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Cilostazol je vazodilatans s protidesti¢ckovymi, vazodilata¢nimi a metabolickymi Gcinky. Spolu s pohybovou aktivitou se uplatruje
v [é¢bé intermitentnich klaudikaci, klasickych klinickych projevd chronické koncetinové ischemie. V doporucenich odbornych
spolecnosti je uvadény na prvnim misté jako Iék volby. Zatimco vliv cilostazolu na klaudikace hodnoti fada studii, jeho moznosti
pfi ovlivnéni individudlniho kardiovaskuldrniho a cerebrovaskularniho rizika jsou stéle jesté nedocenéné.
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Cilostazol in treating lower limb ischaemia

Cilostazol is a vasodilator with antiplatelet and metabolic properties. In addition to physical activity, it is used in the treatment of
intermittent claudications, i.e. classic clinical signs of chronic limb ischaemia. Professional societies’ guidelines list it as the first
drug of choice. While the effect of cilostazol on claudications has been evaluated in a number of studies, its options for affecting
the individual cardiovascular and cerebrovascular risks still remain unappreciated.
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Uvod

Cilostazol, derivat chinolinonu, je inhibi-
tor fosfodiesterazy lll A s protidestickovymi,
vazodilata¢nimi a metabolickymi tcinky.
Selektivni inhibici izoenzymu fosfodiesterazy
Il A zpomaluje biodegradaci cyklickych nukleo-
tidl (CAMP, cGMP), stabilizuje tim membréanu
krevnich destic¢ek a snizuje jejich odpovéd na
aktiva¢ni podnéty obnazeného subendote-
lidiniho kolagenu, trombinu, tromboxanu A,
ADP, PAF (platelet activating factor), epinefrinu
a kyseliny arachidonové (1). Blokuje tak pri-
marni (reverzibilni) agregaci trombocytd,
kterd slouzi k zacelovani stéle se tvoficich sku-
linek v endotelu a malych defektl v cirkulaci.
Kromé toho v krevnim obéhu cilostazol velmi
Ucinné snizuje pocet trombocytl aktivovanych
poskozenym endotelem a na rozdil od kyseli-
ny acetylosalicylové branf okluzi tepenného
fecisté také blokadou sekundarni (ireverzi-

bilni) agregace krevnich desticek, spojenou
s degranulaci pfi zacelovani vyznamnéjsich
defektd.

Vyznamny vazodilatacni efekt se uplatriuje
jednak zvySovanim koncentrace cyklickych nukleo-
tid@ ve tkdnich inhibici izoenzymu fosfodiesterdzy
Il A a soucasné paralelni blokddou transmembra-
nového transportéru ENT-1, nikoliv pfimym pUso-

benim na kontraktilni bilkoviny ve sténé cév.

Cilostazol a ischemicka choroba
dolnich koncetin

Ischemicka choroba dolnich koncetin
(ICHDK) vznika pfi ¢castecném nebo tplném
uzavéru jedné nebo vice tepen privadé-
jicich do koncetiny krev, nej¢astéji v da-
sledku ateroskler6zy a aterotrombaézy.
Vysledkem je snizené zésobenf tkanf krvi, tedy
ischemie (nedokrvent). Klinické projevy ische-
mie zpUsobuje predevsim nedostatek kysliku,

ale také snizené zasobeni Zivinami, dalsimi lat-
kami a hromadéni odpadnich metabolickych
produktd.

U vétsiny pacient( se ICHDK klinicky
nijak neprojevuje, onemocnéni je asympto-
matické. Pouze asi 10-35% osob s aterosklerd-
zou koncetinovych tepen si stéZuje na ndma-
hové bolesti, kiece nebo vyraznou svalovou
Unavu (2). Tyto symptomy jsou vzdy vézané na
fyzickou aktivitu, nejcastéji chizi, a lokalizované
v rliznych ¢éstech postizené koncetiny nebo
v hyzdich. V klidu potize béhem nékolika minut
zcela mizi. Pfed zastavenim se snaZi pacient
bolestivé koncetiné ulevovat, proto pokulha-
va, mluvime o intermitentnich klaudika-
cich (obcasném kulhanf). Vzdalenost, kterou
nemocny ujde, nez za¢ne kulhat a posléze se
zcela zastavi, je casto velmi kratka, dosahuje
jen nékolik desftek ¢i stovek metrd, omezuje
pacienta v béznych ¢innostech a vyrazné proto
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Tab. 1. Srovndni cilostazolu s placebem pii prodluzovdni klaudikacni vzddlenosti — metaanalyza 8
advojité slepych, randomizovanych studif (upraveno podle Bedenise, 2014)

Prodlouzeni primérné inicialni Prodlouzeni priimérné absolutni

klaudika¢ni vzdalenosti (IKV) klaudika¢ni vzdalenosti (AKV)
Cilostazol 2x50mg +19,89m +32,04m

95% Cl =9,44-30,34m 95% Cl =14,17-49,83m

p = 0,0002 p =0,0004
Cilostazol 2x100mg | +31,41m +43,12m

95% Cl=22,38-4045m 95% Cl=18,28-6796m

p <0,0001 p = 0,0007

Inicidini klaudikacni vzddlenost (IKV) — vzddlenost, kterou ujde pacient na pohyblivém pdsu, nez se v dolni konce-

tiné objevi ischemické bolesti.

Absolutni klaudikacni vzddlenost (AKV) — vzddlenost, kterou ujde pacient na pohyblivém pdsu, neZ se musi pro

ischemickeé bolesti v dolni koncetiné zastavit.

Tab. 2. Srovndni tc¢innosti cilostazolu a pentoxifylinu ve dvojité slepé, randomizované, placebem kon-
trolované, multicentrické studii (upraveno podle Dawsona a kol., 2000)

Prodlouzeni primérné absolutni klaudikacni vzdalenosti

Cilostazol 2x100mg (n = 227)

+107 m (+54 %)

Pentoxiphylin 3x400mg (n = 232)

+64 m (+30%)

Placebo (n = 239)

+65 m (+34 %)

Tab. 3. Cilostazolv sekunddrni prevenciischemické CMP — aspirinem kontrolovand, dvojité slepd, randomi-
zovand, noninferiorni studie (Cilostazol Stroke Prevention Studly Il, 2010) (upraveno podle Uschiyami a kol. 2010)

Roc¢ni incidence jakékoliv

Ro¢ni incidence hemoragické CMP

CMP nebo zavazného krvaceni
Cilostazol 200 mg/den 2,76% 0,77%
Aspirin 81 mg/den 3,71% 1,77 %

RRR

25,7%; p=0,0357

54,2%; p = 0,0004

RRR = snizeni relativniho rizika (pokles rizika ve srovnani s aspirinem)

zhorsuje kvalitu jeho Zivota. Tehdy nemocny
vétSinou vyhledd Iékare.

Nejzavaznéjsim projevem aterosklerézy
koncetinovych tepen je kriticka koncetino-
va ischemie s chronickymi, ischemickymi, kli-
dovymi, nej¢astéji noc¢nimi bolestmi koncetin,
a/nebo ischemickymi defekty (vfed, gangréna).
Touto formou trpi pouze asi 1-2% vsech osob
s ICHDK (2).

V1é¢bé klaudikaci, téchto klasickych klinic-
kych projevi koncetinové ischemie, se obvykle
s Uspéchem kombinuje pohybova Ié¢ba a po-
davéani vazodilatacnich latek. Pacient kurdk by
samozfejmé ihned mél zanechat koufent. Dalsf
rizikové faktory aterosklerozy (diabetes mellitus,
arteridIni hypertenze, hypercholesterolemie) je
tfeba ovlivnit Uc¢innou farmakoterapif.

Z vazodilatancii by méla byt dana pred-
nost cilostazolu, ktery je v doporucenich
odbornych spole¢nosti uvadény na prvnim
misté jako Iék volby intermitentnich klaudi-
kaci, pfipadné mlizeme pouzit naftidrofuryl.
U obou téchto molekul mame dikazy o klinic-
ké Ucinnosti. V rdmci farmakoterapie ICHDK se
v soucasnosti fidime zejména doporucenim
TASC Il (Trans Atlantic Inter-Society Consensus
Document on Management of Peripheral

Arterial Disease) z roku 2007 a evropskymi do-
porucenimi (guidelines ESC pro lé¢bu periferni
aterosklerdzy) z roku 2011. V dokumentu TASC
Il se uvadi, Zze ve specifické farmakotera-
pii nemocnych s klaudikacemi jsou u¢in-
né a provéiené pouze dva léky - cilostazol
a naftidrofuryl (3).

Primarnimi cili 1écby pacientl s kritickou
koncetinovou ischemii je Uleva od ischemické
bolesti, pfipadné vyhojeni (neuro)ischemickych
defekt(, dale prevence amputaci, zlepseni fyzic-
ké vykonnosti a kvality Zivota, v neposledni fadé
prevence kardiovaskuldrni mortality. Zakladem
1é¢by je zde endovaskularni nebo chirur-
gicka revaskularizace, kterd kromé kardiovas-
kuldrni mortality ucinné fesi vsechny uvedené
lécebné cile. Cilostazol nenf u téchto pacientd
indikovan. Klidové ischemické bolesti Ize nejlé-
pe ovlivnit revaskularizaci. U pacientd, kde neni
z néjakého dlvodu proveditelnd, se podavaiji
opidty, acetaminofen/paracetamol nebo nes-
teroidni antiflogistika (3).

Cilostazol v klinickych studiich
Na cilostazol je vetsinou nahlizeno jed-
nostranné jako na Ucinné vazodilatans, proto

jsou publikované studie z vétsi ¢asti zamere-
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né na jeho vliv pfi prodluzovani klaudika¢niho
intervalu. Praci sledujicich ovlivnéni mortality
a kardiovaskularnich pfihod u pacientl s inter-
mitentnimi klaudikacemi nebo také bez klinic-
kych projev( ICHDK je nesrovnatelné méné.

Uc¢innost léku u symptomatické ICHDK
s klaudikacemi byla potvrzena studiemi a meta-
analyzami studif, které srovnavaly cilostazol
s placebem (3, 4) (tab. 1) a pentoxifylinem (8)
(tab. 2). Vysledky ukazaly, Ze ¢istym benefitem
cilostazolu oproti placebu bylo zvyseni vykon-
nosti na bézicim pasu prodlouzenim klaudikac-
niho intervalu o 50 aZ 70 m v zavislosti na typu
pouzitého béhdtka. Prestoze se bolesti hlavy,
palpitace a prdjmy objevovaly ¢astéji u pacientd
lécenych cilostazolem, bylo jeho dlouhodobé
podavéni, podle standardizovanych dotaznikd
(WIQ, SF-36), spojené s vyznamnym zlepsenim
kvality Zivota (3, 8).

Je dulezité mit na paméti, ze ateroskle-
réza koncetinovych tepen nepiedstavuje
benignéjsi typ postizeni ve srovnani s ko-
ronarni nebo mozkovou aterosklerézou.
Cim zavazngjsf je koncetinovd ischemie, tim
horsi je preziti. U klaudikujicich pacientl je
uvadend 30% pétiletd kumulativni mortalita.
Ve vétsiné pripadud (asi 70%) se jednd o kar-
diovaskularni pficinu smrti. Na tento aspekt
ICHDK se nekdy zapomind. Zatimco vlivu ci-
lostazolu na klaudikace si v3ima mnoho studif,
ovlivnéni individudlniho kardiovaskuldrniho
a cerebrovaskularniho rizika sledovalo pouze
nékolik praci. Bezesporu nejvyznamnéjsi jsou
dvé japonské studie — CSPS (Cilostazol Stroke
Prevention Study) a CSPS Il (5, 6).

Placebem kontrolovand, multicentrickd, dvojité
slepd studie CSPS u 1052 pacientl po prodélané
ischemické CMP ukézala pozitivni vliv cilostazolu
200mg/den v prevenci recidivy CMP. V [é¢ené sku-
piné doslo ve srovnani's placebem k vyznamnému
snizeni relativniho rizika recidivy mozkového infark-
tu041,7% (95% Cl = 10,3-62,9%) (5).

Studie CSPS Il randomizovala 2 672 pacien-
t0 po nekardioembolické ischemické CMP, bud
k uzivani cilostazolu 200 mg/den, nebo aspiri-
nu 81 mg/den po dobu 1 az 5 let (prlimérné
20 mésich). Primarnim vystupem byla jakdkoliv
CMP, bezpecnostnim hlediskem hemoragicka
CMP a hospitalizace pro zdvazné krvacenf (6).
V prevenci ischemické CMP byl cilostazol ve
srovnani s aspirinem U¢innéjsi a zaroven vy-

razné bezpecnéjsi (tab. 3). V obou studiich byl
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|ék dobfe snaseny, bez zavaznéjsich vedlejsich
ucinka.

Lécba cilostazolem byva nékdy spojena
s bolestmi hlavy, palpitacemi, prdjmy, poru-
chami stolice, otoky kolem kotnik( a zévraté-
mi. Nebyl pozorovén zvyseny vyskyt krvaceni.
Celkové analyza bezpec¢nostniho profilu u 2 702
pacientll ukdzala, ze vyskyt zavaznych kardio-
vaskularnich pfihod, celkové a kardiovaskularnf
mortaliy byl srovnatelny s placebem (7).
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Zavér

Cilostazol u pacientt s ICHDK vyznamné pro-
dluzuje klaudikacnfinterval a je proto lékem volby
ve stadiu intermitentnich klaudikaci. Pfedstavuje
Uc¢innou symptomatickou lécbu klinicky mani-
festni aterosklerdzy koncetinovych tepen. Vedlejsi
nezadouci Ucinky jsou vétdinou mirné a béhem
lé¢by ustupuiji. Doposud nemédme dostatek infor-
maci o tom, zda cilostazol u pacient se sympto-
matickou nebo asymptomatickou ICHDK snizuje

4. Bedenis R, Stewart M, Cleanthis S, et al. Cilostazol for inter-
mittent claudication. Cochrane Database Syst Rev. 2014 Oct
31; (10): CD003748. doi: 10.1002/14651858.CD003748.pub4.
5. Gotoh F, Hideo T, Shunsaku H, et al. Cilostazol stroke pre-
vention study: a placebo-controlled double-blind trial for se-
condary prevention of cerebral infarction. J Stroke Cerebro-
vasc Dis 2000; 9: 147-157.

6. Uschiyama S. Results of the Cilostazol Stroke Prevention

/ Klin Farmakol Farm 2017; 31(1): 37-39 / KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE 39

PREHLEDOVE CLANKY (

CILOSTAZOL V LECBE ISCHEMICKE CHOROBY DOLNICH KONCETIN

celkovou mortalitu a vyskyt kardiovaskuldrnich
a cerebrovaskularnich piihod.

Je velmi dUlezité, aby farmakoterapie
a Uprava zivotniho stylu u pacientd s ICHDK
byla zaméfena na kardiovaskuldrnf rizikové fak-
tory a doprovodna onemocnénf tak, abychom
uc¢inné predchazeli cévnim pfihodadm (akutni
infarkt myokradu, CMP) spojenym s ateroskle-
rozou, které jsou zde hlavni pficinou morbidity
a mortality.
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