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Eurépska medicinska agentura od roku 2013 odporuda cilostazol u pacientov s intermitentnymi
klaudikaciami, ktorych symptémy pretrvavaju po ukonceni fajéenia a napriek modifikacii Zivotného
Stylu. Eurdpska kardiologickd spolo¢nost pre liecbu klaudikacii odporuca statin (trieda IA odporucani)

(2).

Kym v zapadnych krajindch sa cilostazol pouziva pri klaudikdcidch pri periférnom artériovom
ochoreni dolnych konéatin (PAO DK), v krajindch Azie a Pacifiku sa vyuZiva na prevenciu cievnej
mozgovej prihody (CMP). Je siéastou Cinskych odporuéani pre sekunddrnu prevenciu ischemicke;
cievnej mozgovej prihody (iCMP) a tranzitorneho ischemického ataku (TIA), Kérejskych klinickych
odporucani pre CMP, Japonskych odporudcani pre manazment CMP a aj odporucani v inych vychodnych
odbornych spolo¢nostiach (3).

Efektivita cilostazolu z hladiska rekurencie CMP

V systémovom prehlade a metaanalyze zahfiajucej 20 randomizovanych kontrolnych studii (n=10 505
pacientov) sledujucich vyskyt rekurentnej CMP bol pri lie€be cilostazolom zaznamenany pokles vyskytu
rekurentnej CMP o 39%, iCMP o 32%, hemoragickej CMP o 57%, pokles vyskytu zavaznych neziaducich
kardiovaskularnych (KV) udalosti o 34%, pokles vyskytu smrti o 36% pri porovnani s kontrolou, pri
pritomnosti aj pri absencii lieCby aspirinom a aj pri priamom porovnavani s aspirinom (pre porovnavanie
s clopidogrelom boli Udaje limitované) (4). Najvacsi benefit bol zaznamenany pri lieCbe cilostazolom
zahajenej dva a viac tyZzdfiov po CMP a pri dlzke podavania cilostazolu minimalne 6 mesiacov. Podobné
vysledky v rdmci sekundarnej prevencii CMP boli demonstrované aj v metanalyze Tan (3). Obe studie
referovali pri liecbe cilostazolom mensi vyskyt systémového krvacania alebo velkych hemoragickych
udalosti. NajsilnejSou limitaciou vyssie spomenutych metaanalyz je 4zijské etnikum zastupené v studiach
zahrnutych v metaanalyzach.
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Cilostazol Specificky inhibuje fosfodiesterazu Ill, ¢im blokuje degradaciu cAMP, ktord je
lokalizovanad hlavne vtrombocytoch, kardiomyocytoch, vaskuldarnych hladkosvalovych bunkdch,
obli¢kach a peceni. Zvysené intraceluldrne koncentracie cAMP sU spojené s antiagregacnym ucinkom
cilostazolu, ktory sa zda byt silnejSie vyjadreny u pacientov s diabetes mellitus 2. typu (DM2). Inzulinové
rezistencia u diabetickych pacientov je spojend s nizkymi intraceluldrnymi hladinami cAMP, ¢o by
vysvetlovalo nielen vysSie riziko trombdzy u pacientov sDM2, ale aj efektivitu cilostazolu
kombinovaného s protidostickovym farmakom (5).

Uc¢innost a kardiovaskularna bezpeénost cilostazolu u pacientov bielej

rasy s diabetes mellitus 2. typu

Do studie DORIC (Diabetic Artery Obstruction: Is it Possible to Reduce Ischemic Events with
Cilostazol?) boli zaradeni muzi aZeny > 50 rokov s DM2 a s intermitentnymi klaudikaciami alebo
pokojovou bolestou (Fontaine Il - lll Stadium), ktori pred zaradenim do Studie boli minimalne Sest
mesiacov lie¢eni clopidogrelom (75 mg/den). Vjednom ramene 3$tudie boli pacienti lieceni
monoterapiou clopidogrelom bez placebového cilostazolu (n=391) vdruhom ramene pacienti s
clopidogrelom uzivali cilostazol 100 mg dvakrat denne (n=403), pricom prvych 15 dni uzivali cilostazol
50 mg dvakrat denne. Sledoval sa kompozitny vysledok pozostavajuci z akutnej iCMP, TIA, akdtneho
infarktu myokardu a smrti z KV pricin, taktiez aj ¢lenkovo-ramenny index a bezbolestna klaudikacna
vzdialenost.

Strednd dizka sledovania bola 27 mesiacov (minimum 18 mesiacov, maximum 36 mesiacov).
Vyskyt sledovanych ischemickych udalosti a smrti z KV pricin bol o viac ako 50% nizsi u pacientov
lieCenych kombinaciou cilostazol a clopidogrel v porovnani s monoterapiou clopidogrelom (HR 0,47,
95% Cl 0,25 - 0,87, p=0,016). Kombinovana lie¢ba clopidogrelom a cilostazolom bola spojend so
signifikantnou redukciou vyskytu iCMP/TIA (HR 0,38, 95%CI 0,15 - 0,98, p=0,046), zlepSenim ABI (rozdiel
v RABI 0,18 vs. 0,07 pri monoterapii clopidogrelom; rozdiel v LABI 0,17 vs. 0,06 pri monoterapii
clopidogrelom) a pred(Zenim bezbolestného klaudikaéného intervalu (107,7 metrov vs. 47,7 metrov pri
monoterapii clopidogrelom) (6).

Riziko krvacania pri kombindcii cilostazol a clopidogrel bolo podobné ako riziko pri monoterapii
clopidogrelom (HR 1,08; 95%CI 0,58 - 2,02; p=0,809), ¢o je konzistentné s vysledkami inych studii, ktoré
nereferuju vysSie riziko krvdcania u pacientov s monoterapiou cilostazolom, cilostazolom
kombinovanym s inym antiagregacne posobiacim liekom, alebo cilostazolom s dvoma antiagregacne
pbsobiacimi liekmi (6).

Vyskyt bolesti hlavy, palpitacii, tachykardie, zavratov, gastrointestinalnych tazkosti (hlavne hnaciek)
bol v skupine lieCenej cilostazolom a clopidogrelom vyssi v porovnani s placebom, aspirinom, alebo
clopidogrelom, avsak bol nizsi v porovnani s inymi studiami sledujlcimi cilostazol, ¢o autori davaju do
suvislosti s Uvodne nizsimi davkami cilostazolu (6).

K pleiotropnym ucinkom cilostazolu patri jeho vazodilatacny, protizapalovy, antiproliferacny efekt
s redukciou neointimalnej proliferacie a inhibiciou proliferacie vaskularnych hladkosvalovych buniek.
M3 priaznivé pdsobenie na lipidové spektrum, endotel-protektivny Uéinok a pozitivne neuroprotektivne
pdsobenie. S prihliadnutim na skuto¢nost, Ze liecba inymi inhibitormi fosfodiesterazy Il (napr. milrinon)
bola asociovana so zvySenou mortalitou u pacientov so srdcovym zlyhanim (NYHA IIl a IV) je cilostazol
pri kongestivnom srdcovom zlyhani kontraindikovany (5).

V Slovenskej republike je liecba je cilostazolom pri reSpektovani jeho kontraindikacii indikovana na
liecbu intermitentnych klaudikacii v pripadoch, ked naftidrofuryl bol neucinny, kontraindikovany alebo
pre neziaduci Uc¢inok nie je mozné v liecbe pokracovat. Prehodnotenie prinosu lieCby je potrebné vzdy
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po 3 mesiacoch, ak k zlepseniu priznakov neddjde, nie je dalsia lie¢ba cilostazolom hradend zdravotnou
poistovriou.

Zaver

Lie¢ba cilostazolom v kombinacii s clopidogrelom u pacientov bielej rasy liecenych na DM 2. typu
a zaroven PAO DK v stadiu klaudikacii a pokojovych bolesti bola spojena s redukciou vyskytu ischemickej
CMP/TIA, nizsim vyskytom akutnych ischemickych udalosti (akttna ischemickd CMP/TIA, akdtny infarkt
myokardu), smrti z kardiovaskularnych pricin, s predizenim klaudika¢ného intervalu a so zlep$enim
¢lenkovo-ramenného indexu v porovnani s monoterapiou clopidogrelom. Na definitivne potvrdenie
kardiovaskularneho benefitu cilostazolu v nedzijskom etniku su potrebné dalsie studie.
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