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BEVEZETES

A szfv- és érrendszeri megbetegedé-
sek tovdbbra is az egyik legfontosabb
egészségigyi problémdt jelentik,
mivel véltozatlanul vezeté haldloknak
szamitanak a fejlédé orszédgokban és
hazankban egyardnt. Ezen belil is
aggaszié az alsé végtagi vagy perifé-
rids artérids érbetegség (PAD) jelen-
t6s eléfordulési gyakoriséga, amely
oz egész artérids rendszert érintd,
slérehaladott érelmeszesedés jellem-
18 megielenési formdja. A becslések
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A CILOSTAZOL SZEREPE AZ

SEDES

PROGRESSZIOJANAK GATLASABAN

A CILOSTAZOL EGY, A CLAUDICATIO INTERMITTENS KEZELESERE ALKALMAZOTT VERLEMEZKEAGGREGACIO-GATLO ES VAZODILATATOR
SZER, AMELY AZ INTRACELLULARIS CIKLIKUS ADENOZIN-MONOFOSZFAT (CAMP) SZINTIENEK EMELESEN KERESZTUL GATOLJA A
3-As TiPUSU FOSZFODIESZTERAZ ENZIM AKTIVITASAT, EMELLETT A CILOSTAZOL PLEIOTROP HATASOK SORAT FEITI KI, TOBBEK
KOZOTT ANTIAPOPTOTIKUS, ANTIINFLAMMATORIKUS, ANTIOXIDANS ES KARDIOPROTEKTIV HATASSAL RENDELKEZIK., NOVELI A
HIGH-DENSITY LIPOPROTEIN KOLESZTERIN SZINTJET, A TRIGLICERIDET PEDIG CSOKKENTI. EZ AZ OSSZEFOGLALO A CILOSTAZOL
FARMAKOLOGIAI TULAJIDONSAGAIT, ERELMESZESEDESRE KIFEJTETT HATASAIT ES EGYEB, AZ ERELMESZESEDES KOVETKEZTEBEN
KIALAKULO KORKEPEKBEN, PELDAUL SZEKUNDER ISZKEMIAS AGY| INFARKTUSBAN ES VERZESES STROKE-BAN FELVETODO,

KULCSSZAVAK: CILOSTAZOL, ERELMESZESEDES, LIPIDCSOKKENTO, ANTIPROLIFERATIV,

ROLE OF CILOSTAZOL IN THE INHIBITION OF ATHEROSCLEROSIS PROGRESSION.
CILOSTAZOL 1S AN ANTIPLATELET AND VASODILATOR DRUG THAT INCREASES INTRACEL-
LULAR CYCLIC ADENOSINE MONOPHOSPHATE (CAMP) LEVELS BY INHIBITING TYPE-3
PHOSPHODIESTERASE APPROVED FOR THE TREATMENT OF INTERMITTENT CLAUDICATION.
MOREOVER, CILOSTAZOL PRESENTS A RANGE OF PLEIOTROPIC EFFECTS, SUCH AS ANTI-
APOPTOTIC, ANTI-INFLAMMATORY, ANTIOXIDANT, AND CARDIOPROTECTIVE ACTIVITIES.
IT RAISES PLASMA HIGH-DENSITY LIPOPROTEIN CHOLESTEROL LEVELS BY APPROXIMATELY
10% AND LOWERS PLASMA TRIGLYCERIDES BY APPROXIMATELY 15%. THIS REVIEW WILL
FOCUS ON THE PHARMACOLOGICAL CHARACTERISTICS OF CILOSTAZOL, ITS EFFECTS ON
ATHEROSCLEROSIS AND THE AVAILABLE DATA THAT SUPPORT THE USE OF THIS DRUG IN
VARIOUS ATHEROSCLEROTIC DISORDERS INCLUDING SECONDARY PREVENTION OF CERE~
BRAL INFARCTION AND HEMORRHAGIC STROKE.

KEYWORDS: CILOSTAZOL, ATHEROSCLEROSIS, LIPID
LOWERING, ANTIPROLIFERATIVE, ANTITHROMBOTIC

szerint t16bb mint 200 millié embert
érint vildgszerte, férfiakat és néket
egyarant. Kialakuldsanok kockdzata
az életkor elérehaladtaval folyama-
tosan nd, 70 éves kor felett, illetve
diobéteszes betegek vagy dohdny-
76k esetében 50-70 éves kor kézott
eléfordulasi ardanya kb, 30% (1). Az
élekor, a dohdanyzds és a cukorbe-
tegség mellett az egyéb kockdzati
tényezék kézil o magas vérnyomds,
a férli nem, o hyperlipidoemia, oz
elhizds és t0lsuly, o rendszeres fizikai
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aktivitds hidnya és a kordbbi kar-
diovaszkuldris vagy egyéb artérids
teriletet érinté éresemény emliten-
dé. A PAD a kardiovaszkuléris és a
cerebrovaszkuléris megbetegedések
utén o harmadik leggyakoribb érel-
meszesedés okozta szovédmény (2).
A PAD egyittal a bdrmely okbdl
bekévetkezé haldélozds fuggetlen
prediktora, igy korai felismerése és
hatékony kezelése elengedhetetlenil
fontos a sziv- és érrendszeri megbe-
tegedések megel6zése szempontia-

-
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bél. A kezelés része az életmédvdlids,
ezen belil a dohdnyzds elhegydsa
és az ellendrzdtt jardsgyakorlatok,
valamint a gyégyszeres kezelés és
a rekonstrukciés vaszkuldris beavat-
kozdsok mutét vagy endovaszkuldris
kezelések formdjdban. A gydgyszeres
kezelés alapjat a nemzetkozi és @
hazai irényelvek alapjén az angioten-
zinkonvertalé enzim (ACE-) gatlok, a
statinok és az acetilszalicilsav (ASA)
ielentik, mig claudicatio intermittens
esetén a cilostazol és a naftidrofuryl
rendelkezik bizonyitott hatékonység-
gal (1, 3). A cilostazol szerepe az
utébbi években felértékelédott, és
a hatédsmechanizmussal kapcsolatos
bévils ismeretek alapjan felvetédott
a kordbbindl szélesebb kérben tér-
téné alkalmazdsa. Az aldbbiakban
a cilostazol hatdsmechanizmusdt,
farmakolégiai jellemzéit és oz érel-
meszesedés progresszi6janak gét-
léséban betsltétt szerepét foglaljuk
éssze az irodalmi adatok alapjén,
felvetve a cilostazol esetleges jovébe-
li alkalmazasi lehetéségeit.

A CILOSTAZOL .l’ELLEMZél,
ADAGOLASA

A cilostazol egy kinolonszdrmazék.
Kémiai neve 6-14-(1-cyclohexyl-1H-
tetrazol-5-yl)  butoxy]-3,4-dihid-
ro-2(1H)-kinolinon,  molekulast-
lya 369,47. Nagy affinitéssal, kb.
95,5%-ban kotédik plazmafehériék-
hez (4, 5). Lebontdsdért a mdj cito-
krom P450 (CYP) rendszere, ezen
belyl féként a CYP3A4 és kisebb
mériékben a CYP2C19 felelds. Keét
aktlv metabolit ismert, amelyek egyi-
ke tébb mint 50%-ban felel8s a far-
makoldgiai hatasért. A keringésben
fehériékhez, elsésorban albuminhoz
kototten széllitédik. A metabolitok
elsésorban a vesén keresztol Urdl-
nek ki a szervezetbdl (74%), kisebb
hényaduk o széklettel vélasztédik ki
(20%) (6).

Szokdsos napi dézisa 2x100 mg/
nap, de o dézis csokkentése java-
solt 2x50 mg/napra, ha a beteg
CYP3A4-en keresztil metabolizdlé-
dé gybgyszereket, példaul diltiaze-
met, eritromicint, ketokonazolt, itra-
konazolt vagy CYP2C19-gatlé szer,
példdul omeprozolt szed. A cilostozolt
éthezés elétt legaldbb 30 perccel,
vagy étkezést kovetéen legaldbb 2
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oraval kell vizzel bevenni. A zsirban
gazdag étkezés fokozza a felszivédé-
sat, a cstcskoncentrécior akdar 90%-
kal, az datlagos szérumkoncentraciot
akdr 25%-kal megemelve (5). A grép-
fritdzsisz lassitia a cilostazol lebon-
tasat, ezért fogyasztdsa a gyogyszer
szedése sordn nem javasolt (7). A
farmakodindmids hatds o cilostazol
bevétele utdn & oéran belil alakul
ki. A claudicatiés tinetek javulasat
i6bbnyire 2-4 hét elteltével észlelik a
betegek, a maximdlis hatds kialaku-
lésaig pedig akar 12 hét is eltelhet. A
ayogyszer szedésének felfggesztését
késvetben rebound hatdssal nem kell
szdmolni (8).

LEHETSEGES
MELLEKHATASOK

A cilostazel dltaldnosségban 6l tole-
rdlhaté, a gyakoribb mellékhatésok
kézott a fejfdjas, o hasmenés és a
szapora szivverésérzés szerepel. A
szivfrekvencia dtlagosan 5-7/perccel
megemelkedik a kezelés sordn. Ezek
a mellékhatésok zémmel enyhék, és
tobbnyire nem indokoligk a kezelés
felfuggesztését (9).

A CILOSTAZOL
HATASMECHANIZMUSA

A cilostazol gétolia a 3-as fipusiy
fosrfodiészterdz (PDE3) mikodését.
A PDE3 o ciklikus guanozin-mono-
foszfat (cGMP) és a ciklikus adeno-
zin-monofoszfét (cAMP)  hidoliziséér
felel. A PDE3 elsésorban a szivizom
szarkoplazmatikus  retikulumdban,
valamint az artérigk és véndk érfall
simaizomsejteiben helyezkedik el, es
¢ szivizom és vaszkuldris simaizom
kontraktilitdsszabdlyozdsaban jaszil
szerepet. A cilostazol a PDE3 gatlasor
keresztil csokkenti a cAMP degrcﬂ__ -
6iét, aminek hatésdra a vérlemezie
cAMP-szintie megemelkedik. Enn=
hatdsdra né a proteinkindz A =~
aktiv formdjdnak intracellularis wor

1. ABRA: A CILOSTAZOL HATASMEC=
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centréciéja a simaizomsejtekben, ez
a miozin kénnyGlancok inaktivéciojén
keresztil gatolja a vazokonstrikciét,
ami vazodilataciét okoz az érfalban

(1. dbra).

INDIKACIOI ES
KONTRAINDIKACIOI

A cilostazol a periférids artérigs érbe-
tegség korai stadiumdaban, cloudicatio
infermittens fenndllésa esetén alkalma-
zandé a ladbak széveti oxigenizdcidjd-
nak javitdsa, ezéltal a hypoxia okozta
fajdalmas izomgoéres csokkentése és
a jardstavolsag novelése céligbdl. A
nemzetkdzi irdnyelvek ajénlésaiban
egyedil a cilostazol rendelkezik 1A
szintl és oszidly0 ajanléssal @ claudi-
catio intermittens kezelésére (3).

A legfontosabb ellenjavallatot a NYHA
. és IV. stadium0 pangdsos szivelég-
telenség jelenti, iszkémids szivbeteg-
ség vagy kordbban lezajlott szivinfark-
tus tovabbi kockazatnévekedést jelent.

Ellenjavallt tovabbd megnyllt QT-id6,

tartés vagy nem iarids kamrai tachy-

cardia, kamrafibrillacic ultitokalis

kamrai ekiépia 25 oz enomnézisben

szerenlf\ ielentds verzes eseten. Nem
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rollalt vizsgdlat 3718 betegének
eredményeit megvizsgélva a napi
2%x100 mg dézisban adoft cilos-
tazolkezelés szignifikans mértékben
névelte a Fontaine . stadiumd,
PAD-os betegek jardstévolsdgdt a
6-26 hetes kovetési idészakok sordn
(10). A hazai NOCLAUD-vizsgdlat
1405 Fontaine Il. stadiumd, PAD-os
betegének 6 hénapos, napi 2x50
mg vagy napi 2x 100 mg cilostazol
kezelése sordn a harmadik honapra
szignifikdnsan nétt mind a fdjdalom-
mentes, mind az abszoldt jérdstavol-
sdg, valamint a hatperces sétateszt.
Az eredmények tovébbi javuldsat ész-
lelték a hat hénapos kévetés sordn.
Mellékhatdst ritkdn, mindossze az
esetek /,26%-aban észleltek fejfa-
iés, hasmenés, szédulés, tachycardia,
illetve palpitatio formdjdban, de «
kezelést csupén az esetek 1,7%-dban
kellett ledllitani (11).

A CILOSTAZOL ALTAL
KIFEJTETT
ANTIATHEROGEN
HATASOK

Az érelmeszesedés egy komplex, oz
érfalat alkotd sejtes és nem sejtes
elemek mindegyikél érinté folyamat,
amelyben o gyulladdsos, oxidatiy,
thrombogén, proliferécids és apop-
totikus folyamatok mindegyike részt
vesz, kivaltva az endothel funkciés
zavardt, az érfali simaizomsejtek kdro-
sodott funkcidjat, az érfali gyulladésos
sejtek aktivaciojat, a lipidakkumuldci-
&t és szémos egyéb, o habos sejtektsl
az éreft, nekrotizéld, meszes plakkok
rupturdjéhoz és azon thrombus kiala-
kulésdhoz vezetd folyamatok soka-
sdgat (12, 13). Ezért az érelmesze-
azok a gyégyszerek, amelyek nem-
csak egy, hanem egyidejlleg tobb,
az érelmeszesedés kialakuldsban részt
vevé folyamatot is képesek gdtolni.
J6 példa erre a statinok pleiotrop
hatdsmechanizmusa a hatékony lipid-
cstkkents hatds mellett (14). Szdmos,
az utébbi években publikdlt vizsgdlati
eredmény alapjan a cilostazol szintén
képes komplex médon, tebb téma-
ddsponton keresztil gétolni az érel-
meszesedés folyamatdt (15).

A CILOSTAZOL HATASA
A THROMBOCYTA-
AGGREGACIORA
A cilostazol PDE3-gatlasa kovetkez-
iében o vérlemezkék cAMP-degra-
décidja is csdkken, ominek hotd-
sdra a vérlemezkék cAMP-szintjie
megemelkedik, né o PKA aktiv
formajdnak koncentrdcidja, ami a
vérlemezke-aggregécié gétlasahoz
vezet. Egyedi médon a cilostazol
a hatékony thrombocytacggregé-
cié-gatlast  alacsonyabb  keringé
aktivéltvérlemezke-mennyiséggel
képes elérni, mint a hagyomdnyos
vérlemezkeaggregdacié-gétld szerek,
ezért a vérzéses szdévédmények kiala-
kuldsdnok kockdzata kisebb mds
thrombocytaaggregdacio-gatlékhoz
viszonyftva (16).
Nomura és munkatdrsai a thrombo-
cytaaktivaciés markerek, mikroparti-
kulumok és szolubilis adhéziés moleku-
cilostazollal kezelt PAD-os betegek
mintaiban. A kéthetes cilostazolkezelés
csokkentette  a  thrombocytaagg-
regécié mértékét, a plazmdaban a
CDé62P, a CD43, a piperazin acetdt-1
(PAC-1), az annexin V, a vérlemez-
ke-eredetd mikropartikulum (PDMP)
és a P-szelektin szintjéf, mig oz
E-szelektin és az adhéziés molekuldk
mennyisége nem vdltozott. Mindez
igozolia a cilostazol gétlé hatésat o
thrombocyték aktivécidjara (17).
Tanigawa és munkatdrsai szintén a
cilostazol vérlemezke-aggregdcidra
gyakorolt hatésat vizsgaltak 36 myo-
cardialis infarctus miatt angioplaszti-
kan étesett betegekben. A standard
vérlemezkeaggregécié-gatld  keze-
lést (ASA-monoterdpia, illetve ASA
+ ticlopidin) az ASA + cilostczol
kezelés hatékonysdgdval veteiték
tssze. Az dramlési stressz indukdl-
ta vérlemezke-aggregdcié mértéke
ardnyos volt az adenozin-difoszfat
(ADP) indukdlta vérlemezke-aggre-
gécié mértékével és a plazma Yon
Willebrand-faktor-aktivitésdval. Az
eredmények alapjén a cilostazollal
kombinalt ASA-kezelés ugyanolyan
hatékonynak bizonyult az Gramlési
stressz indukdlta vérlemezke-aggre-
gécié csdkkentésében, mint az ASA
+ ticlopidin kezelés (18).
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A CILOSTAZOL HATASA AZ
ENDOTHELFUNKCIORA
Kim és munkaidrsai a cilostazol, vala-
mint aktlv metabolitjginak, az OPC-
13015-nek és az OPC-13213-nak
o gdatld hatasét vizsgaltdk a humén
koldskzsinérvéna  lipopoliszacharid
(LPS) provokélta endothelsejt-apop-
tosisara, dsszehasonlitva o cilostazol-
analég cilostamid hatdsaval. A cilos-
tazol és oz OPC-31213 szignifikans
mértékben, doézisfiggé modon csdk-
kentette cz LPS okozta endothelsejt-
halalt, mig a cilostamid és az OPC-
13015 csak mérsékelt hatdst valiott
ki. Minden vizsgalt dgens csdkkentette
cz LPS indukélta intracelluldris reak-
tiv oxigéngyokok és a tumornekré-
zis-faktor-alfa (TNF-alfa) képzédéseét.
A cilostazol és analégjai jelentésen
emelték az LPS dlial deprimalt Bel-2
fehérie expressziéjdt, mig a Bax fehér-
je képzédését elsésorban a cilostazol
gétolta, és az analégok kevésbé bizo-
nyultak hatékonynak. Mindezek alap-
ién a cilostazol és analégjai kifejezett
védé hatdst fejtenek ki a hidroxilgys-
kok megkétésén és az intracelluléris
oxigénszabadgydk-képzédés gétlasdn
keresztil, amely csékkent TNF-alfa- és
Bax, valamint emelkedett Bcl-2 fehéje

expresszidval farsult (19).

Omi és munkatérsai nagy glokdz-
tartalmi médiummal aktivalt endo-
thelsejtekhez egészéges neutrophil
sejteket adva vizsgéltdk a mieloper-
oxiddz-aktivitdst s az endothelsejtek
4ltal expresszalt adhéziés molekuldk
mennyiségét. A cilostazol szignifikans
mértékben csskkentette az intercellu-
l&ris adhéziés molekula-1 (ICAM-1)
és o P-szelektin-expressziot. Ez a ked-
vezd hatds nitrogén-monoxid (NO)
szintetéz gétlasaval kivédheld volt,
ami arra utal, hogy a cilostazol a
NO-termelés fokozésan keresztil feiti
ki kedvezd hatasdat az endothelsejtekre
(20).

Nakamura és munkatdrsai a cilosta-
zol patkanyaorta relaxdacidjara gya-
korolt hatdsét vizsgdlva azt taldliak,
hogy a cilostazol a fenilefrinnel kont-
rahdlt corta relaxéciéjat valtotta ki
koncentraciéfiggé médon. A hatds
kifejezettebb volt az ép endotheli-
ummal rendelkezd aortdn, mint az
endotheleltdvolitds utan vizsgdlt aor-




tén. A cilostazol relaxdléd hatdsa a
NO szintetéz gatldsaval kivédheté
volt. Sertésaortén o cilostazol nével-
te a NO szintézisét. Cilostazollal
kezelt patkdnyckon pedig nétt oz
corta NO-termelése és az NO sta-
bil metabolitjainak tekintett nitritek
exkrécidja. Mindez arra utal, hogy
a vazodilatétor hatds endothelialis
NO-dependens folyamat eredménye
(21).

Ota és munkatdrsai human kéldskzsi-
nér hidrogén-peroxiddal kezelt endo-
thelsejtiein vizsgdaltak a sejtek drege-
dését dregedésasszocidlt béta-galak-
foziddz assay alkalmazdséval és a
sejtek morfoldgiai értékelésével, vala-
mint plazminogénaktivétor-inhibitor-1
(PAI-1) expresszidjanak mérésével.
A hidrogén-peroxid okozta felgyor-
sult sejtoregedés cilostazol addsa-
val jelentésen kisebb mérékd volt.
Emellett a cilostazol névelte az endo-
thelialis NO szintetdz foszlorilécidjat o
Sirt 1 expresszi6 dézisfiggd ndvelésén
keresztil. Ezek az eredmények is ald-
tdmasztidk a cilostazol NO-termelést
fokozé, ezdltal endothelfunkciat véds
hatasdt (22).

Oyama és munkatdrsai  spontdn
magas vérnyomdsos patkanyokon
vizsgdlta o cilostazol hatdsét az isz-
kémids agyi kdrosodds mértékére.
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A cilostazol névelte a NO szintetdz
foszforilacidjanak mértékét, a cereb-
ralis vérdtaramlast és a rezidudlis
mikrocirkulaciét és a kdrosodott teri-
letek méretét iszkémids agykdrosoddst
kévetden. Minezek alapjdn a cilosta-
zol az endothelfunkcié megérzésén
keresztil csokkenti az iszkémids agyi
karosodds mértékét (23).

A CILOSTAZOL HATASA AZ
ERFALI SIMAIZOMSEJTEKRE
Kawanabe és munkatdrsai a cilos-
tazol érfali simaizomseijtekre kifejtett
vazodilatator és antiproliferativ hatd-
sat vizsgdliak egér femordlis artérids
simaizomsejtjein in vitro és intrakra-
nialis basilaris artério simoizomseit-
iein in vivo. A cilostazol gétolia az
endothelin indukdlta kalciumfelsza-
baduldst és az endothelin indukdlta
sejtproliferdciot az extracelluldris kal-
ciumefflux gatlésaval. A cAMP-de-
pendens proteinkindz gétléséval az
antiproliferéciés hatés kivédhets volt
(24).

Yoo és munkatérsai
simaizomsejteken, amelyeket szérum
hozzdaddsaval proliferdciéra kész-
tettek, a cilostazol antiproliferativ
hatékonysagdt tanulményozték oz
extracelluldris szigndlreguldlt kindz
(ERK) és PI3K Utvonalak vizsgdla-

vaszkuldris

téval. Eredményeik alapjan a cilos-
tozol dézisfiggéd mddon gdtolta a
simaizomsejtek proliferdcidjét az
extracelluléris szigndlreguldlt kindz
1/2 (ERK1/2) és Raf foszforildciojé-
nak gdtldsan keresztil, mig az Akt
és glikogén-szintdz-kingz-3 (GSK-3)
foszforilaciéjét érdemben nem csdk-
kentette. Mindez arra utal, hogy az
ERK Utvonal gétlése fontos szerepet
idtszik o cilostazol simaizomsejtekre
kifejtett antiproliferativ hatdsanak lét-
rejéttében (25).

A cilostazol érfali simaizomseijtekre
kifejtett hatdsa tehdt kettés: vazo-
dilatator és antiproliferativ hatéssal
rendelkezik.

A CILOSTAZOL HATASA A
LIPIDPARAMETEREKRE
A cilostazol kedvezd hatést gyakorol
o lipidparaméterekre, mivel csék-
kenti a szérum trigliceridszintjét, és
emeli a nagy sGriségl lipoprotein
koleszterin (HDL-C) szintjét. A lipid-
paraméterekre gyakorolt kedvezd
hatds pontos mechanizmusa ugyan
nem telies mértékben tisztazott, de
feltételezik, hogy kiclakuldsdért a
cilostazol interleukin-6-szint-csék-
kentd hatdsa dall, amelynek hatd-
sara a lipoprofein-lipdz aktivitdsa
né (26). 189, periférigs artérids

2. ABRA: A CILOSTAZOL HATASA AZ ERELMESZESEDES KIALAKULASABAN SZEREPET JATSZO TENYEZOKRE

A cilostazol throm-
bocytaaggregacio-
gatlé hatasa

A PDE3-GATLAS
KOVETKEZTEBEN A
VERLEMEZKEK CAMP-
DEGRADACIOJA 15
CSOKKEN, A VERLEMEZKEK
CAMP-szZINTIE
MEGEMELKEDIK.

NS A PKA AKTIV
FORMAJANAK
KONCENTRACIOIA.

A cilostazol kedvezd
hatasai az endothel-
funkciéra

A NO-TERMELES
FOKOZASA.

DozIsFIGGO MODON
CSOKKENT! A LIPOPOLI-
SZACHARID OKOZTA
ENDOTHELSEITHALALT,

CSOKKENTI
AZ ICAM-1-
£S A P-SZELEKTIN-
EXPRESSZIOT.

A cilostazol kedvezd
hatasai az érfali
simaizomsejtekre

A SIMAIZOMSEITEK
PROLIFERACIOJANAK
GATLASA
Az ERK1/2 Es A RarF
FOSZFORILACIOIANAK
GATLASAN KERESZTUL.

VAZODILATATOR HATAS
AZ EXTRACELLULARIS
KALCIUMEFFLUX GATLASAN
KERESZTUL.

A cilostazol kedvezé
hatasa a lipidpara-
méterekre

EMEL A LIPOPROTEIN-LIPAZ
AKTIVITASAT.

NOVEL A MAKROFAGOK
ABCAI1- s ABCG1-
EXPRESSZIOJAT, AMI
FOKOZOTT APOA -
£s HDL-MEDIALT
KOLESZTERINEFFLUXOT
EREDMENYEZ.

TRIGUCERID ~
HDL-C 1
APOAT D

AZ ERELMESZESEDES GATLASA
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A cilostazol antioxi-

dans, antiinflamma-

torikus és vaszkulo-
protektiv hatasai

CSOKKENTI A
PROINFLAMMATORIKUS
GENEK (ICAM-1,
MCP-1, PDGF-A,
OSTEOPONTIN, MMP-2
£s ACE) EXPRESSZIGIAT.

GAtoua A NAD(PJH
OXIDAZRENDSZER
KOMPONENSEINEK
EXPRESSZIOJAT.

GATOUA AZ
ALDOSZTERON INDUKALTA
GENEK [SGK-1 £s NHE-1)

EXPRESSZIOJAT.
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érbetegség miott  kezell beteg-
nél napi 2x100 mg cilostazol 12
hetes kezelést kovetéen szignifikdn-
san, 15%-kal csékkentette a szérum
trigliceridszintjét, és szignifikéns
mértékd, 10%-os HDL-C-szint és
5,7%-os apolipoprotein Al (ApoAl)
szint névekedést valtott ki. Az apo-
lipoprotein B-100 szint ugyanakkor
nem szignifikéns mértékben, 3%-kal
csokkent. A cilostazol nem fejtett
ki érdemi hatdst a kis slrUségl
lipoprotein koleszterin (LDL-C) és a
lipoprotein (o) szintiére (27). 415,
2-es tipusty diabetes mellitusban
szenvedd, makrovaszkuldris szévéd-
ménnyel nem rendelkezd beteg 3
éves napi 2x100 mg cilostazolke-
zelésének hatdsdra szignifikénsan
csokkent a triglicerid (-14,3%, illetve
-6,5%) és az LDL-C szintje, mig a
HDL-C-szint szignifikdnsan nétt (8%)
(28).

A CILOSTAZOL
ANTIOXIDANS,
ANTIINFLAMMATORIKUS
ES VAZOPROTEKTIV
HATASAI
Aldoszteronindukalt,  hipertenziv
patkényokon vizsgaltdk o cilostazol
oxidatlv stresszre, NO-termelésre és
proinflammaterikus  génexpressziéra
kifejtett hatdsat. Mig a cilostazolke-
zelés nem befolydsolta a szisziolés
vérnyomdst és a bal kamra téme-
gét, kivédte az oxidativ markerként
ismert tiobarbitursav-reaktiv anyagok
(TBARS) plazmaszintiének emelke-
dését, és csokkentette a vizelettel
torténé NO-exkréciét. A cilostazol
emellett csaknem telies mértékben
kivédte a proinflammatorikus gének
(ICAM-1, monocita kemoattraktans
protein 1 [MCP-1], thrombocyta ere-
detd novekedési foktor-A [PDGF-A],
osteopontin, mdtrix metalloprotedz-2
[MMP-2] és angiotenzinkonvertdlé
enzim [ACE]) expresszidjdnak foko-
z6ddasét, valamint gétolta a niko-
tinamid-adenin-dinukleotid-foszfat
(NAD[P]H) oxid4z rendszer kompo-
nenseinek (p22phox, gp?1phox,
p47phox) és az aldoszteron indukdlta
gének: szerin/freonin-proteinkindz- 1
(SGK-1) és ndtrium-hidrogén anti-
porter 1 (NHE-1) expressziéjdt az

aortaszévetben (29).
Nakaya és munkatdrsoi kilénbdzd
makrofég sejivonalakon kimutatték,

hogy a cilostazol koncentracidtiggd
moédon névelte a sejtek ATP-kétd
kazetta transzporier A1 (ABCAT) és
ATP-k&t8 kazetta transzporter Gl
(ABCG1) expresszi6jat, ami fokozott
ApoAl- és HDL-medidlt kcleszterin-
effluxot eredményezett a vizsgdlt
sejtekben, mig mds cAMP-emelé
dgensekkel ugyanezt a hatast nem
tudtdk kivdltani. A cilostazol nem
okozott véaltozést az intracelluldris
cAMP-szintekben, de triciummal
jelalt koleszterin segitségével szig-
nifikansan névelni fudiék a perito-
nedlisan injektdlt makrofagokbdl a
keringésbe, a majba és a széklethe
keriil& tricium mennyiségét, igazolva
ezzel a cilostazol reverz koleszterin-
transzportra gyakorolt pozitiv hata-
sét (30).

A cilostazol atheroprotektiv hatasait o
2. ébra foglalja 6ssze.

A CILOSTAZOL GATLO
HATASANAK KLINIKAI
BIZONYITEKAI AZ
ERELMESZESEDES
GATLASABAN

Ahn és munkatdrsoi 2001-ben mul-
ticentrikus, placebokontrolldlt vizs-
galatban 120 diabéteszes beteg infi-
ma-média tdvolsdgat (IMT) vizsgdl-
ték egyéves napi 100-200 mg/nap
cilostazolkezelés elétt, valamint 6 és
12 hénappal o kezelés megkezdését
kovetden. A cilostazollal kezelt cso-
portban az arteria carotis communis-
ban mért IMT a bal oldalon oz elsé
6 hénapban szignifikansan csékkent,
maijd kissé emelkedett a 12. héonap-
ra, mig jobb oldalon fokozatosan
csokkent, mig o placebocsoportban
mindkét oldalon folyamatosan ndt.
A placebéhoz képest a csokkenés
szignifikdnsan jelentésebb volt a
kezelt csoporthan az egyéb kockdzati
tényezékre (vérnyomés, dohdnyzés,
lipidszintek) tortént korrigdlds utdn
is (37).

A 2010-ben publikali Diabetic
Atherosclerosis  Prevention by
Cilostazol (DAPC) vizsgdlatban
Katakami és munkatdrsai 329
digbéteszes, feltételezetten periféri-
4s érbetegségben szenvedé beteg
bevondsdval hasonlitotték &ssze a
cilostazol és oz aszpirin hatdsét
carotis IMT-re egy prospekiv, rando-
mizdlt vizsgdlatban négy kelet-dzsi-
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ai orszag reszverelevel. A kétéves
napi 100-200 mg cilostazolkezelés
szignifikdnsan nagyobb mértékben
csdkkentette az IMT-t minkét olda-
lon @ 81-100 mg/nop aszpirinke-
zeléshez képest, 25 o kilénbség
egy egyéb tényezékre (lipidszintek,
HbA,.) tortént illesziést kovetben is
megmaradt (32).

2018-ban Xue és munkatarsai koro-
ndriasztent-implantacié utén elemez-
ték a cilostazol mint az aszpirinkeze-
lés alternativdjdnak hatékonysdgét
aszpirinintolerdns betegekben. 405,
aszpirin + clopidogrel kezeléshen
részesUl6 beteg adatait vetették Gssze
205, cilostazol + clopidogrel terd-
pidban részesitlé beteg eredménye-
ivel. A 12 hénapos kovetés soran
nem taléltak kilénbséget a major
kardiovaszkuldris események eléfor-
dulési gyakorisagaban, de a cilosta-
zolt szedd betegeknél szignifikdnsan
kevesebb volt a restenosis, és ten-
denciaszerlen a vérzéses szdévédmé-
nyek eléfordulési ardnya. Mindezek
alapjén az aszpirinintolerdns, koro-
nériasztent-implantaciéban részeso-
|6 betegek esetén a cilostazol +
clopidogrel kezelést hatékonynak és
biztonségosnak ftélték (33).
2019-ben Hong és munkatdrsai
415, 2-es tipust diabetes mellitus-
ban szenvedd, makrovaszkuldris szé-
védménnyel nem rendelkezé beteg-
nél hasonlitotték &ssze 3 éves napi
2100 mg cilostazol- vagy napi 100
mg aszpirinkezelés hatdsdt az arteria
carotis érelmeszesedés kialakuldsd-
nok megelézésére. A vizsgdlat sordn
B-méd ulirahangvizsgdlattal az IMT-
hatéroztdk meg. A cilostazollal kezelt
csoportban  szignifikdnsan nagyokh
mérték( volt az IMT-csékkenés az
aszpirinnal kezelt csoporthoz képest,
és o kilonbség az egyéb tényezékre
(lipidszintek, HbA,., testtdmegindex,
derékkdrfogat, vérnyomdascsdkkentd
és lipidcsokkentd gyogyszerek) tor-
tént illesztést kévetéen is megmaradt
(28).

Egy 2027-ben publikdlt metaanali-
zis 6t randomizdlt klinikai vizsgdlat
adatai alapjan vetette dssze a cilos-
tazol és oz aszpirin hatékonysdgdt
szekunder stroke-os betegeknél o
hatékonysagot és a biztonségossa-
got értékelve. A 7240 beteg adatait
elemezve a cilostazol szignifikdnsan
hatékonyabbnak bizenyult o rekur-



rens stroke, az introkranidlis vérzés és
barmely vérzés kialakuldsénak szem-
pontidbdl. Béar a vizsgdlt populdcié
déntéen dzsiai szdrmazdsy volf, az
eredmények felvetik o cilostazol sze-
kunderstroke-prevenciés alkalmaza-
sdnck lehetdségét (34).
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KOVETKEZTETESEK

A cilostazol egy olyan hatékony és
biztonsagosan alkalmazhatéd  vazodi-
lataior és vérlemezkeaggregdcio-gatld
szer, amely szémtalan egyéb, az érel-
meszesedés kialokuldsa és progresz-
szidja szempontiébél kedvezé hatdssal
rendelkezik. Ezért a jelenlegi alkalma-

zasi terUlete mellett fovabbi, az érel-
meszedés kévetkeztében kialakuld kor-
képben is lehetséges sikeres alkalma-
z8sa, kilondsen a szekunder iszkémids
stroke és a korondriastent-implanid-
cién dtesett betegek esetében. Ennek
igazoldsa tovébbi, nagy betegszédmi
klinikai vizsgdlatot igényel.
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