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A claudicatio intermittens az alsévégtagi veréérbetegség tiinetekkel jaré klinikai formaja, amely csdkkenti a betegek
életmindsegeét és életkilatasait. A cilostazol egy foszfodiészteraz-3-gatlo vegyilet, amelyet a claudicatio intermittens
tineti kezelésére alkalmaznak.

Célkitlizés: A cilostazol hatékonysaganak és biztonsagossaganak igazolasa hazai klinikai gyakorlat soran claudicatio
intermittensben szenvedd betegekben. Azt is vizsgaltuk, hogy a cilostazol hatékonysaga 6sszefliggést mutat-e a do-
hanyzasi szokasokkal, illetve azzal, hogy a beteg diabéteszes-e.

Eredmények: Ebbe a beavatkozassal nem jard prospektiv vizsgalatba 30 centrumban 6sszesen 761 beteg kertilt be-
valasztasra, hianyz6 adatok miatt 6sszesen 661 személy adatait elemeztik (atlagos életkor: 66,45+9,33 év, 62% férfi).
Tarsbetegségek kozul a leggyakoribb a hiperténia (84%), a hyperlipidaemia (69%), a cukorbetegség (42%) és a korona-
riabetegség (37%) volt. A vizsgalatban résztvevd betegek 37,2%-a (n=246) sosem dohanyzott, 35,5%-uk (n=235) aktiv
dohanyzé, mig a dohanyzasrél leszokottak aranya 27,2% (n=180) volt.

A boka-kar index értéke (0,70+0,17 vs. 0,78+0,16), a fajdalommentes jarastavolsag (176,08+120,47 vs. 285,21+191,96
méter), a maximalis jarastavolsag (275,32+205,31 vs. 431,97+251,33 méter) és a hatperces jarastavolsag (258,56+175,07
vs. 366,39+£238,16 méter) egyarant szignifikans mértékben (p<0,001) nétt a hat hénapos kezelés soran. A boka-kar
index, valamint a jarastesztek idében tapasztalhato valtozasa fliggetlen volt a dohanyzas vagy cukorbetegség fennal-
lasatol. Osszesen a bevalasztott betegek 7,2%-a észlelt mellékhatast. A mellékhatasok eléfordulasi gyakorisaga ala-
csony volt: fejfajas (2,4%), szivdobogasérzés (2,0%), nehézlégzés (0,9%), hasmenés (0,9%), egyéb gasztrointesztinalis
panasz (0,5%), szédulés (0,4%).

Kovetkeztetés: A hat hdnapos cilostazolkezelés soran a betegek funkcionalis allapota javult, az objektiv médszerekkel
meghatarozott jarastavolsag nétt, mikézben az alkalmazott kezelés nem okozott jelentés mellékhatasokat.

Kulcsszavak: cilostazol, claudicatio intermittens, boka/kar index, alsévégtagi veréérbetegség
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Cilostazol therapy effectively improves the walking distance of the patients, independently of diabetes status
and smoking habit — results of a national non-interventional study

Intermittent claudication is the symptomatic clinical form of lower extremity arterial disease, which deteriorates quality
of life and increases the risk of mortality. Cilostazol is a phosphodiesterase-3 inhibitor for the management of sympto-
matic treatment of intermittent claudication.

Goals: To prove the effectivity and safety of cilostazol treatment for claudicant patients in the Hungarian clinical prac-
tice. We also aimed to assess the association of effectiveness of cilostazol with smoking habit and diabetes status.
Results: To this non-interventional trial altogether 761 patients were included in 30 centers, from them due to missing
data 661 patients’ data has been evaluated (mean age: 66.45+9.33 year, 62% male). Among comorbidities the most
frequent were hypertension (84%), hyperlipidemia (69%), diabetes (42%) and coronary heart disease (37%). 37.7% of
the patients (n=246) were non-smokers, 35.5% (n=234) active smokers, while 27.3% (n=180) were the ex-smokers.
The ankle-brachial index (0.70+0.17 vs. 0.78+0.16), the pain-free walking distance (176.08+120.47 vs. 285.21+191.96
meter), the maximal walking distance (275.32+205.31 vs. 431.97+251.33 meter) and the 6-minute walking distance
(258.56+175.07 vs. 366.39+238.16 meter) increased significantly (p<0.001) during the 6-month treatment. The changes
in ankle-brachial index and in walking tests were independent of smoking habits and diabetes status. Side effects were
recorded in 7.2% of the patients. The rate of side effects was low (headache: 2.4%, palpitation: 2.0%, dyspnoe: 0.9%,
diarrhea: 0.9%, other gastrointestinal symptoms: 0.5%, vertigo: 0.4%).

Conclusion: During 6 months of cilostazol treatment the functional state of the included patients improved, walking
distance measured by objective tools increased, while no major side effects have been recorded.

Keywords: cilostazol, intermittent claudication, ankle/brachial index, lower extremity arterial disease

Bevezetés Az alsovégtagi keringészavar jelentkezhet atipusos
panaszokkal is, valamint elképzelheté az is, hogy az
Az alsovégtagi periférias ver6érbetegség (Lower Ext- érszikilet altal érintett beteg tiinetmentes, azaz napi
remity Arterial Disease — LEAD) az als6 végtagok ver6-  aktivitasa mellett fajdalmat nem észlel. A fentiek miatt
ereinek — donté tdbbségében érelmeszesedés talajan a periférias erek tapintasa mellett a diagnozis felallita-
kialakult — szlkulete vagy elzarédasa és az ezzel kap- sakor kiemelkedd jelentésége van az olcsd, nem inva-
csolatos tlinetek 6sszessége (1-4). A LEAD el6fordu-  ziv, kdnnyen kivitelezheté alsovégtagi Doppler-vizsga-
lasa egyre gyakoribb vilagszerte: 2000—2010 kozo6tt az  latnak, amely soran meghatarozasra kerul a boka-kar
atlagos gyakorisag emelkedése 23,5% volt (5). index (BKI), mint az als¢ és felsd végtag artérias nyo-
A gyakorlatban a klinikai kép alapjan elkllonitjik a ti- masanak hanyadosa. Ez a vizsgaldémodszer a tlinetek
netmentes és a tlineteket okozo periférias veréérbeteg- és a fizikalis vizsgalat bizonytalansagat kiklszobolve
ségben szenveddket (6). Tipusosak a tlinetek, amikor nagy érzékenységgel képes az érszlikiletet diagnosz-
adott mértéki fizikai terhelésre (amit a jarastavolsag- tizalni (1-4, 6).
gal jellemziink) a vazizomzat fokozott oxigénigényét az A LEAD el&fordulasat déntéen meghataroz6 kockazati
érszikilet miatt karosodott alsovégtagi keringés nem tényezdk: az idéskor, a férfi nem, a hipertonia, a mas
tudja kielégiteni és mechanikus, valamint metabolikus érterileti (koronaria és cerebrovaszkularis) ateroszkle-
tényezdk altal kivaltott fajdalom jelentkezik, ami a bete- rozis mellett a dohanyzas, és a cukorbetegség (1, 11).
get megallasra kényszeriti és csak pihenést kdvetéen A felismert betegek kezelésének alapja mindezek
a fajdalom megszintekor tud Ujra elindulni. A tlinetek alapjan a betegek kardiovaszkularis kockazatanak
ilyetén alakulasat nevezziik claudicatio intermittensnek csokkentése, valamint az alsévégtagi keringészavar
(CI). A Cl-betegek veszélyeztetettek kardiovaszkularis és a tunetek enyhitése (1-4). Ennek elérésére élet-
események, halalozas és végtagi események szem- maod-valtoztatas (kontrollalt rendszeres fizikai tréning,
pontjabdl is (7, 8). A jarastavolsag csokkenése alapve- dohanyzas elhagyasa), konzervativ gyogyszeres keze-
téen befolyasolja a napi fizikai aktivitast; a kovetkez- lés (trombocitaaggregacio-gatlas, statinkezelés, szén-
ményesen kialakuld bizonytalansag, egyensulyzavar, hidrat-anyagcsere és a vérnyomas kontrollja, valamint
visszatérd fajdalom amellett, hogy egyértelmiien nega- alsévégtagi vazoaktiv kezelés), tovabba a tlinetek su-
tiv hatassal van az életminéségre, vizsgalatok szerint lyossaganak fliggvényében az alsévégtagi artériak at-
befolyasolhatja a kognitiv funkciot, sét ronthatja az élet-  jarhatésaganak biztositasa (sebészi, vagy endovaszku-
kilatasokat is (9, 10). laris revaszkularizacid) ajanlott (1—4).
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Az alsovégtagi verdérsziikiletben szenvedd betegek
tineteinek enyhitését célzo terapias lehetéségek haté-
konysaganak a mérése Osszetett feladat. Az alsévég-
tagi keringés objektiv vizsgald eljarasain tul (boka-kar
index, alsovégtagi képalkotdé modalitasok) sziikség van
a betegek funkcionalis allapotanak felmérésére is. Erre
szolgald eljarasok a fajdalommentes, valamint a maxi-
malis jarastavolsag megitélésére szolgalo jarépadteszt
(12), a betegek funkcionalis aktivitasat visszatikrézd 6
perces jarasteszt (13). A fenti eljarasok nem egymast
kizard, hanem egymast kiegészité lehetéségei annak,
hogy az alsévégtagi veréérsziikilet tiineteit enyhité te-
rapias eljarasok hatasat megitéljuk (14, 15).

A CI tineteinek enyhitésében az ajanlasok a cilosta-
zol készitményt jel6lik meg, mint a legerésebb klinikai
evidenciak altal tamogatott egyértelmiien hatékony
gyogyszeres kezelést (3, 4). A készitmény a foszfo-
diészteraz-3 gatlasa, valamint egyéb pleiotrép hata-
sok révén, randomizalt klinikai tanulmanyokban bi-
zonyitottan képes névelni a tipusos tlineteket mutatéd
érszlkiletes betegek jarastavolsagat, valamint ezzel
kapcsolatban életminéséget (16, 17). Az Azsiaban, az
Amerikai Egyesiilt Allamokban, valamint Eurépa egyes
orszagaiban évtizedek 6ta alkalmazott gydgyszer ma-
gyarorszagi bevezetésére 2014-ben kerdlt, igy az al-
kalmazassal (hatasossag és toleralhatésag) kapcsola-
tos tapasztalat 6sszegydjtése és elemzése kiemelkedd
fontossagu.

A jelen elemzésben ismertetett klinikai vizsgalat els6d-
leges célja a csaladorvosi praxisokban, illetve szakel-
latéhelyeken azonositott Fontaine Il. stadiumu, azaz
claudicatio intermittensben szenvedd, bizonyitottan al-
sévégtagi verbérbetegek cilostazolkezelésének haté-
konysaganak vizsgalata. E mellett felmértik a kezelés
biztonsagossagat és tolerabilitasat.

Médszerek

Vizsgalati elrendezés

A HU-NIS-CILOSTAZOL-01/2016 protokollszamu klini-
kai vizsgalat egy hazai multicentrikus, prospektiv, be-
avatkozassal nem jaro, nyilt vizsgalat, amelynek soran
claudicatio intermittensben szenvedd betegek eseté-
ben 6 honapos cilostazol- (Antaclast®, Richter Gede-
on Nyrt.) kezelés hatékonysagat és biztonsagossagat
elemeztik. A betegbevalasztas 30 vizsgalati centrum-
ban tértént. A betegek kezelését az aktualis iranyelvek,
protokollok és gyogyszeralkalmazasi el6iratok szabtak
meg. A kezelés soran alkalmazott gyégyszer valaszta-
sat nem befolyasolta a beteg vizsgalatba térténé be-
valasztasa. A zarbvizitet kdvetéen a beteg kezelése a
szakmai protokolinak megfelel6en tovabb folytatéd(hat)
ott. A vizsgalatot a Richter Gedeon Nyrt. szponzoralta.

Vizsgalati populacio
A vizsgalatban részt vehetett az a cselekvdképes fel-
nétt (18 éves, vagy a feletti életkoru),

1. aki tajékozott beleegyezését adta a vizsgalatban valé
részvételhez,

2. akinél frissen igazolédott Fontaine Il. stadiumu alsé-
végtagi periférias veréérbetegség,

3. akinek a boka-kar index értéke (legalabb az egyik
labon) 0,85 volt, és

4. akinek a kezel6orvos a megel6z6 3 hdnapban stabil
gyogyszeres kezelést kdvetben cilostazolkezelést ja-
vasolt napi 2x100 mg-os vagy 2x50 mg-os doézisban.

Nem vehetett részt az a vizsgalatban,

1. aki a vizsgalat kezdetét megel6z&en 6 hénapon beldl
cilostazolkezelésben részesult, illetve

2. akinél fennallt a cilostazol 100 mg alkalmazasi el6ira-
taban szerepld ellenjavallatok barmelyike.

Vizsgalt paraméterek

AKlinikai vizsgalat soran 3 alkalommal (0. hénap [kiindulas],
3. hénap és 6. hénap) tortént adatfelmérés (7. tablazat).
Az antropoldgiai adatok meghatarozasat (testsuly, test-
magassag) kévetéen BMI-szamitas tortént (BMI = test-
témeg [kg]/testmagassag? [m?]).

A pulzus, illetve vérnyomasmérés 5 perc pihenés utan,
0l6 helyzetben mérve tértént, a Magyar Hypertonia Tar-
sasag 2018. évi ajanlasanak megfeleléen (18).

Minden viziten tortént lege artis EKG-vizsgalat.

A boka-kar index meghatarozasa az érvényes hazai
nemzetkdzi iranyelvben rogzitett protokolinak megfele-
I6en tortént (1-4).

Roéviden: folyamatos hullamu (CW) Doppler-készilék
és vérnyomasmeérd segitségével a beteg fekvd hely-
zetében, 10 perc pihenést kdvetéen meghataroztuk a

1. TABLAZAT. Vizitek soran végzett llapotfelmérések
1. 2. 3.
0. hénap 3. hénap 6. hénap

Vizit sorszama

Vizit idépontja
Betegtajékoztatd/
Beleegyez6 nyilatkozat

X

Bevalasztasi/kizarasi
kritériumok

Demografiai adatok régzitése
Anamnézis

Vérnyomas- és
pulzusszam-mérés
EKG-vizsgalat

Boka/kar index meghatarozas
Jaropadteszt (fajdalommentes
és maximalis jarastavolsag)'

6 perces jarasteszt’
Kardiovaszkularis események?
Nemkivanatos reakciok x
Vizsgalat zarasa x

'A vizsgalo orvos dontése alapjan, az adott betegnél vagy a jaropadteszt,
vagy a 6 perces jarasteszt kerul kivitelezésre ugy, hogy az adott betegre
vonatkozélag az eziranyu dontés minden egyes vizit esetén egységes volt.
?miokardidlis infarktus, koronariarevaszkularizacio, stroke, carotisrevaszku-
larizacio, alsévégtagi revaszkularizacio, alsévégtagi amputacio
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szisztolés vérnyomasértéket a négy végtag verdereiben
a kdvetkez6 sorrend szerint: egyik oldali art. brachialis,
majd az azonos oldali a. tibialis posterior (TP) és a. dor-
salis pedis (DP), majd masik oldali TP és DP, majd ma-
sik oldali art. brachialis. Amennyiben a két karon mért
vérnyomas kulénbsége 10 Hgmm-nél nagyobb volt, az
elsd karon a mérést meg kellett ismételni és a masodik
mérést kellett figyelembe venni. A BKI kiszamolasa vég-
tagonként ugy tortént, hogy a TP vagy a DP szisztolés
nyomasa kozll a nagyobbat osztottuk a két kar kozdl
a magasabb szisztolés nyomasértékkel. A BKI-index
értékelésénél korosnak tekintettik, ha az index <0,9. A
vizsgalatba olyan betegeket valasztottunk be, akiknél
legalabb az egyik oldali BKI értéke < 0,85 volt.

A jarépadldteszt soran a Gardner-protokoll szerint jar-
tunk el (3,2 km/6ra sebességgel, az elsé 2 percben 0
fokos d6lésszdg, majd 2 percenként 2 fokos emelkedés
mellett mért fajdalommentes és maximalis jarastavol-
sag méterben megadva) (19). A vizsgalat addig tartott,
ameddig a beteg mar nem tudott tovabb menni. A ja-
répadloteszt elvégzése kontraindikalt volt instabil an-
gina, dekompenzalt szivelégtelenség, nem kontrollalt
aritmia, sulyos vagy tineteket okozo szivbillentyi-be-
tegség, nem kontrollalt magas vérnyomas (>180/100
Hgmm), kritikus végtagiszkémia esetén. A vizsgalat so-
ran a kardiovaszkularis tlinetek, a vérnyomas és a pul-
zus id&szakos ellenbrzése is megtortént.

A 6 perces jaraspréba (6MT) eredeti célja a terhelhe-
téség mérése volt kronikus Iéguti és szivbetegségben.
Ma klasszikus modszer a periférias veréérbetegségben
a funkcionalis kapacitas, illetve egy terapia hatékonysa-
ganak lemérésére. A 6MT soran azt a tavolsagot mér-
tlk, amit az vizsgalati személy 6 perc alatt képes volt
megtenni, kemény, vizszintes fellileten egy asszisztens
jelenléte és 2 percenkénti biztatasa mellett. Az egyén
szamara az volt a cél, hogy minél nagyobb tavolsagot
meg tudjon tenni a megadott id6 alatt. Az egyén maga
hatarozta meg a jaras tempojat és lehetésége volt szi-
netet is tartani. Ha klaudikaciés panaszok miatt a be-
tegnek meg kellett allnia, akkor a vizsgalatot a fajdalom
megsz(intét kdvetbéen folytathatta a 6 perces idékeretig.
A vizsgalat soran rogzitésre kerll a 6 perc alatt megtett
teljes tavolsag, valamint, amennyiben a beteget klau-
dikaciés panasza megallasra kényszeritette, az addig
megtett tavolsag. A teszt elvégzése kontraindikalt volt,
ha a vizsgalt egyénnek 1 hénapon belll instabil angi-
naja vagy infarktusa volt, ha vérnyomasa meghaladta a
180/100 Hgmm-t vagy pulzusa 120/min felett volt. A sé-
tat meg kellett szakitani mellkasi fajdalom, nehézlégzés,
alsovégtagi fajdalom, elsapadas, ajulasérzés esetén.

A paraméterek nem mindegyikét vizsgaltak az 6sszes
beteg esetében, miutan a vizsgalé orvosok dontétték
el, hogy mely vizsgalatokat itélik sziikségesnek.

Statisztikai modszerek
Leiro statisztikai mutatéként az atlag (M) és szoras
(SD) adatok, illetve a gyakorisagi adatok (n, %) kerul-

tek feltintetésre. A vizsgalt mutatdk idében megfigyelt
valtozasat ismételt méréses ANOVA-modellben vizs-
galtuk. A dohanyzas és cukorbetegség figgvényében
megfigyelhetd valtozasokat faktorialis ismételt méréses
ANOVA szamitasaval végeztik. Mindkét modellben ha-
tasnagysag mutatéként parcidlis éta-négyzetet sza-
moltunk (kis hatas: ~0,02, kdzepes hatas: ~0,13, nagy
hatas: ~0,26) (20). A szignifikancia rogzitett szintje a
szamitasok soran a = 0,05 volt, a statisztikai elemzé-
seket IBM SPSS Statistics for Windows, Version 25.0
statisztikai programmal végeztik (IBM Corp. Released
2017., Armonk, NY: IBM Corp.).

Etikai megfontolasok

A vizsgalatot a nemzetkoézi etikai standardoknak meg-
feleléen, a Helsinki deklaracio szellemében végeztik.
Az Egészséglgyi Tudomanyos Tanacs Tudomanyos és
Kutatasetikai Bizottsaga allasfoglalasa alapjan az Or-
szagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségligyi
Intézet OGYEI/51975-1/2016 szamon a vizsgalatot en-
gedélyezte.

A vizsgalatba bevont betegek adatait bizalmasan ke-
zeltik. A beavatkozassal nem jar6 vizsgalat soran az
informacids 6nrendelkezési jogrél és az informacidsza-
badsagroél szo6lé 2011. évi CXII. torvényt, az egészség-
ugyi és a hozzajuk kapcsolodd személyes adatok ke-
zelésérdl és védelmérdl szolo 1997. évi XLVII. térvényt,
valamint a kulén jogszabalyokban foglalt adatkezelés-
re vonatkozo rendelkezéseket alkalmaztuk. A szemé-
lyi adatok védelmérdl és az adatkezelésrdl a beteget
tajékoztattuk. A betegek koltségtéritésben nem része-
sultek.

Eredmények

A vizsgalatba 6sszesen 761 beteg kerllt bevalasztasra,
de a kiindulasi jarépadloteszt vagy 6 perces jaraspro-
ba-eredmény hianyaban végul dsszesen 661 személy
adatait elemeztik (7. abra).

Bevalasztott betegek
(n=761)

_| Hianyzé klinikai adatok
- (n=4)

(n=757)

Hianyz6 adatok a funkcio-
nalis kapacitasrol
(6 perces jarastavolsag,
jarépadteszt)
(n=96)

Y

Vizsgalt betegpopulacio
(n=661)

1. ABRA. A vizsgélati populacié
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2. TABLAZAT. A betegpopulécié jellemzsi (alapadatok)

Betegpopulacio jellemzdi Erték
Betegszam 661
No&/férfi 249/412
Kor (évek, atlag+SD) 66,5+9,3
BMI (kg/m?) 28,4+4,4
Vérnyomas (Hgmm) 1;35;155/
Pulzusszam (utés/perc) 76,749,2
Kérel6zmény

Cerebrovaszkularis betegség (%) 12,9
Koronariabetegség (%) 36,6
Diabetes mellitus (%) 41,8
Hyperlipidemia (%) 68,6
Obesitas (%) 33,0
Hipertonia (%) 84,2
Kroénikus vesebetegség (%) 8,3
COPD (%) 17,5
Aktiv dohanyzas (%) 35,5
Korabban dohanyzott (%) 27,2
Megel6z6 gyogyszerelés

Trombocitaaggregacio-gatlo (%) 72,5

Antikoagulans (%) 5,7

Cilostazoltodl eltéré vazoaktiv kezelés
(pentoxyphyllin vagy naftidrofuryl) (%)

59,3

A betegek atlagos életkora 66,45+9,33 év volt. A be-
valasztottak 62%-a férfi volt. Tarsbetegségek kozul a
leggyakoribb a hipertonia (84%), a hyperlipidaemia
(69%), a cukorbetegség (42%) és a koronaariabe-
tegség (37%) volt. A vizsgalatban résztvevé betegek
37,7%-a (n=246) nem dohanyzd vagy nem dohanyzott
élete soran, 35,5%-uk (n=234) aktiv dohanyzo, mig a
dohanyzasrdl leszokottak aranya 27,3% (n=180) volt.
Bevalasztaskor a betegek kézel haromnegyede része-
sult vérlemezkegatld kezelésben. Az egyéb dysbasias
tineteket csokkentd terapia (pentoxyphyllin vagy naftid-
rofuryl) — amelyben a betegek kdzel 60%-a részesiilt a
vizsgalatot megel6z6en — a vizsgalat kezdetén a cilos-
tazol bevezetésével parhuzamosan elhagyasra kertilt.
A betegek kiindulasi adatait a 2. tablazat tartalmazza.
A kiindulasi BKI-érték 0,70+0,16 volt. A funkcionalis

kapacitast jellemzd jarastavolsag-értékek alapjan a
betegek tobbsége Fontaine lla stadiumu alsévégtagi
verb6érbetegségben szenvedett (3. tablazat). Eredmé-
nyeink alapjan a vizsgalt mutatok mindegyike statiszti-
kailag szignifikans valtozast mutatott a kontrollmérések
soran. A post-hoc elemzés alapjan mind a boka-kar in-
dex, mind a jarastesztek a kiindulasi értékhez képest
novekedést mutattak a 3. havi és 6. havi mérések soran
(3. tablazat).

Megvizsgaltuk, hogy a boka-kar index, illetve a jarasta-
volsagok valtozasa fligg-e a betegek dohanyzasi sta-
tuszatal, illetve attdl, hogy a betegek diabéteszesek-e?
A boka-kar index, valamint a jarastesztek idében ta-
pasztalhato valtozasa fliggetlen volt a dohanyzas vagy
cukorbetegség fennallasatél (2. abra).

Minden nemkivanatos esemény rogzitésre kerllt a
,Nemkivanatos események adatlapjan”. Sulyos mellék-
hatast nem észleltiink. A leggyakoribb mellékhatasok
a kovetkez6k voltak: fejfajas (2,4%), szivdobogasérzés
(2,0%), nehézlégzeés (0,9%), hasmenés (0,9%), egyeb
gasztrointesztindlis panasz (0,5%), szédulés (0,4%),
ezek nem igényelték a kezelés megszakitasat.

Megbeszélés

Ez a beavatkozassal nem jaro, prospektiv klinikai vizs-
galat Fontaine Il. stadiumu, azaz claudicatio intermit-
tensben szenvedd betegeknél a rutingyakorlat alapjan
alkalmazott cilostazolkezelés hatékonysagat és bizton-
sagossagat elemezte.

A vizsgalat azt igazolta, hogy a hat hénapos cilosta-
zolkezelés hatékonyan javitja a betegek funkcionalis
stadiumat, néveli a jarastavolsagot. Eréssége a vizs-
galatnak, hogy tobbféle tesztet is alkalmaztunk a jaras-
tavolsag valtozasanak megitélésére. E mellett mar 6
hénapos kezelés soran kimutathatéan nétt a betegek
boka-kar index értéke.

A cilostazol hatékonysagara vonatkozé Cochrane-ta-
nulmanyban 15, kontrollalt kettés vak vizsgalatot ele-
meztek (17). E vizsgalatok idétartama 2-26 hét kdzott
mozgott és a bevont tébb mint 3700 beteg adatai azt
igazoltak, hogy a cilostazol javitja a betegek funkcio-
nalis kapacitasat. Munkacsoportunk egy korabbi hazai
vizsgalat keretében egy szintén hazai gyartasu cilos-
tazol hatékonysagat mar vizsgalta (21). Ebben a ta-

3. TABLAZAT. Boka-kar index és jaréstesztek valtozasa (Kiindulas — 3. hénap — 6. hénap)

Eset- Kiindulas 3. hénap 6. hénap . 7 Post-

szam  atlag SD atlag SD atlag SD P partial  hoc
Boka-karindex 352 0,70 017 075 017 078 0,16 135855 <0001 0,28 N
i =
J.ngdsabmme”tes 213 176,08 120,47 26524 19992 28521 19196 78139 <0001 0,27 v
'_
Max jaras 213 27532 20531 366,75 22459 43197 25133 83838 <0001 0,28 v

Hatperces jaras ~ 431 258,56 17507 330,80 199,87 366,39 23816 120480 <0001 0,22

A BKI atlaganak szamitasakor a két végtagi érték kozill az alacsonyabb keriilt beszamitasra.
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nulmanyban mind a fajdalommentes, mind az abszolut
jarastavolsag, valamint a hatperces sétateszt is nétt a
kezelés soran (20). A javulas mértéke megfelelt jelen
tanulmanyunkban észlelt eredményeknek.

A boka-kar index valtozasat kevés tanulmany elemezte
és az eredmények is ellentmondasosak (17, 22). Mun-
kacsoportunk korabbi vizsgalata (21) hasonldan a jelen

S 0,85 -
©
% 0,80 0,757
hvt 075 0,785
[} -
2 0,702
S 0.70 - 0,740
_sg 0,651 0696
@ 0,60 -
Kiindulas T T2

—e— Nem cukorbeteg e Cukorbeteg

tanulmanyhoz igazolta, hogy mar hat hénapos cilostazol-
kezelés is szignifikansan emeli a boka-kar index értékét.
A vizsgalatunkba bevalasztott betegek tipikus csoport-
jat jelentik a LEAD-betegeknek. Ezt mutatja az a tény
is, hogy a betegjellemzék megfelelnek egyéb nagy
vizsgalatokban tapasztalt betegprofiloknak. igy példa-
ul Agnelli és munkatarsainak periférias érbeteg-kohor-
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2. A ABRA. A boka-kar index véltozésa cukorbetegekben, valamint nem cukorbetegekben (F [2,700] = 0,554, p = 0,575, nzp =
0,00) és dohanyzasi statusz szerint (F [4,698] = 1,590, p = 0,175, nzp = 0,01) (Kiindulas — 3. hénap [T1] - 6. hénap [T2])
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Fajdalommentes jaras (atlag)

o Nem dohanyzik/nem dohanyzott
—o— Jelenleg dohanyzik
—e— Régen dohanyzott, jelenleg nem

2. B ABRA. A fajdalommentes jarastavolsag véltozasa cukorbetegekben, valamint nem cukorbetegekben (F [2,422] = 2,383, p =
0,093, nzp = 0,01) és dohényzasi statusz szerint (F [4,420] = 2,120, p = 0,077, nzp = 0,02) (Kiindulés — 3. hénap [T1] - 6. hénap [T2])
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150

Kiindulas T T2
o Nem dohanyzik/nem dohanyzott
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2. C ABRA. A maximalis jérastavolsag valtozésa cukorbetegekben, valamint nem cukorbetegekben (F [2,422] = 1,810, p = 0,165,

7%, = 0,01) és dohényzasi statusz szerint (F [4,420] = 5,044, p =

0,001, nzp = 0,05) (Kiindulas — 3. hénap [T1] - 6. hénap [T2)])
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Hatperces jaras (atlag)

Kiindulas T1 T2
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Kiindulas T1 T2
o~ Nem dohanyzik/nem dohanyzott
—o— Jelenleg dohanyzik

—e— Reégen dohanyzott, jelenleg nem

2. D ABRA. A hatperces jérastavolsag valtozasa cukorbetegekben, valamint nem cukorbetegekben (F [2,858] = 1,075, p =
0,342, 172P = 0,00) és dohanyzasi statusz szerint (F [4,856] = 2,717, p = 0,029, 172p = 0,01) (Kiindulés — 3. hénap [T1] - 6. hénap [T2])

tokon végzett és idén kozolt 6sszesitett elemzése azt
mutatta, hogy a hasonlé életkoru (68 év + 11) bete-
gek esetében a legfontosabb tarsbetegség szintén a
hipertonia (75%), a hyperlipidaemia (48%), illetve a di-
abétesz (42%) volt (8). Nem vitathato, hogy a periférias
érbetegek kozott rendkivil nagy a dohanyzok aranya:
vizsgalatunkban is a betegek kézel kétharmada, az Ag-
nelli-elemzésben a betegek haromnegyede dohany-
zott. A diabétesz jelentésége kilondsképpen nagy,
hiszen ebben a korcsoportban dsszehasonlitva a kro-
nikus vagy éppen akut koronariabetegek csoportjaval
a cukorbetegség prevalenciaja a periférias érbetegek
kozott joval nagyobb (11). Mindezek miatt fontos kér-
désnek tekintettiik, hogy a betegek ezen alcsoportjai-
ban (azaz a dohanyzok, illetve diabéteszesek kdzott) a
cilostazol hasonlé hatékonysagot mutat-e, mint a nem
dohanyzokban és nem cukorbetegekben. Az eredmé-
nyek minden alcsoportban koherens hatékonysagot
mutattak.

Lényeges szempont az alkalmazhatésag szempont-
jabél a biztonsag kérdése, féleg annak ismeretében,
hogy az Eurdépai Gyodgyszerligyndokség (European
Medicines Agency, EMA) 2013-ban figyelemfelhivast
adott ki a cilostazollal kapcsolatos kardiovaszkularis
események esetleges nagyobb kockazata miatt. Ezt
azota sem regiszteradatok (23), sem pedig adatba-
nyaszat révén szerzett adatok (24) nem igazoltak. A
vizsgalatunkban a kezelés megszakitasat sziikséges-
sé tevd mellékhatassal nem talalkoztunk, az észlelt
mellékhatasok (fejfajas, hasmenés, szédiilés, tachy-
cardia és palpitacié) és azok gyakorisaga a korabbi
vizsgalatokban jelzettekhez hasonl6an elenyészé volt
(21).

Vizsgalatunk soran, miutan beavatkozassal nem jaro,
a rutin klinikai gyakorlatot tiikr6zé tanulmany volt, a be-
tegek onkontrollos elemzése tortént és etikai megfon-
tolasok miatt sem vizsgalt olyan betegeket, akik nem
részeslltek cilostazolkezelésben (placeboag). A meg-
figyelési periddusban alkalmazott egyéb sziv- és ér-

rendszerre hatd kezelés valtozasa befolyasolhatta az
eredményeket.

Kovetkeztetések

A cilostazol biztonsagosan alkalmazhaté és hatéko-
nyan néveli a claudicatio intermittensben szenvedd be-
tegek funkcionalis kapacitasat, javitja a jarastavolsagot
€s a hemodinamikai paramétereket.

Tamogatas
A vizsgélatot a Richter Gedeon Nyrt. tamogatta.
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