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Cilostazol - kein Fortschritt in der Therapie der Claudicatio

intermittens

Cilostazol (Pletal®), ein Hemmstoff der Phosphodiesterase I, ist seit dem 1.1.2007 in Deutschland zur
Behandlung der Claudicatio intermittens (pAVK) zugelassen. Die UK-Zulassungsbehdrde hat im
Rahmen der gegenseitigen innereuropdischen Anerkennung die Zulassung offiziell begriindet (1):

»Cilostazol verlangert die schmerzfreie Gehstrecke durch Besserung der Durchblutung.”

Eine neuere Ubersicht der Cochrane Collaboration (2) untersuchte in einer Metaanalyse sieben
kontrollierte randomisierte Studien, die Cilostazol mit Plazebo vergleichen. Endpunkte waren
Besserung der absoluten und schmerzfreien Gehstrecke sowie kardiovaskuldre Ereignisse und
Letalitat. Insgesamt wurden in den Studien etwa 2 400 Patienten eingeschlossen und randomisiert.
Ergebnis: Cilostazol verldangerte im Vergleich zu Plazebo (!) in einer Dosierung von zweimal 100 mg/d
nach einer Behandlungszeit von 12-24 Wochen die schmerzfreie Gehstrecke um 31,1 m (95%-
Konfidenzintervall = Cl: 21,3-40,9 m), bei einer Dosierung von zweimal 50 mg/d um 41,3 m (Cl: -7,1-89,7
m) und bei zweimal 150 mg/d um 15,7 m (Cl: -9,6-41,0 m). Eine feste Dosis-Wirkungs-Beziehung ergibt
sich also nicht. Das ist ein Hinweis darauf, dass bei den Veranderungen der Gehstrecke der Zufall eine

grofe Rolle spielt.

Eine der eingeschlossenen Studien (3) vergleicht die Wirkung auch mit Pentoxifyllin (Trental® u.a.) und
stellt eine deutliche Uberlegenheit von Cilostazol fest. Eine zweite mit Plazebo vergleichende Studie
wurde in die Cochrane-Metaanalyse erstaunlicherweise nicht eingeschlossen aber im
Zulassungsverfahren der europaischen Behorde berlicksichtigt (1). In dieser Studie waren Cilostazol
und Pentoxyfyllin gleich wirksam. Die Cochrane-Metaanalyse schlief3t: "Cilostazol verbessert die
Gehstrecke von Menschen mit Claudicatio intermittens. Es gibt keine Daten, ob kardiovaskulare

Komplikationen vermindert werden.”

Einen direkten Wirkungsvergleich mit Naftidrofuryl (Dusodril® u.a.) gibt es nicht. Die beim Vergleich
von Naftidrofuryl mit Plazebo beobachtete Verlangerung der Gehstrecke ist allerdings dhnlich wie bei
Cilostazol und Pentoxifyllin. Ein Zusatznutzen des neuen Praparats liber die zur Verfligung stehenden
Medikamente ist also nicht nachgewiesen. Und selbst einen Zusatznutzen zur Basistherapie (s.u.)

kann man nicht beurteilen, weil dariiber in den Studien nicht regelmaRig berichtet wird.

Die unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (UAW) von Cilostazol, wie Ubelkeit, Durchfall,
Bauchschmerzen und Kopfschmerzen, sind haufig. Gefahrlicher sind die kardialen UAW:
Herzrhythmusstérungen, Herzinsuffizienz, Odeme. Cilostazol wird wie viele andere Medikamente (z.B.
Ketoconazol, Erythromycin, Diltiazem, Chinidin) lber die Zytochrome P450 abgebaut. Bei hoheren

Blutspiegeln konnen einige dieser Medikamente Herzrhythmusstorungen oder Herzinsuffizienz
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verursachen. Interaktionen gibt es aber auch mit Azetylsalizylsdure, Warfarin, Clopidogrel, Statinen
und Omeprazol. Bei Menschen mit pAVK ist Polypharmakotherapie haufig unumganglich. Cilostazol
ist dann ein bedenklicher Kombinationspartner. In der Datenbank des deutschen
Spontanmeldesystems (gemeinsame Datenbank von BfArM und AkdA) finden sich 140
Verdachtsmeldungen zu Cilostazol. 51 Meldungen betrafen zum Teil ernste kardiovaskuldre
Symptome und/oder Erkrankungen (UAW-Recherche der AkdA). Hier handelt es sich um erste
Hinweise auf das UAW-Profil nach der Zulassung. Weitere Meldungen sind wichtig. Die
entsprechenden Formulare finden sich regelmiRig im Deutschen Arzteblatt. Die UAW-Meldungen

konnen jetzt aber auch online erfolgen (8).

Trotz aller Bedenken hat sich das Medikament schon im ersten Jahr gut verkauft: 1,4 Mio. Tagesdosen
(DDD) trotz vergleichsweise hoher Tagestherapiekosten von 2,34 EUR (zum Vergleich: Pentoxyfyllin
28,2 Mio. DDD/0,61 EUR; Naftidrofuryl 11,6 Mio. DDD/1,18 EUR; Buflomedil 0,5 Mio. DDD/0,95 EUR.)

Die zusammenfassenden Ubersichten und Leitlinien (z.B. 5, 6) differenzieren die Therapie bei pAVK
nach den Stadien der Erkrankung (I = asymptomatisch; Il = Belastungsschmerz; Il = Ruheschmerz; IV =
Nekrosen). Im Stadium Il steht Gehtraining (7) und Nikotinkarenz (Stop smoking, keep walking!) ganz
im Vordergrund und natirlich die Behandlung der Risikofaktoren der Arteriosklerose. Auch
rekanalisierende Interventionen sind in vielen Fallen moglich. Ein Behandlungsversuch mit
Medikamenten zur Forderung der Durchblutung ist auf die Patienten beschrankt, bei denen
Gehtraining und Interventionen nicht in Frage kommen. Das ist immer seltener der Fall. Die

Verordnungen der durchblutungsférdernden Medikamente sind daher massiv zurlickgegangen (4).

Fazit: Bei der Behandlung der pAVK ist ein Zusatznutzen von Cilostazol (Pletal®) Uber die bereits zur
Verfligung stehenden Medikamente hinaus nicht nachgewiesen. Die Tagestherapiekosten sind hoch.

Die Kombinierbarkeit mit anderen Medikamenten ist eingeschrankt.
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