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 Cilostazol (Pletaal®) เป็นยาทีอ่อกฤทธิเ์ป็น phosphodiesterase type 3 
(PDE3) inhibitor ซึง่การยบัย้ังเอนไซม์นีส่้งผลให้ cAMP ถูกสันดาปลดลง เป็นผลให้
ระดับ cAMP ภายในเซลล์เพิ่มมากขึ้นและมีผลในการยับยั้งการเกาะกลุ่มกันของ
เกล็ดเลือด (platelet aggregation) มีผลปกป้องเซลล์เยื่อบุผนังหลอดเลือด 
(endothelium) ลดการเกิดภาวะ acute thrombosis รวมถึงมีผลท�าให้เกิด  
vasodilation ที่หลอดเลือดและมีผลยับยั้งการเจริญของ vascular smooth 
muscle cell (VSMC) นอกจากนี้ cilostazol ยังมีผลดีต่อ lipid profile โดยพบ
ว่ามีผลเพิ่ม HDL และลด triglyceride ได้ อย่างไรก็ตาม จากฤทธิท่ี์ท�าให้เกดิ 
vasodilation ในผูท้ีร่บัประทานยา cilostazol บางรายจงึอาจเกดิอาการปวดศีรษะ
ได้บ้าง รวมถึงอาจเกิด palpitation และมีอัตราการเต้นของหัวใจ (heart rate)  
ที่เพิ่มมากขึ้นได้

ของ Scrape ผูป่้วยได้รบั Pletaal® SR ต่อ และตดิตามหลงัจากน้ัน 12 สัปดาห์  
พบว่า Scrape ชัดขึน้ จงึได้ท�า debridement ที ่Scrape ออก และได้ท�าแผล หลงัจาก
นัน้ 2 สัปดาห์ ได้ท�าการติดตามกพ็บว่าหายด ีและ angioplasty ทีไ่ด้ท�าไว้ก็ยังไม่เกิด 
การอดุตนั จงึคาดว่าอาการดงักล่าวของผูป่้วยเกดิจาก Raynaud’s phenomenon 
 หลักฐานเชิงประจักษ์จากการศึกษาทางคลินิกท่ีสนับสนุนประสิทธิผลของ 
cilostazol ในการรกัษา Raynaud’s phenomenon ในผูป่้วย systemic sclerosis  
มีการศึกษาในรูปแบบ single-center, open-label study1 โดยได้รวบรวมผู้ป่วย 
systemic sclerosis ทีม่อีาการของ Raynaud’s phenomenon ในระดบัปานกลาง
ถงึรนุแรง โดยผูป่้วยได้รบั cilostazol 100 mg วนัละ 2 คร้ัง เป็นระยะเวลา 12 เดอืน 
พบว่าหลงัจากทีผู่ป่้วยได้รบั cilostazol มรีะยะเวลาและจ�านวนคร้ังทีเ่กดิ Raynaud’s 
phenomenon attack ทีท่�าให้เกดิการปวดลดลง และเมือ่ท�าการตรวจวัด brachial 
artery diameter ก่อนและหลงัรับประทานยา พบว่า brachial artery diameter 
เพิ่มขึ้น อย่างไรก็ตาม การศึกษานี้ยังมีจ�านวนกลุ่มตัวอย่างไม่มากนัก แต่ก็ยังแสดง
ถึงประโยชน์จากการใช้ cilostazol ได้

	 กรณศีกึษาท่ี	1 ผูป่้วยชาย อาย ุ76 ปี underlying disease: TVD post-CABG, 
Systemic sclerosis, AF, dyslipidemia, BPH ท�า echocardiogram พบว่า EF  
ล่าสุดประมาณ 60% ไม่พบ clinical CHF และได้รับยาคือ aspirin, clopidogrel, 
apixaban 
 ต่อมา 2/2022 มาด้วย ischemic ulcer ที่นิ้วเท้าข้างขวา (Rt. 1st toe) ได้ท�า 
angioplasty at Rt. ATA-trans-collateral to plantar artery ได้รักษาแผลจน
หายและท�า limit Rt. 1st DP amputation
 ต่อมา 3/2024 มาด้วย ischemic ulcer ทีน่ิว้เท้าข้างซ้าย (Lt. 1st toe) เนือ่งจาก
หลอดเลือดทีมี่ปัญหา ได้ท�า angioplasty at ATA และได้ท�า dressing wound  
จนแผลดีขึ้นโดยไม่ได้ท�า amputation
 ต่อมา 10/2024 มาด้วยเรือ่ง rest pain and cyanosis ท่ีนิว้ชีท่ี้เท้าข้างขวา  
(Rt 2nd toe) นิว้มีสม่ีวง ความปวดถกูกระตุน้ด้วยอากาศเยน็ เมือ่ประเมนิด้วย Duplex 
ultrasound จงึได้ท�าการรกัษา Rt ATA to plantar artery without occlusion 
และท�าการวเิคราะห์สาเหตวุ่ามาจาก Raynaud’s phenomenon หรอืไม่ เนือ่งจาก 
ช่วงเวลาดังกล่าวเป็นช่วงทีอ่ากาศเยน็ แพทย์ได้ให้การรกัษาโดยเริม่ยา Pletaal® SR  
(100 mg) 2x1 และนัดติดตามอาการอีก 2 สัปดาห์
 จากการท่ี cilostazol มฤีทธิข์ยายหลอดเลือดและกระตุน้การสร้างหลอดเลอืด 
หลังจากผู้ป่วยได้รับ Pletaal® SR ไปเป็นเวลา 2 สัปดาห์ อาการปวดตามนิ้วเท้า
ดข้ึีนชดัเจน ต�าแหน่งนิว้เท้าทีม่สีม่ีวงไม่ได้ลกุลามมากข้ึน กลายเป็น demarcation 

 กรณีศึกษาที่	2 ผู้ป่วยชายชาวต่างชาติ อายุ 56 ปี ประวัติมี acute right arm 
ischemia, post-thromboembolectomy เมื่อ 6 เดือนก่อน มาด้วยอาการปวด
แขนและมือขวาร่วมกบัมอีาการมอืและแขนอ่อนแรง มอืก�าไม่ได้ เป็นเวลา 1 เดอืน 
โดยอาการปวดเป็นมากจนนอนไม่หลับ 
 ผลการตรวจร่างกาย มี heart rate ปกติ ไม่มีแผลที่มือและนิ้ว คล�าชีพจรไม่ได้
ตั้งแต่ brachial artery ท่ีแขนขวาลงมา เมื่อท�า duplex ultrasound พบ 
thrombosed ที่ right subclavian artery, axillary artery, brachial artery, 
brachial bifurcation, proximal radial artery and ulnar artery และพบ 
monophasic flow ที ่ right distal radial artery โดยผูป่้วยยังขยับมือได้แต่มี
อาการอ่อนแรง จึงวินิจฉัยเป็น right subclavian artery occlusion, RF 4 จงึได้ 
ส่งท�า CT scan ผลพบ thrombosis ตัง้แต่ right subclavian artery (just distal  
to vertebral artery ostium), axillary artery, brachial artery, radial artery, 
ulnar artery
 หลังจากนัน้ระหว่างทีร่อท�าการผ่าตดั 2 สปัดาห์ แพทย์ให้การรกัษาด้วย aspirin  
81 mg 1x1, atorvastatin 40 mg 1x1, Pletaal® SR 100 mg 2x1 และยาแก้ปวด  
โดยหลังจากได้รบัยา 2 สปัดาห์ พบว่าอาการ rest pain ดขีึน้ สามารถนอนหลับได้ 
เน่ืองจากผู้ป่วยต้องการผ่าตัดเช่นเดิม แพทย์จึงได้ท�า open surgical trans- 
brachial artery thrombectomy และท�า balloon angioplasty right subclavian 
artery หลังผ่าตัดผู้ป่วยอาการดีขึ้นมาก แพทย์พิจารณาให้ผู้ป่วยรับประทาน 
Pletaal® ร่วมกับ aspirin และ anticoagulant ต่อไป



 ได้มีการรวบรวมประโยชน์จากการใช้ cilostazol ในรปูแบบการวิเคราะห์อภมิาน
จาก Cochrane review
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 ในเรื่องของ walking distance และ ABI (Ankle- 

Brachial Index) ที่ใช้ตรวจสอบโรคหลอดเลือดแดงตีบตันที่แขนหรือขา ซึ่งผลการ
วเิคราะห์พบว่า cilostazol 100 mg 2 คร้ัง/วนั สามารถช่วยเพิม่ walking distance 
และ ABI ให้ดีข้ึนได้อย่างมีนัยส�าคัญ เมื่อเปรียบเทียบกับยาหลอก นอกจากน้ี 
ยังมีการศกึษาในรปูแบบการวิเคราะห์อภมิานทีพ่บว่าการใช้ cilostazol สามารถลด
ความเส่ียงของการเกดิ restenosis และ target lesion revascularization หลงัจาก
ทีท่�า endovascular treatment เมือ่เปรยีบเทียบกับกลุ่มควบคุม โดยไม่มีอาการ
ไม่พึงประสงค์ที่รุนแรง3

 โดยสรุป Pletaal® หรอื cilostazol จัดว่าเป็นยาท่ีม ีrainbow effect กล่าวคือ 
มีประโยชน์ต่างๆ ถึง 7 ด้าน ได้แก่ 
 - Platelet inhibition and anti-thrombosis: ฤทธิ์ต้านเกล็ดเลือดและ
ป้องกัน acute thrombosis ที่อาจเกิดขึ้นหลังผ่าตัด
 - Endothelium protection: ฤทธิป์กป้องเซลล์เยือ่บผุนงัหลอดเลือด หลังการ
ท�า endovascular intervention จึงลดการเกิด thrombosis
 - Blood flow improvement and vasodilation: ช่วยเพิ่มการไหลเวียน
เลือดจากการขยายของหลอดเลือด
 - Anti-proliferation on VSMC: เชื่อว่าน่าจะมีผลลด neointimal hyper-
plasia ได้
 - Lipid metabolism improvement
 - Haemorrheological effect
 - Promote angiogenesis: กระตุ้นการสร้างหลอดเลือดใหม่

 ด้วยเหตุนีจ้งึมกีารบรรจกุารใช้ cilostazol ในแนวทางการรกัษา leg symptoms ใน 
ผู้ที่มี chronic symptomatic PAD โดยในวารสาร Circulation ที่ตีพิมพ์ในปี  
ค.ศ.2024
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 ได้แนะน�าการใช้ cilostazol เพื่อช่วยให้ leg symptoms ดีขึ้น และ

ช่วยเพิ่ม walking distance โดยมีระดับค�าแนะน�าและหลักฐานอยู่ในระดบั 1A 
รวมถึงแนะน�าการใช้ cilostazol ในผู้ป่วย PAD เพื่อลดภาวะ restenosis หลังจาก
ท�า endovascular therapy กรณี femoropopliteal disease และมีข้อควรระวัง
การใช้โดยแนะน�าให้หลกีเลีย่งการใช้ cilostazol ในผูป่้วย PAD ทีม่ภีาวะ congestive 
heart failure ร่วมด้วย เนือ่งจากอาจท�าให้อาการแย่ลง จึงต้องซักประวัติผู้ป่วยให้
แน่ชัดก่อนเริ่มใช้ยา 

 ส�าหรับ Clinical Practice Guidelines on the Management of Asymp-
tomatic Lower Limb Peripheral Arterial Disease and Intermittent 
Claudication โดย European Society for Vascular Surgery (ESVS) ปี ค.ศ.2024
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ได้กล่าวถงึการใช้ cilostazol ในผูท้ีม่ ี lifestyle limiting intermittent claudication 
ร่วมกับการท�า exercise therapy ได้ เพือ่ช่วยเพิม่ walking distance โดยระดบั 
ค�าแนะน�าจดัอยูใ่น Class IIa, Level A และยังมกีารกล่าวถงึการเพิม่ cilostazol 
ขนาด 200 mg เข้าไปยัง standard antithrombotic regimen เปรยีบเทยีบกบั 
standard antithrombotic regimen เพียงอย่างเดียว สามารถช่วยเพิ่ม primary 
patency (OR 2.28, 95%CI: 1.77-2.94) และสามารถลดความเสีย่งของ target 
lesion revascularization (OR 0.37, 95%CI: 0.26-0.52) และ major amputation 
(OR 0.15, 95%CI: 0.04-0.62) หลงัจาก revascularization ใน femoropopliteal  
disease ได้อีกด้วย
 European Society of Cardiology หรือ ESC guideline ปี ค.ศ.20246 

ได้มกีารกล่าวถงึ Cochrane analysis ว่าการใช้ cilostazol 100 mg วนัละ 2 ครัง้ 
สามารถเพิ่ม mean walking distance ได้ร้อยละ 76 และใน Rutherford’s  
Vascular Surgery and Endovascular Therapy 10th edition
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 กไ็ด้มกีารกล่าวถงึ 

Cochrane review เช่นเดียวกันว่าการใช้ cilostazol หลังการท�า endovascular 
intervention สามารถลดอัตราการเกิด restenosis และ re-occlusions ได้ 
เมือ่เปรยีบเทียบกบักลุม่ทีไ่ม่ได้ใช้ cilostazol โดยผู้ทีจ่ะได้รับประโยชน์จากยา ได้แก่ 
กลุ่มท่ีมปัีญหาเรือ่ง claudication อยูเ่ดมิ และมกีารท�า endovascular treatment 

 ในส่วนของประสบการณ์การใช้ยา cilostazol ทางคลินิก พบว่าผู้ป่วยที่เริ่มใช้
ยาที่ขนาด 200 mg/day หรือ 2 เม็ด บางรายจะเกิดผลข้างเคียงคือ มีอาการปวด
ศีรษะ (ประมาณร้อยละ 10 ของผู้ป่วย) เมื่อท�าการลดขนาดยาเหลือ 1 เม็ด และ
เพิ่มขนาดเข้าไปเป็น 2 เม็ด ภายใน 1-2 สัปดาห์ พบว่าผู้ป่วยทนต่อยาได้ดี 
 กรณีที่ผู้ป่วยมีการใช้ยา dual anti-thrombotic drugs หากผู้ใช้ยามีอาการ
ทาง GI symptoms อาจให้ GI protective drugs ร่วมด้วย กรณีผู้ที่ได้รับ triple 
anti-thrombotic drugs มักจะได้รับควบคู่ไปกับ GI protective drugs ตั้งแต่
แรก เช่น Rebamipide (Mucosta®) ก็สามารถเลือกใช้ได้โดยไม่เกิดอันตรกิริยา
ระหว่างยา-ยา เพื่อป้องกันการเกิด GI bleeding โดยเฉพาะอย่างยิ่งในผู้สูงอายุ 
อย่างไรก็ตาม ข้อมูลจาก meta-analysis ไม่พบว่าการเพิ่ม cilostazol เป็น 
add-on therapy เพิ่มความเสี่ยงในการเกิด bleeding 

ข้อมูลเพิ่มเติมส�าหรับ	Pletaal®	SR	(Cilostazol)
 - Pletaal® SR เป็นยาเมด็ส�าหรบัรบัประทานในรูปแบบทีอ่อกฤทธิเ์นิน่ รบัประทาน
ครั้งละ 1-2 เม็ด วันละ 1 ครั้ง ในผู้ป่วย peripheral arterial disease (PAD) 
แนะน�าให้รับประทานตอนท้องว่าง เวลาเช้าหรือก่อนนอน
 - Cilostazol ออกฤทธิ์โดยยับยั้ง phosphodiesterase type 3 โดยหากผู้ใช้
ยาจ�าเป็นต้องไปผ่าตัด แนะน�าให้หยุดยา Cilostazol เป็นเวลา 2 วัน ก่อนท�า 
การผ่าตัด
 - Cilostazol ถูกแปรสภาพที่ตับผ่านเอนไซม์ CYP3A4 จึงต้องระวังการใช ้
ร่วมกับยา เช่น ketoconazole หรือยาที่แปรสภาพผ่านเอนไซม์ดังกล่าว
 - หากผู้ป่วยมี creatinine clearance < 25 ml/min ควรปรับขนาดยา 
cilostazol ลงเหลือ 100 mg/day 
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