 mg 2 x/dobe zwieksza dystans
chromania o 31 (95% Cl: od 21 do 41) metréw. Podobny
efekt uzyskano stosujgc dawke 50 mg 2 x/dobe — wy-
dtuzenie dystansu chromania o 41 (95% CI: od -7 do
90) metréw. Ponadto przeprowadzona metaanaliza nie
wykazata zwiekszonego ryzyka wystepowania dziatan
niepozadanych u pacjentow leczonych cilostazolem.

We wczes$niej przeprowadzonej metaanalizie opartej
na tych samych badaniach klinicznych obejmujacych
2399 chorych oceniano wzgledne, wyrazone procentowo
wzgledem wartosci wyjsciowej, wydtuzenie dystansu
chromania wolnego od boélu [21]. W grupie leczonej cilo-
stazolem dystans chromania zwiekszyt sie 0 50% po 12
tygodniach i o 67% po 24 tygodniach leczenia. Natomiast
w grupie otrzymujacej placebo zwiekszenie dystansu
chromania byto znaczaco mniejsze (22% po 12 i 40%
po 24 tyg.).

Rendell i wsp. wykazali podobng skutecznos¢ cilosta-
zolu u chorych z objawowym przewlektym niedokrwie-
niem konczyn dolnych bez wzgledu na wspotwystepowa-
nie cukrzycy [22]. Ostatnio wykazano rowniez, ze cilostazol
moze zmniejszac ryzyko wystgpienia stopy cukrzycowe;j.
W trwajacej 16 miesiecy obserwacji chorych z cukrzyca
i niedokrwieniem konczyn dolnych u 25% pacjentow
leczonych przez 24 tygodnie cilostazolem i u 48% niele-
czonych tym lekiem pojawito sie owrzodzenie stopy [23].
Wyniki tej obserwaciji klinicznej wymagajg potwierdzenia
w badaniu randomizowanym.

Wydtuzenie dystansu chromania jest juz istotne po
4 tygodniach stosowania cilostazolu [24]. Jednak dopiero
przy nieuzyskaniu poprawy w ciggu 3 miesiecy leczenie
nalezy uznaé za nieskuteczne i przerwaé terapie [15].
Poprawy mozna oczekiwa¢ u okoto 70% pacjentéw sys-
tematycznie przyjmujacych cilostazol [25].

Czes$¢ badan wskazuje na zalezno$é uzyskanej po-
prawy od zastosowanej dawki cilostazolu. Beebe i wsp.
w wieloosrodkowym badaniu randomizowanym z udzia-
tem 516 chorych z objawowym przewlektym niedokrwie-
niem konczyn dolnych wykazali zwiekszenie dystansu
chromania o 51% (ze 132 do 199 m) przy stosowaniu
dawki 50 mg 2 x/dobe i 0 99% (ze 130 do 259 m) przy sto-
sowaniu dawki 100 mg 2 x/dobe przez 24 tygodnie [24].

Nalezy podkresli¢, ze wszystkie analizy poréwnawcze
wskazujg na wyzszg skutecznosé cilostazolu w poréwna-
niu z pentoksyfiling w wydtuzaniu dystansu chromania
[21, 26]. Dlatego w konsensusie TASC Il z 2007 roku nie

zaleca sie stosowania pentoksyfiliny w przewlektym nie-
dokrwieniu konczyn dolnych [27].

W badaniach klinicznych wydtuzenie dystansu chro-
mania wigzato sie réwniez z poprawa jakosci zycia. Obser-
wowano zwlaszcza poprawe aspektow zdrowia fizyczne-
go (physical summary scores), ktéra byta proporcjonalna
do stopnia wydtuzenia dystansu chromania (r = 0,29,
p < 0,001) [28].

Krytyczne niedokrwienie konczyn dolnych

Wydaje sig, ze cilostazol zastosowany u chorych z kry-
tycznym niedokrwieniem konczyn dolnych, zdyskwalifi-
kowanych z leczenia rewaskularyzacyjnego, zmniejsza
ryzyko amputacji konczy dolnych. Zastosowany u 23 cho-
rych z krytycznym niedokrwieniem spowodowat istotng
poprawe kliniczng u 5 chorych. W ciagu przecietnie 11,8
miesiecy w obserwowanej grupie zaistniata koniecznos$é
przeprowadzenia tylko jednej wiekszej amputacji [29].

Ponadto rozpoczecie terapii cilostazolem u chorych
z owrzodzeniami niedokrwiennymi koficzyn dolnych, bez
przeprowadzenia rewaskularyzacji wydaje sie zwiekszaé
szansg na ich zagojenie. W badaniu retrospektywnym,
w grupie 82 pacjentéw, prowadzac terapie cilostazolem
$rednio przez 278 dni, obserwowano 50-procentowa szan-
se ha wygojenie owrzodzen bez przeprowadzenia zabiegu
rewaskularyzacji, amputacji i przeszczepu skory [30].

Wyniki tych obserwacji wymagajg potwierdzenia
w badaniach klinicznych.

Droinos¢ stenéw udowo-podkolanowych

Obecnie obowigzujgcym standardem w zapobieganiu
wczesnej zakrzepicy po implantacji stentow metalowych
w odcinku udowo-podkolanowym jest stosowanie po-
dwojnej terapii przeciwptytkowej (kwas acetylosalicylowy
z klopidogrelem) co najmniej przez miesigc. Natomiast
w pézniejszej profilaktyce zakrzepicy i restenozy zalecane
jest stosowanie samego kwasu acetylosalicylowego. Po-
dwadjna terapia przeciwptytkowa oparta na kwasie acety-
losalicylowym w potgczeniu z klopidogrelem nie okazata
sie bardziej skuteczna w zapobieganiu wystepowania
restenozy [31]. Ostatnio opublikowano wyniki randomi-
zowanego badania Sufficient Treatment of Peripheral
Intervention by Cilostazol (STOP-IC), w ktérym jako drugi
lek przeciwptytkowy zastosowano cilostazol [32]. W ba-
daniu tym wykazano, ze dofaczenie cilostazolu do kwasu
acetylosalicylowego po 12 miesigcach zmniejsza ryzyko
potwierdzonej angiograficznie restenozy z 49 do 20% po
implantacji dtugich stentéw metalowych (12,8 + 8,6 cm).
Czesto$¢ wystepowania restenozy byta réwniez znacz-
nie nizsza niz w innych, wczesniej przeprowadzonych
badaniach z implantacjg dfugich stentow metalowych
i stosowaniu kwasu acetylosalicylowego w profilaktyce
zakrzepicy i restenozy (badanie VIENNA ABSOLUTE —
37% [33].

Wyniki badania STOP-IC mogg mie¢ istotny wptyw
na rekomendacje dotyczace profilaktyki restenozy u cho-
rych po stentowaniu w odcinku udowo-podkolanowym,
zwtaszcza u chorych z opornoscig na klopidogrel, przeno-
szgc do$wiadczenia nabyte przy stentowaniu tetnic wien-
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cowych i szyjnych [34, 35]. Ponadto leczenie takie mozna
rozwazy¢ jako leczenie sekwencyjne po zakonczeniu za-
lecanej miesiecznej terapii klopidogrelem oraz w przy-
padku wystepowania powaznych epizodéw krwawien
przy standardowej podwadjnej terapii przeciwptytkowej.

Redukcja ryzyka mézgowo-naczyniowego

Chorzy z objawowym niedokrwieniem konczyn dol-
nych ze wzgledu na wiek i stopief zaawansowania zmian
miazdzycowych w krgzeniu wiencowym i mézgowym
charakteryzuja sie bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
-naczyniowym. Smiertelno$é sercowo-naczyniowa jest
znacznie wyzsza niz czesto$¢ amputacji konczyn. Roczna
$miertelno$¢ od chwili rozpoznania przewlektego nie-
dokrwienia konczyn dolnych jest szacowana na 20%,
a 5-letnie ryzyko amputacji na 2%. Natomiast w przypadku
krytycznego niedokrwienia konczyn dolnych roczne ryzyko
amputacji jest wyzsze od ryzyka zgonu (45% v. 30%) [36].

W randomizowanych badaniach klinicznych nie wy-
kazano, aby cilostazol wptywat na $miertelno$é serco-
wo-naczyniowg u pacjentdw z chromaniem przestanko-
wym. Jednak badana populacja (ok. 1400 chorych) byta
eksponowana na dziatanie leku stosunkowo krétko — nie
dtuzej niz 24 tygodnie [20]. Natomiast metaanalizy badan
randomizowanych obejmujgce réwniez pacjentéow po
stentowaniu tetnic wiencowych i z miazdzyca naczyn
mozgowych wykazaty, ze cilostazol zmniejsza wzgledem
placebo ryzyko epizodu mézgowo-naczyniowego o 42%,
lecz nie wptywa na ryzyko sercowo-naczyniowe [37].
A w poréwnaniu z kwasem acetylosalicylowym zmniejsza
0 73% ryzyko udaru krwotocznego i 0 28% ryzyko wysta-
pienia potaczonego punktu koncowego (udar, zwat, zgon
sercowo-naczyniowy), przy mniejszym ryzyku krwawienia
z przewodu pokarmowego [38], i podobnej skutecznosci
wtérnej prewencji udaru moézgu [39]. Ponadto u chorych
z udarami lakunarnymi cilostazol zmniejszat nasilenie
objawdéw neurologicznych [40]. W chwili obecnej nie
rozstrzygnieto jednoznacznie, czy cilostazol jest skutecz-
niejszy od kwasu acetylosalicylowego w zmniejszaniu
ryzyka udaru mozgu. Przytoczone wyniki analiz wskazuja
jednak na potencjalna korzys¢, jakg moga odniesé chorzy
z przewlektym niedokrwieniem konczyn dolnych leczeni
cilostazolem zamiast kwasu acetylosalicylowego. Trudniej
odpowiedzie¢ na pytanie, jaki jest wptyw terapii dwule-
kowej (kwas acetylosalicylowy + cilostazol) na ryzyko
mozgowo-naczyniowe przy niewatpliwie nieco wiekszym
ryzyku dziatan niepozgdanych, w tym krwawien.

Inne potencjalne korzysci

Stosunkowo czestym problemem u chorych z prze-
wlektym niedokrwieniem konczyn dolnych sg zespoty
otepienne, w tym choroba Alzheimera. Istniejg pierwsze
przestanki kliniczne wskazujgce na hamowanie poste-
pu choroby Alzheimera u pacjentéw leczonych nawet
mniejszymi od standardowych dawkami cilostazolu
(100 mg/dz.) [41]. Mechanizm tego dziatania jest zwigzany
ze stymulacjg wydzielania metaloproteinazy-10, enzymu
trawigcemu biatko prekursorowe amyloidu g i zapobie-
gajgcemu jego odktadaniu w mozgu [42].

Pewne korzysci ze stosowania cilostazolu moga od-
nie$¢ pacjenci ze wspatistniejagcym nadcisnieniem ptuc-
nym. Wykazano, ze 6-miesieczne stosowanie cilostazolu
u chorych z niewielkim lub umiarkowanym nadci$nie-
niem pfucnym towarzyszgcym przewlektemu niedokrwie-
niu konczyn dolnych zmniejsza nadcisnienie pfucne
0 3 mm Hg [43].

Podsumowanie

Chromanie przestankowe jest dolegliwoscia, ktéra
powoduje podobne ograniczenie wydolnosci fizycznej jak
klasa Ill zastoinowej niewydolnosci serca [44]. Zwigzane
z wystepowaniem chromania przestankowego ogranicze-
nie sprawnosci funkcjonalnej utrudnia, a z czasem unie-
mozliwia zaspakajanie potrzeb codziennych i prowadzi
do narastajacej izolacji spotecznej.

U znaczacego odsetka chorych leczenie interwencyjne
nie moze zosta¢ wdrozone z powodu ogdlnego stanu
zdrowia i wspodtistnienia wielu choréb. U tych chorych
leczenie zachowawcze, wydtuzajgce dystans chromania
i w ten sposdb poprawiajgce jako$¢ zycia ma szczegolne
znaczenie.

Zgodnie z przytoczonym konsensusem TASC Il z 2007
cilostazol jest jedynym lekiem zalecanym w celu wydtu-
zenia dystansu chromania. Stosowanie zgodne z zalece-
niami Europejskiej Agencji Lekow z 2013 roku umozliwia
bezpieczne korzystanie z tego leku, minimalizujgc ryzyko
wystapienia dziatan niepozadanych. Jednoczesnie zale-
cenia uniemozliwiajg stosowanie cilostazolu u chorych
z zastoinowg niewydolnoscia serca, wieloogniskowa eks-
trasystolig komorowa, tachyarytmiami serca w wywiadzie
oraz w pierwszych miesigcach po przebyciu udaru mézgu
i zawatu serca.
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