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Magyarorszdgon a kizelmiiltban keriilt forgalomba a cilostazol (CIL) a claudicatio inter-
mittenstdl szenvedd periférids veréérbetegek kezelésére, hogy minden eddigi szernél hatéko-
nyabban javitsa a betegek jdrdstdvolsdgdt és életmindségét. A klaudikdld betegek nagy t6bbsé-
ge jol tolerdlja a CIL~t, dllapotuk ldtvanyosan javul és a gydgyszer biztonsdgos. Azonban a
betegek egy szegmense az alkalmazdsi eldirat szerint nem kaphat CIL-t, példdul pangdsos
szivelégtelenségben, siilyos tachyarrhythmidkban, valamint halmozott kamrai ektdpidk ese-
tén. Ennek részben az az oka, hogy a CIL a foszfodiészterdz I11-gdtlok tagja, amely szerek
kordbbi tapasztalatok szerint pangdsos szivelégtelenségben novelték a mortalitdst. CIL-lal
nem késziiltek randomizdlt kontrolldlt vizsgdlatok szivelégtelen beteganyagon, de indirekt
adatok alapjdn nem zdrhaté ki, hogy szivelégtelenségben nagyobb eséllyel fordulhat elé a
CIL hatdsmechanizmusdbél adédéan vérnyomdsesés, pulzusszam-emelkedés, rossz kozérzet
és az aritmids kockdzat novekedése. Sajdt posztinfarktusos szivelégtelen dllatmodelliink
eredményei azt mutattdk, hogy bdr a CIL eldnydsen befolydsolta a sziv pumpafunkcidjdt,
pozitiv inotrép és pozitiv luzitrép hatdsii volt, javitotta a bal kamrai ejekcids frakciét, a
frakciondlis rovidiilést, a pulzustérfogatot és a perctérfogatot, a bal kamrai nyomdsokat, a
+dP/dt-t, a makroszkdpos és mikroszkdpos remodellinget és az intracelluldris Ca**-
homeosztazist, az elonyos vdltozdsok mellett a CIL malignus ritmuszavarok révén _fokozta
a szivelégtelen dllatok mortalitdsdt. A CIL egészséges patkdnyok kamrai aritmia gyakorisd-
gdt, valamint az ahhoz kdthetd mortalitdst is fokozta, ha a szivizom-aritmia kiiszobét akut
iszkémidval (LAD-lekotés) vagy adrenalinnal csokkentettiik. Modelliinkben a proaritmia
leginkdbb a foszfodiészterdz I1l-enzim gdtlds kovetkeztében létrejovd ciklikus AMP-szint-
emelkedésnek lehet a kovetkezménye. A CIL a QT -re nem volt hatdssal. Bdr nincsenek
direkt evidencidk, ezek az eredmények felhivjdk a figyelmet arra, hogy a pangdsos szivelég-
telen betegek CIL-lal valé kezelése veszélyeket rejthet magdban és az alkalmazdsi elGirat
ilyen irdnyii tiltdsdt komolyan kell venni egészen addig, ameddig az ellenkezdje be nem
bizonyosodik. A kardioldgiai alapkivizsgdlds és gondozds ugyan nem feltétele a CIL-keze-
lésnek, de a terdpids dontésbe kardioldgus is bevonhatd, igy a CIL egy megfelelden megvd-
lasztott beteganyagon hatékony és biztonsdgos gydgyszer lehet.

Heart failure and cilostazol

Cilostazol (CIL) recently has become commercially available in Hungary to treat periph-
eral artery disease patients with claudication in order to improve walking distance and
quality of life more than drugs had done before. CIL is well-tolerated and safe to use for
most patients suffering from claudication, and results in significant clinical improvement.
However, according to the Recommendations, CIL is contraindicated to a subset of patients,
such as in congestive heart failure (HF), in severe tachyarrhythmias and in significant ven-
tricular ectopic activity mostly because CIL belongs to the group of phosphodiesterase I11
inhibitors, which increased mortality in HF patients in former studies. There are no ran-
domized controlled trials with CIL in HF, but based on indirect evidence, CIL treatment
may expose HF patients to an increased risk of blood pressure drop and arrhythmias,
increase in heart rate or malaise. Our data - obtained in a rat model of postinfarct HF —
showed that CIL beneficially affected left ventricular pump function, it was positive
inotropic and lusitropic, improved left ventricular ejection fraction, fractional shortening,
left ventricular pressures, *=dP/dt, and protected the heart from adverse macroscopic and
subcellular remodeling as well as improved Ca®* homeostasis in HF rats, however, CIL
increased mortality due to malignant ventricular arrhythmias. CIL was also found to be
proarthythmic and caused early death in healthy CIL-pretreated rats when the arrhythmia
threshold was lowered by either acute ischemia (LAD ligation) or cumulative doses of iv.
epinephrine. In our model proarrhythmia was most probably the consequence of the phos-
phodiesterase 111 inhibition and the subsequent increase in cyclic AMP level. QT was
unaffected by CIL. Despite the lack of direct clinical evidence, our data support the restric-
tion of CIL use in HF patients with claudication as noted in the Recommendations, not to
expose these patients to unnecessary risk, unless additional data suggest otherwise. Although
cardiology checkup and care are not required before CIL treatment, the involvement of car-
diologists in the therapeutic decision-making is encouraged, thus CIL can be an effective
and safe therapeutic option in a well-selected peripheral artery disease patient population.
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A z ateroszklerdzis talajin kialakul6 periférids verd-
érbetegség (PAD) igen nagy kockdzatti csoportba
sorolt, magas morbiditdssal és mortalitissal jar6 kéril-
lapot, amely gyakran tirsul koszoraér- vagy cerebro-
vaszkuldris betegséggel (1, 2). A Magyarorszdgon mti-
k6ds ERV Regiszter adatai alapjin — mely program
keretében a boka/kar index mérésével prébaltuk feltér-
képezni a PAD el6fordulisi gyakorisigit — 65 év felett
a PAD prevalencidja kb. 20% (3, 4). Mivel egy komoly
szovédményekkel és tirsbetegségekkel jaré korallapot-
rél van sz6, a kezelést kordn el kell kezdeni a progresz-
sz16 lassitisa érdekében. A PAD a tiinetes stidiumok-
ban claudicatio intermittens, trofikus zavarok, nem
gyogyuld fekélyek, nyugalmi végtagfijdalom vagy
akdr kritikus végtagiszkémia révén rontja a betegek
életmindségét. A PAD kezelésében kombinilt gydgy-
szeres terdpidt alkalmazunk; a gydgyszerek egy része
az aterotrombotikus események rizikéesokkentésére
(pl. a trombocitaaggregicié-gatld aszpirin, clopidogrel),
misok a progresszidra (pl. a koleszterincsokkentd és
antiinflammatorikus statinok), illetve a jardstivolsigra

hatnak (pl. a vazoaktiv hatdst szerotonin-inhibitor naf-
tidrofuryl) vagy hemoreoldgiai hatdssal rendelkeznek
(pl. pentoxifyllin) (5). A gydgyszeres kezelés sorin
azonban a betegek perzisztencidjit és adherencidjit ne-
héz megtartani. Ennek részben az az oka, hogy az ed-
dig alkalmazott gydgyszerek rovid tivon nem javitjak a
betegség tiineteit és a beteg panaszait, igy gyorsan
clvész a beteg lelkesedése. Nehéz azzal érvelni egy kla-
udikicids panaszoktdl szenvedd betegnél, hogy kisebb
valdszindséggel kap majd hénapok, évek milva szivin-
farktust vagy stroke-ot ha szedi az el6irt gyogyszere-
ket, amikor a legf 8bb panasza (a végtagtijdalom) és az
életminGsége aktudlisan nem javul a gyégyszertdl.
Ezeknek a klaudikil6 betegeknek jelenthet megoldast
a cilostazol (CIL). A CIL tart6s orélis szedésre alkalmas
gyogyszer, amely Japinban, Amerikdban és Eurépiban
mir évek 6ta elérhets, de Magyarorszigon csak 2013
decemberétdl lett része a gydgyszeres armamentari-
umnak (6), hogy hatékonyan, minden eddiginél jobban
javitsa a PAD-betegek klaudikiciés panaszait és élet-
minGségét (7-12). CIL szedése mellett a maximdlis

1. abra. A cilostazol szivizomsejtekre gyakorolt hatasanak molekularis mechanizmusa. A1-A2-A3: ade-
nozin-receptorok; AC: adenil-ciklaz; AMP: adenozin-monofoszfat; ATP: adenozin-trifoszfat; cAMP:
ciklikus adenozin-monofoszfat; CIL: cilostazol; DAG: diacil-glicerol; Gaq: G-protein; IP;: inozitol-
trifoszfat; IP3R: inozitol-trifoszfat receptor; LTCC: L-tipusi Ca**-csatorna; P: foszforilacié; PDE III:
foszfodiészteraz III; PKA: protein-kinaz A; PLB: foszfolamban; PLC: foszfolipaz C; RyR: ryanodin-re-
ceptor; SERCA: szarkoplazmatikus retikulum Ca’*-pumpa
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jardstivolsig akar 75%-kal is névekedhet (13). Az alkal-
mazasi elSirat szerint a CIL a claudicatio intermittens
tlineteit mutatd betegeknél — vagyis Fontaine I1. stadi-
umban — javasolt a maximilis és a fijdalommentes
jardstivolsig novelésére. Ez a betegcsoport az Gsszes
PAD-betegek 15-30%-it teszi ki. A nemzetkozi szak-
mai ajinlisok (14, 15) a CIL-t ezeknél a betegeknél
I. osztilya ,A” evidenciaszinttel javasoljak. Kiilon sze-
retnénk hangsulyozni, hogy a jelenlegi ajanlisok szerint
a CIL nem a nyugalmi végtagtijdalom és az iszkémiis
periférids szoveti nekrozis kezelésének a gydgyszere.

A CIL PAD-ban kifejtett j6tékony hatdsa Osszetett. A
hatis alapja a fosztodiészteriz I1I-enzim (PDE III) git-
lisa. A PDE III-gitlis kovetkezménye révén alakul ki a
kivinatos trombocita-aggregicié gitlds, a vaszkularis
simaizomsejt-prolif erdcié gitlis, a direkt artérids vazo-
dilatici6, javul az endothelfunkcié és a lipidprofil (16,
17). Noveli a keringS és a szoveti adenozinszintet az
adenozin reuptake gitlisa révén, ami a vaszkulatirin
az A,-receptorokon keresztiil tovibb fokozza a vazo-
dilaticiét, a trombocitikon pedig a trombocita-aggre-
gacié gatlist (18, 19). Ezen kiviil a prosztaglandin-szin-
teket (PGE1 és PGI2) is elényosen befolyisolja (20, 21).

A CIL szivre gyakorolt hatdsai

A vaszkuldris hatdsokkal ellentétben a CIL szivizomra
kifejtett hatdsa nem teljesen tisztizott. A klinikai ta-
pasztalatok szerint a CIL palpiticiét okozhat és tachy-
cardizilhat (6). A nyugalmi szivfrekvenciit dtlagosan 5-
7/perccel noveli, eziltal az arra érzékeny egyénekben
akdr anginis panaszokat is provokilhat. Hemodinami-
kai hatdsa kovetkeztében tenzidesést is elSidézhet. Ezek
nagyrészt a szer artérids vazodilatitor hatdsibol adéd-
nak. A nemkivinatos események elkeriilése végett az
alkalmazisi el6iratban a szivvel kapcsolatos kontrain-
dikicick kozott szerepel a kortorténetben el6forduld
stlyos tachyarrhythmia, kamrai tachycardia, kamra-
fibrillicié, multifokilis kamrai ektdpidk, QT -szakasz
megnytlds, pangisos szivelégtelenség, instabil angina, 6
hénapon beliili szivinfarktus vagy korondria bypass-
mtét (6). A szimos kardiol6giai kontraindikacié elle-
nére a kardiolégiai alapkivizsgilds és gondozis nem fel-
tétele a CIL-kezelésnek. Ez azért is aggilyos, mert ritka
az a periférids érbeteg, akinek nincs valamilyen kardidlis
érintettsége, még ha ez el6z8leg nem is kertilt felisme-
résre.
A kontraindikiciok kozott talin a legnagyobb odafi-
gyelést a pangisos szivelégtelenség érdemel.
> Szivelégtelenségben alapvet$ fontossigi a szoros
frekvenciakontroll. Egy szivelégtelen betegnél még
a kisebb mértékd tachycardizilédis is konnyen az
alapbetegség progresszidjit okozhatja. Ismert, hogy
a szivfrekvencia 10/perc emelkedése a kardiovaszku-
laris mortalitdst 30%-kal, a hirtelen halalt 39%-kal,
az Osszmortalitist 20%-kal noveli (22).

> A CIL hipotonizilé hatisa miatt a szivelégtelenség
bazisterdpiis szereinck déziscsokkentésére kénysze-
riilhetiink, ami szintén nem szerencsés.

> Ezen kiviil a PDE III-gitlis kovetkeztében a sziv-
izomsejtekben emelkedik a ciklikus adenozin-mo-
nofoszfit (c(AMP) szint, amely a szivizom kont-
raktilitdsit fokozhatja, de ugyanakkor citotoxikus
és proaritmids hatdst Iehet (23). Evekkel koribban
voltak prébilkozisok stlyos pangisos szivelégtelen-
ségben kiilonboz$ pozitiv inotrép hatdsinak vélt
PDE HI-gitl6 szerekkel, de azok novelték az aritmi-
dhoz kothetd mortalitdst (24-26). A PDE I11-gitlok-
kal szerzett tapasztalatok alapjin a CIL-lal nem
késziiltek randomizilt kontrollilt vizsgilatok sziv-
clégtelen beteganyagon, a PDE III-gitlokra 4ltali-
nositva egyszertien beemelésre kertilt a pangdsos
szivelégtelenség a CIL kontraindikicioi kozé. Az
alkalmazisi el@iratok azonban nem fogalmaznak
elég precizen, nem definidljak azt, hogy pontosan
mit kell érteni pangisos szivelégtelenség alatt.
Ejekcids frakcidhoz kotott? NYHA osztilyhoz
kozote? Hol kell meghdzni a hatirt? Nem szivelég-
telen PAD-betegeken végzett 9 randomizilt kont-
rolldlt vizsgilatban és a CASTLE-vizsgilatban a CIL
nem novelte az dsszmortalitist (12). Elképzelhetd,
hogy mivel a CIL a régebbi genericiés PDE II-git-
l6kkal ellentétben adenozin reuptake gitlé hatdssal
is rendelkezik, védShatisti lehet az aritmiikkal
szemben (27) (1. dbra). Erdekes médon Gamssari és
munkatdrsai kozoltek olyan esettanulminyt egy
negativ kardidlis anamnézisti PAD-betegen, ahol a
ClIL-terdpia megkezdése utin 2 nappal kamrai
tachycardia jelentkezett, amely a gydgyszer felfiig-
gesztése utin megsziint (28).

Célkitiizés

Mivel a CIL szivre gyakorolt hatdsa pontosan nem is-
mert, pangisos szivelégtelenségben pedig mondhatni
nincsenek adatok, egy posztinfarktusos szivelégtelen
illatkisérletes modellt hoztunk létre, hogy megvizsgil-
juk a mortalitdsra gyakorolt hatist, az EKG-paraméte-
reket, a makroszkdpos és mikroszkSpos remodellinget,
a balkamra-funkciét, a szarkoplazmatikus retikulum
Ca**-homeosztizisit, a miof ibrillumok ATP4z aktiviti-
sat, a miofibrilliris fehérjék Gsszetételét CIL-kezelés
mellett és anélkiil (2. dbra). Az eredményeket részlete-
sen a J Cell Mol Med (29) és Can J Physiol Pharmacol-
ban (30) kozoltiik. Azt is teszteltiik, hogy CIL-t rend-
szeresen kapd, de egyébként egészséges patkinyokban
jelentkeznek-e aritmiaesemények, ha az dllatok arit-
miakiiszobe csokken pl. akut iszkémidban vagy adre-
nalin hatdsira. A vizsgilat részletesen a Cardiovasc To-
xicologyban (31) olvashaté. Az alibbiakban réviden
ismertetjitk az eredményeinket.
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2. abra. A cilostazol kardialis hatasainak vizsgalata posztinfarktusos szivelégtelenség patkany modelljé-
ben. A kisérletes protokoll folyamatabraja. CIL: cilostazol; MI: miokardialis infarktus; n: esetszam; SD:
Sprague-Dawley-patkany; Sham: aloperalt allat; SZE: szivelégtelen csoport; V: vehikulum; ?: mortalitas

Modszerek

Him Sprague-Dawley-patkidnyokon szivinfarktust hoz-
tunk létre az LAD korondria lekotésével (n=121). 21 nap-
pal az infarktus utin a mir szivelégtelen dllatokat
randomiziltuk vehikulum-kezelt (SZE+V) vagy cilo-
stazol-kezelt (SZE+V+CIL; 5 mg/kg/nap) csoportba. A
kezelések 5 héten keresztiil tartottak. Kontrollcsoport-
ként dloperilt kezeletlen allatokat haszndltunk (Sham;
n=29). A kisérletes elrendezés a 2. dbrdn lithat6. A gydgy-
szeres kezelés el6tt rogzitettitk az EKG-t és az echokar-
diografiis paramétercket. A kezelési periédus alatt rogzi-
tettitk a mortalitist, a kezelés végén EKG-t, echokardio-
grafiis vizsgalatot és arteria carotison keresztiil mikro-
katéterrel bal kamrai hemodinamikai méréscket végez-

tiink, majd az dllatokat eutaniziltuk. A globilis struktura-
lis és funkcionilis jellemzdket meghatirozé szubcelluliris
folyamatok megismerése érdekében morfometriai méré-
seket és infarktusméret-meghatirozist kovetSen az
infarktust6l mentes szivizommintikon megvizsgiltuk a
szarkoplazmatikus retikulum Ca**-homeosztizisinak ele-
meit (Ca**-uptake és -release aktivitds, a Ca**~transzport-
ban szerepet jatszé fehérjék — SERCA2a, Ryanodin-recep-
tor, foszfolambin — expresszigjit fehérje és génex-
presszids szinten), a miofibrillumok ATPiz aktivitdsit,
kontraktilis fehérjék kozil a miozin nehéz linc (MHC)
izoforma expresszidjit fehérje és mRINS-szinten, tovibbi
a kardidlis troponin I (¢Tnl) foszforililtsigi dllapotat.

A CIL proaritmids hatdsinak vizsgilatira egészséges
him Sprague-Dawley-patkinyokat 2 hétig elSkezel-

3. abra. A cilostazol proaritmias hatasianak vizsgélata egészséges patkidnyokon, 2 hetes cilostazol elGke-
zelést kovetSen (A) akut szivinfarktusban LAD koronarialekotés utan, (B) kumulativ dézisban adott

adrenalin jelenlétében
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Trombocita-aggregdcid gdtlds
Vazodilatdcio
Javulé endothelfunkcié
Vaszkuldris simaizomsejt-proliferdcié gdtlds
Reverz remodelldcié
Pozitiv inotrépia

Proaritmia
Tachycardia
Fokozott kamrai ektopidk
(V'T, VE halmozott VES)
QT -megnyilds

Adenozin reuptake gdtlds (A1R) Hypotonia
Nem gdtolja a prosztaciklin-szintézist
+Hatd . —Hatds
< aras } Cilostazol } —— >
Indikdcié Kontraindikdcié

Claudicatio intermittens
Periférids artérids intervencié?
Vazospasztikus angina?
Perkutdn korondria intervencié?

Pangdsos szivelégtelenség
Instabil angina
AMI/CABG 6 hénapon beliil
Hypotonia
Tachyarrhythmia
Kamrai aritmia
(V'T, VE multifokdlis kamrai ektdpidk)
QT -megnyilds

4. abra. A cilostazol hatasai, indikacidk és kontraindikaciok. AMI: akut miokardialis infarktus; CABG:
koronaria bypass-miitét; VES: kamrai extraszisztolia; VF: kamrafibrillacié; VT: kamrai tachycardia

tink CIL-lel (V+CIL; 5 mg/kg/nap) vagy vehikulum-
mal (V, kontroll) (3. dbra). Mindkét csoport allatainak
myocardiumdban kolorimetrids immuno-esszé segitsé-
gével meghatiroztuk a cAMP-szintet (n=9/csoport). A
tobbi llaton kiinduldsi EKG rogzitését kovetSen olyan
kisérletes koriilményt hoztunk létre, amikor az aritmi-
dk irdni érzékenység fokozott. Mindkét elSkezelt cso-
portban az illatok egyik felénél akut iszkémidt hoz-
tunk létre a LAD lekotésével (n=6-9/csoport; 3. A dbra),
amig az dllatok miésik felénél kumulativ dézisban
adrenalint adagoltunk (n=6/csoport; 3. B dbra). Az illa-
tok EKG+jat mindvégig folyamatosan rogzitettiik és
elemeztiik az aritmia-eseményeket gyakorisig és si-
lyossdg alapjin, valamint a QT ~t. Az eredményeket
dtlag=SEM formadban fejeztiik ki, amelyeken Student-
féle t-préba, egyutas ANOVA-Duncan teszt, log-rank
teszt, y’-teszt, egyutas ANOVA-Kruskal-Wallis sta-
tisztikai prébikat alkalmaztunk, ahogy sziikséges volt.
p<0,05 értéket tekintettiik statisztikailag szignifikdns-
nak. Az eredményeket jelen esetben a kénnyebb itte-
kinthetGség kedvéért csak atlagértékek formdjiban
tuntetjiik fel.

Eredmények

A 121 LAD-lekétésen dtesett csoportban az infarktus
elsé 3 hetében 42% volt a mortalitds, amelyért dontGen
az elsG 48 6ra mortalitisa tehet felelGssé (39%). Végiil
70, echokardiogrifival igazoltan szivelégtelen éllat ke-
rilt randomizilisra. A SZE+V csoportba 36, az
SZE+CIL-csoportba 34 dllat keriilt. Az 5 hetes kezelési
periédus végén az SZE+V-csoportban 27,8% (10/36), a
SZE+CIL-csoportban 38,2% (13/34) volt a halilozis. A
ClIL-kezeléshez tarsulé mortalitds szignifikinsan nem,

csak tendencidjiban volt magasabb szivelégtelenségben.
A 29 3loperilt dllat kozott nem volt elhullis.

A CIL-kezelésnek nem volt hatdsa a szivinfarktus
méretére (SZE+V: 39,7% vs. SZE+V+CIL: 39,1%). A
kontrollhoz képest a szivelégtelenség gyogyszeres ke-
zelés nélkiil a bal kamra, a jobb kamra és a tiidS ned-
ves/szdraz tomeg arinyinak novekedésével jirt (1,30 g
vs. 1,52 g; 2,28 g vs. 3,03 g; és 4,52 vs. 5,09; p<0,05),
amelyeket azonban a CIL-kezelés jétékonyan befolyi-
solt, vagyis az dloperalt értékek irinyiba tolt el (1,38 g;
2,77 g; és 4,79; p<0,05).

Az EKG-analizis a kezeletlen szivelégtelen csoportban
mérsékelt tachycardizalodist igazolt a nem szivelégte-
len kontrollillatokhoz képest (RR-tivolsig: 174 msec
vs. 185 msec; p<0,05), amelyet a CIL érdemben nem
befolyisolt (173 msec). Az iszkémiis szivelégtelenség
kialakuldsa a QT megnyuldsit is elSidézte a kontroll-
hoz képest (216 msec vs. 179 msec; p<0,05), amelyre a
CIL szintén nem volt hatdssal (212 msec). Az dloperilt
illatokban nem fordult el malignus kamrai ritmusza-
var, de mig a kezeletlen szivelégtelenségben a kamrai
tachycardia incidencidja 38% volt, addig CIL-kezelés je-
lenlétében ez szignifikinsan még magasabb, 67% volt.
CIL-hatis alatt az dllatonként el6forduld epizédok sza-
ma is magasabb volt mint kezeletlen szivelégtelenség-
ben (2,4 vs. 1,8; p<0,05).

Az echokardiogrifiis mérések szivelégtelenségben ke-
zelés nélkiil a kontrollhoz képest adverz remodelliciét
mutattak bal kamrai tdgulattal és csokkent szisztolés
balkamra-funkciéval, amit jol reprezentdl a szisztolés
és végdiasztolés dtmérSk markans novekedése (9,9 mm
vs. 43 mm; és 11,6 mm vs. 7,7 mm), a perctérfogat
csokkenése (17,2 ml/perc vs. 32,0 ml/perc), a pulzustér-
fogat csokkenése (54,0 ul vs. 101,0 ul), az ejekcids frak-
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ci6 csokkenése (37,8% vs. 82,5%) és a frakciondlis rovi-
diilés csokkenése (14,6% vs. 44,2%; p<0,05). Ezeket a
paramétercket a ClL-kezelés ugyan normalizilni nem
tudta, de szignifikdnsan javitotta, azaz a reverz remo-
delling irinyéba tolta el (7,0 mm; 9,5 mm; 24,8 ml/perc;
78,0 ul; 64,0% és 28%, a korabbi sorrendnek megfele-
18en, p<0,05). Az invaziv hemodinamikai paraméterek
megerdGsitették az echokardiografids méréseket, ugya-
nis a Shamhez képest a szivelégtelenségben romld
+dP/dt (3306 Hgmmy/s vs. 8188 Hgmmy/s) és —dP/dt
(2740 Hgmmy/s vs. 6740 Hgmmy/s) CIL hatdsira szigni-
fikdnsan javult (6280 Hgmm/s és 4529 Hgmnys).

A szarkoplazmatikus retikulum Ca**-homeosztizisi-
nak vizsgilata sordn elemeztitk a Ca**-uptake és -re-
lease aktivitist, tovibba a Ca**-transzportban szerepet
jatsz6 fehérjék expresszidjat fehérje és génexpresszids
szinten. Kezeletlen szivelégtelenségben a Ca**-uptake
és a Ca**-release egyardnt jelentGsen kirosodott, a Ca**
mozgisit szabilyoz6 fehérjék mennyisége és mRINS-
szintje is csOkkent (SERCAZ2a, Ryanodin-receptor,
foszfolambdn), amelyet a CIL képes volt szignifikin-
san javitani. Szivelégtelenségben a miofibrillumok
Ca**-stimulilt ATPiz aktivitdsa is jelentGsen csokkent
a kontrollhoz képest (6,0 wmol Pymg protein/h vs. 10,6
pmol Pymg protein/h; p<0,05), amelyet a CIL-kezelés
szintén szignifikdnsan javitott (7,9 umol P/mg prote-
in/h). A kontraktilitdis és ATPiz-aktivitis egyik f§
meghatirozé fehériéje az MHC. Egészséges patka-
nyokban féleg az energiaigényesebb « MHC 1zof orma
dominilt (72,2%), amely szivelégtelenségben a remo-
delling sordn csokkent (44,0%-ra), az energiatakaréko-
sabb BMHC izoforma expresszidja ezzel ellentétesen
valtozott (27,8%-r6l 56%-ra nétt). Az izof ormaviltds
j6l korreldlt a szivelégtelenség stlyossigival. A CIL ezt
az 1izof ormaviltist szignifikinsan tudta mérsékelni. Ez
igazolhaté volt nemcsak fehérje, de mRINS szintjén is.
A szivelégtelenség egyik velejardja a ¢Tnl fosztorilicio-
jdnak a csokkenése. Ezt a mi kisérletes modelliinkben
is megfigyeltiik, ugyanis a Sham-hez képest szivelégte-
lenségben tobb mint 50%-kal csokkent a ¢Tnl foszto-
rilicié, amely CIL jelenlétében a 20%-os csdkkenést
sem érte el.

A CIL proaritmids hatdsinak vizsgilati protokollja so-
rin a kontroll és a V+CIL elSkezelésben részesiilt
egészséges dllatokon a 2 hetes elSkezelést kovetSen
EKG-monitorozist végeztiink. Alapdllapotban a kont-
roll dllatoknil 2/12 esetben rogzitettiink izolilt kamrai
extraszisztolét (VES). A V+CIL-csoportban 4/17 eset-
ben volt VES. Komplexebb kamrai aritmia egyik cso-
portban sem volt. A szivfrekvencia és a QT, nem kii-
16nbozott a két csoportban (384 tités/perc vs. 386 tités/
perc; és 185 msec vs. 183 msec).

A koronirialekotésre kertilt dllatoknal az LAD lekoté-
sét kovetSen 2 6ran beliil mindegyik dllatnil jelentke-
zett valamilyen kamrai ritmuszavar. A kontroll és a
V+CIL-csoportban a ritmuszavarok megjelenéséig el-

telt id6 nem kiilonbozott szignifikdnsan (42 sec vs. 67
sec). VES minden éllatnil jelentkezett, de a V+CIL el§-
kezelteknél szignifikinsan nagyobb szimban (114 db
vs. 181 db). Salve a kontrollcsoportban 67%-ban kertlt
rogzitésre, amig a V+CIL elSkezelteknél szignifikdn-
san nagyobb arinyban, 89%-ban. A salvék szimiban
nem volt érdemi kiilonbség. A kamrai tachycardidk és
kamrafibrilliciék gyakorisiga nem kiilonbozott (67%
vs. 78%; és 67% vs. 67%). A kamrai tachycardids epizd-
dok szdma és idStartama sem kiilonbozott, azonban a
kamrafibrilliciés epizédok szima a V+CIL elSkezel-
teknél nagyobb volt és tovabb is tartott. A 2 éris perio-
dus alatt irreverzibilis kamrafibrillicié, haldlt okozé rit-
muszavar nem fordult el6.

Az adrenalin-indukélt aritmidk vizsgidlata sordn a
kamrai aritmidk dézistiiggs megjelenését észleltiik.
A kontrollcsoportban 4 ug adrenalin mellett 67%-
ban, 8 ug-nil 83%, 16-32-64 ug-nil 100%-ban jelent-
kezett kamrai ritmuszavar, amig a V+CIL 4llatoknal
a kamrai ritmuszavarok incidencidja mar a legkisebb
dézist, 4 pug adrenalinnil is 100% volt. A kontrollilla-
tokndl a VES-ck incidencidja 67-67-67-83-100% volt
az emelked§ adrenalin dézis fiiggvényében, ezzel
szemben a V+CIL-csoportban a legkisebb dézisnil
mir az dllatok 100%-dndl jelentkezett VES a kont-
rollhoz képest nagyobb VES-szimban. Salvék a kont-
rollecsoportban  0-17-33-33-40%-ban  jelentkeztek,
amig ez a V+CIL elSkezelteknél 50% és 100% kozott
mozgott. Csupdn a szdmadatokat nézve kamrai
tachycardia kevesebb éllatndl és kisebb szdmban
jelentkezett a kontrollcsoportban a V+CIL-csoport-
hoz képest, de statisztikai elemzésre nem volt méd az
allatok elhulldsa miatt. A kontrollcsoportban csak a
maximalis, 64 ug dézisnil veszitettiink el 1 dllatot,
azonban a V+CIL-csoport adrenalintolerancija ala-
csonyabb volt, 32 ug-nil elveszitettiink 2 illatot, 64
ug-ndl pedig még tovibbi kettSt. A kontroll és a
V+CIL elSkezelt dllatok bal kamrijinak cAMP meg-
hatdrozisa sordn arra az eredményre jutottunk, hogy
a CIL jelenlétében t6bb mint kétszeresére nd a
cAMP-szint a kontrollhoz képest (709 pmol/g vs. 266
pmol/g; p<0,05).

Megbeszélés

A PAD kezelésére hasznilatos antitrombocita és
vazodilatitor hatdsi CIL-rdl igazoltuk, hogy a szivre
is hatist gyakorol. Posztinfarktusos szivelégtelenség
patkdnymodelljében elénydsen befolyidsolta a sziv
pumpafunkcidjit, pozitiv inotrép és pozitiv luzitrép
hatisa volt, javitotta a bal kamrai ejekcids frakcidt, a
frakcionilis rovidiilést, a pulzustérfogatot és a perc-
térfogatot, a bal kamrai nyomdsokat, a *=dP/dt-t, a
makroszkdpos és mikroszképos remodellinget és az
intracelluliris Ca**-homeosztizist. A CIL nem volt
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hatissal az infarktusos heg méretére, ami nem megle-
pd, hiszen a heg stabilizdlédisa mar megtortént mire a
CIL-kezelés elkezd3dott, az elényds hatdsok a talélg
myocardium remodellingjének modulicidjin keresz-
ttl valésultak meg. Az elényds viltozisok mellett
azonban a CIL malignus ritmuszavarok révén fokoz-
ta a szivelégtelen dllatok mortalitisit. A CIL egészsé-
ges patkdnyok kamrai aritmia gyakorisigit és az
ahhoz kothet8 mortalitast is fokozta, ha a szivizom-
aritmia kiiszobét akut iszkémiival vagy adrenalinnal
csokkentettitk. A CIL proaritmids hatdsa QT -tdl
flggetlennek tdinik, hiszen a CIL nem volt hatdssal a
QT -re patkdnyokban. Az a megfigyelés, hogy a CIL
szignifikdnsan megnovelte a bal kamra cAMP-szintjét
a kontrollhoz képest azt az elképzelést timogatja,
hogy a proaritmia leginkibb a PDE Ill-gitlis kovet-
keztében 1étrejové cAMP-emelkedésnek lehet a
koévetkezménye.

Nem szivelégtelen PAD-betegeken végzett vizsgila-
tokban a CIL biztonsigos volt, nem névelte az
aritmogenitdst és a mortalitdst (12, 32), de szivelégte-
len betegeken mondhatni nincsenek CIL-lel tapaszta-
lataink. A klinikai gyakorlatban a tiltis ellenére el6-
fordult bizonyos esetekben, hogy pangisos szivelég-
telen beteg is részesiilt ClL-kezelésben (32). Az ada-
tok elemzése azt mutatja, hogy a CIL a betegek ezen
alcsoportjiban (43 £3) is biztonsdgos volt, nem ndtt az
aritmids kockdzat, a major kardiovaszkuliris esemény
és a halil el6fordulisa. Arrdl azonban nincsenck ada-
taink, hogy ezek a betegek milyen stlyossigt sziv-
elégtelenségben szenvedtek. Allatkisérletes adatokbol
humidn beteganyagra direkt kovetkeztetéseket levon-
ni nem helyes, azonban az illatkisérletes eredménye-
ink felhivjik a figyelmet arra, hogy a pangisos sziv-
elégtelen betegek CIL-lel val kezelése veszélyeket
rejthet magdban, bir eddig ezt egyértelmtien nem iga-
zoltdk; az alkalmazisi elirat ilyen irdnya tiltdsit
komolyan kell venni egészen addig, ameddig az ellen-
kezgje be nem bizonyosodik. Az aritmiikra egyéb-
ként is hajlamos szivelégtelen betegeknél nemcsak a
CIL PDE III-gitl6é hatdsibdl fakadd proaritmidkkal
kell szimolni, hanem az alapbetegség progresszidjival
is. Szivelégtelenségben mir szinte megrogzotten
toreksziink a megfelel6 szivfrekvencia-kontrollra
akdr kombinilt frekvenciacsokkent§ terdpia irdn is,
mert igazolt, hogy eziltal jelent&sen csokkenthetd a
mortalitds (22). CIL hatdsban itlagosan 5-7 tités/perc-
cel novekedhet a szivfrekvencia, ami nem elhanyagol-
hat6 emelkedés, még akkor sem, ha a beteg aktudli-
san ezt meg sem érzi, mert sajnos kemény végpont-
okban ez mégis megmutatkozik. Kell§ kortiltekintés-
sel ez a nemkivinatos CIL-hatds kivédhetS az egyéb-
ként is bazisteripiaként hasznilatos béta-blokkolok
dozistitralisival vagy ivabradin kiegészitéssel. A masik
figyelmet érdeml$ CIL-hatis a vazodilaticidhoz kot-

hetd vérnyomascsokkenés. Ez egy hipertonids beteg-
nél elényods, de egy szivelégtelen betegnél, ahol gyak-
ran csak Gvatos dozistitrdlissal tudjuk az ACE-gitlét
és a béta-blokkold adagjit emelni, kellemetlen tiinete-
ket, rosszullétet idézhet el8. Az ilyen beteg terhelhets-
ségét hamarabb fogja korlitozni a szivelégtelensége,
mint ahogy a klaudikiciés panasza megjelenhetne.
Ismerve a szivelégtelen betegek klinikumanak diver-
zitdsit, ezeket a betegeket nem lehet egységes cso-
portként kezelni. Vannak kozottitk CIL-t kevéssé és
vannak CIL-t j6l tolerdlé betegek. Az alacsony CIL
tolerancidjii betegeknek akdr drthatunk is a CIL-tera-
pidval, amig a tolerdns betegeknek kifejezetten els-
nyos lehet. Fontos lenne legalibb ennek a két beteg-
csoportnak a karakterizilisa, de a jelenlegi alkalmazi-
si elGirat és az engedélyek nem sok timpontot adnak
a gyakorl6 orvos szimdra. Minden pangisos szivelég-
telenség ellenjavallatként szerepel, sulyossigtdl fiig-
getlenil, még a szivelégtelenség definicijit sem
adjik meg. A jelenlegi gyakorlat szerint a kardiolégiai
szakvizsgilat nem kotelez§ CIL elrendelése el6tt. A
fent részletezett szempontok alapjin azonban nem
kétséges, hogy kiilonodsen a sziirke zéniba esG bete-
gek kezelésével kapesolatban fontos lenne a kardiol6-
gus véleménye. Igy j6 eséllyel kisztirhetnénk a CIL
szempontjibdl nagy kockdzati betegeket és megel6z-
hetnénk a nemkivinatos eseményeket. Azok viszont
kaphatninak CIL-t, akik abbdl a legtobbet profital-
nak. Niluk a kezelésbdl szirmazé elény messze feliil-
mulja a kezelés hordozta kockazatot.

Vannak olyan vélemények, hogy CIL-terdpia sorin
nem kell szimolni fokozott aritmids kockazattal. Ezt
arra alapozzik, hogy a CIL a régebbi genericiés PDE
III-gitlokkal ellentétben markins adenozin re-uptake
gitl6 hatdssal is rendelkezik (33, 34). A CIL adenozin
reuptake gitlé hatisibdl adéddan noveli a keringé és a
szovetl adenozinszintet. A szivizomsejteken Al, A2 és
A3-receptorok expresszdlédnak. Az adenozin Al-
receptoron keresztiil Gi tipust G-fehérjéhez kapcsol-
tan gitolja a cAMP-szint novekedését, aziltal kivédheti
az aritmidkat (27). A CIL és az adenozinszint Gsszeftig-
gését vizsgilé tanulminyokban a CIL-t a milrinonnal
hasonlitottik ssze, és a milrinonhoz képest el6nyo-
sebbnek bizonyult, ami alapjin feltételezhets, hogy az
aritmids mellékhatisprofilja is kedvezSbb lesz. Ez
viszont nem jelenti automatikusan azt, hogy a CIL
egyiltalin nem emeli az intracelluliris cAMP-szintet,
pl. a placebéhoz képest, hiszen ezt nem vizsgiltik.
Allatkisérletes modelliinkben mi CIL mellett magasabb
cAMP-szintet mértiink a szivizomban a CIL kezelés-
ben nem részesiil§ kontrollillatokhoz képest és ugy
tlinik, hogy ez mégsem teljesen elhanyagolhatd, tehit
valamilyen mértékd aritmids kockdzattal mégis szi-
molni kell. Elképzelhetd, hogy az egyéni érzékenység-
nek is szerepe van a ClL-kezelés sordn észlelt mellék-
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hatdsok megjelenésében. Ezt az elképzelést timogatja
az is, hogy negativ kardidlis anamnézist betegnél is volt
mir arra példa, hogy a CIL kamrai tachycardiit indu-
kalt (28).

CIL-kezelés claudicatio intermittensen til

A fenti problémakortdl eltekintve a CIL 6sszességé-
ben sok elényds tulajdonsiggal bir, ezeket figyelembe
véve vannak prébilkozdsok a klaudikicié mellett mis
indikicids teriiletek felé nyitni. PAD-ban endovaszku-
liris kezelésen dtesett betegeknél az aszpirin mellé
adott CIL csokkentette a resztendzisok gyakorisigat
(35, 36). A CREST (Cilostazol for RESTenosis) vizsgi-
latban korondria-intervencién és bare metal stent betil-
tetésen atesett betegeken az aszpirin és clopidogrel
mellé adott CIL szignifikdnsan csokkentette az instent
resztenozist a placebohoz képest (37). Gydgyszerkibo-
csaté stentet kapd diabéteszes betegek instent reszte-
nézisinak gyakorisigit is kedvezden befolydsolta
(38-40). A CIL el6nyosnek tinik a vazospasztikus
angina kezelésében is (41). Pozitiv kronotrép és dro-
motrop tulajdonsigai révén athidalé terdpiaként is sz6-
ba johet szimptomatikus bradycard ritmuszavar miatt
pacemaker-beiiltetést igényld betegeknél. III. foku
AV-blokkos betegeknél a CIL novelte a kamrai potrit-
mus-frekvencidt és javitotta a natriuretikus peptid-
szinteket (42), tovibbid szupraventrikuliris brady-
arrhythmidkban (bradyfibrillatio, sick sinus szindréma,
Wenckebach tipusi AV-blokk) névelte a kamrafrek-
vencidt (43). Elegendd szimu randomizilt kontrolldlt
vizsgilat hidnyiban a felsorolt kérillapotok jelenleg
nem szerepelnek a CIL alkalmazdsi elGiratdban, igy a
rutinszerd CIL hasznilattal virnunk kell a fenti indi-
kacidkban.

Irodalom

Kovetkeztetések

A claudicatio intermittenstdl szenvedd PAD-betegek
kezelésében mérfoldkdnek szdmit a CIL bevezetése,
amely hatékonyan, t6bb timadisponton keresztiil
képes novelni a jirdstivolsigot és ezdltal javitja a bete-
gek életminGségét. A klaudikdld betegek nagy tobbsé-
ge jol tolerdlja a CIL-t, dllapotuk ltvinyosan javul és a
gyogyszer biztonsigos. Azonban a CIL-re szoruld bete-
gek egy szegmense kardidlis anamnézistikbdl kifolyo-
lag nem kaphatja ezt a készitményt. Kiilonos figyel-
met érdemelnek a szivelégtelenségben szenvedd és a
halmozott kamrai ektépidkat mutatd betegek. Direkt
evidencidk ugyan nincsenck, de indirekt adatok alapjin
nem zdrhaté ki, hogy ezeknél a betegeknél nagyobb
eséllyel fordulhat eld vérnyomdscsokkenés, pulzus-
szim-emelkedés, rossz kozérzet, az alapbetegség prog-
resszidja és az aritmids kockdzat novekedése. A terdpids
dontésbe érdemes kardiol6gust is bevonni, kiilondsen a
pozitiv kardidlis anamnézissel rendelkezé és a sziirke
z6naba esé betegek esetében. Igy j6 eséllyel kisztirhe-
tSk a ClL-kezelés szempontjibdl fokozott kockdzati
betegek és elkertilhetSk a nemkivinatos események.
Szamitunk az angiol6gusok és érsebészek egytittm-
kodésére.

Birtokunkban van végre a PAD-betegek klaudikicids
panaszainak csokkentésére, a jardstivolsig novelésére
és Eletmindségének javitisira egy megteleléen megva-
lasztott beteganyagon hatékony és biztonsigos gydgy-
szer, de ne feledjiik, hogy a PAD-specifikus gyogysze-
res kezelés az életmddviltdssal (dohdnyzds elhagyisa,
testedzés) és a bizisterdpids gyogyszerekkel (koleszte-
rincs6kkentd, trombocitaaggregicié-gitld, antihiper-
tenziv szerek, vércukorkontroll) lesz igazin hatékony.
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