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tüneti kezelésére alkalmaznak.
 A cilostazol hatékonyságának és biztonságosságának igazolása hazai klinikai gyakorlat során claudicatio 

-
hányzási szokásokkal, illetve azzal, hogy a beteg diabéteszes-e.

 Ebbe a beavatkozással nem járó prospektív vizsgálatba 30 centrumban összesen 761 beteg került be-

Társbetegségek közül a leggyakoribb a hipertónia (84%), a hyperlipidaemia (69%), a cukorbetegség (42%) és a koroná-

dohányzó, míg a dohányzásról leszokottak aránya 27,2% (n=180) volt.
A boka-kar index értéke (0,70±0,17 vs. 0,78±0,16), a fájdalommentes járástávolság (176,08±120,47 vs. 285,21±191,96 
méter), a maximális járástávolság (275,32±205,31 vs. 431,97±251,33 méter) és a hatperces járástávolság (258,56±175,07 

-
-

csony volt: fejfájás (2,4%), szívdobogásérzés (2,0%), nehézlégzés (0,9%), hasmenés (0,9%), egyéb gasztrointesztinális 
panasz (0,5%), szédülés (0,4%).

 A hat hónapos cilostazolkezelés során a betegek funkcionális állapota javult, az objektív módszerekkel 

A közlemény más folyóiratban korábban nem jelent meg és máshová beküldésre nem került.

A vizsgálat az Richter Gedeon Nyrt. anyagi támogatásával valósult meg.

J.Z.: A vizsgálati protokoll kidolgozása, a kézirat megszövegezése. F.K.: A vizsgálati protokoll kidolgozása, a kézirat meg-
szövegezése. T.J.: Statisztikai elemzések készítése és értékelése, a kézirat megszövegezése.K.E.: A vizsgálati protokoll 
kidolgozása, a kézirat megszövegezése.
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Bevezetés

-
-

-
-

lása egyre gyakoribb világszerte: 2000–2010 között az 
átlagos gyakoriság emelkedése 23,5% volt (5).
A gyakorlatban a klinikai kép alapján elkülönítjük a tü-

-

-
gal jellemzünk) a vázizomzat fokozott oxigénigényét az 

tudja kielégíteni és mechanikus, valamint metabolikus 
-

ilyetén alakulását nevezzük claudicatio intermittensnek 
(CI). A CI-betegek veszélyeztetettek kardiovaszkuláris 
események, halálozás és végtagi események szem-
pontjából is (7, 8). A járástávolság csökkenése alapve-

-
ményesen kialakuló bizonytalanság, egyensúlyzavar, 

-

-
kilátásokat is (9, 10).

Az alsóvégtagi keringészavar jelentkezhet atípusos 

aktivitása mellett fájdalmat nem észlel. A fentiek miatt 
a perifériás erek tapintása mellett a diagnózis felállítá-

-
-

latnak, amely során meghatározásra kerül a boka-kar 
-

másának hányadosa. Ez a vizsgálómódszer a tünetek 
és a fizikális vizsgálat bizonytalanságát kiküszöbölve 

-
tizálni (1–4, 6).

érterületi (koronária és cerebrovaszkuláris) ateroszkle-
rózis mellett a dohányzás, és a cukorbetegség (1, 11).
A felismert betegek kezelésének alapja mindezek 
alapján a betegek kardiovaszkuláris kockázatának 
csök kentése, valamint az alsóvégtagi keringészavar 
és a tünetek enyhítése (1–4). Ennek elérésére élet-
mód-változtatás (kontrollált rendszeres fizikai tréning, 
dohányzás elhagyása), konzervatív gyógyszeres keze-
lés (trom bocitaaggregáció-gátlás, statinkezelés, szén-
hidrát-anyagcsere és a vérnyomás kontrollja, valamint 
alsóvégtagi vazoaktív kezelés), továbbá a tünetek sú-
lyosságának függvényében az alsóvégtagi artériák át-
járhatóságának biztosítása (sebészi, vagy endovaszku-
láris revaszkularizáció) ajánlott (1–4).

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

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.

-

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 

diarrhea: 0.9%, other gastrointestinal symptoms: 0.5%, vertigo: 0.4%).
 During 6 months of cilostazol treatment the functional state of the included patients improved, walking 
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-
konyságának a mérése összetett feladat. Az alsóvég-
tagi keringés objektív vizsgáló eljárásain túl (boka-kar 
index, alsóvégtagi képalkotó modalitások) szükség van 
a betegek funkcionális állapotának felmérésére is. Erre 
szolgáló eljárások a fájdalommentes, valamint a maxi-
mális járástávolság megítélésére szolgáló járópadteszt 

perces járásteszt (13). A fenti eljárások nem egymást 

-
rápiás eljárások hatását megítéljük (14, 15).
A CI tüneteinek enyhítésében az ajánlások a cilosta-

gyógyszeres kezelést (3, 4). A készítmény a foszfo-
diészteráz-3 gátlása, valamint egyéb pleiotróp hatá-
sok révén, randomizált klinikai tanulmányokban bi-
zonyítottan képes növelni a típusos tüneteket mutató 

Amerikai Egyesült Államokban, valamint Európa egyes 
országaiban évtizedek óta alkalmazott gyógyszer ma-
gyarországi bevezetésére 2014-ben került, így az al-
kalmazással (hatásosság és tolerálhatóság) kapcsola-

fontosságú.
-

leges célja a családorvosi praxisokban, illetve szakel-
látóhelyeken azonosított Fontaine II. stádiumú, azaz 

-
-

konyságának vizsgálata. E mellett felmértük a kezelés 
biztonságosságát és tolerabilitását.

Módszerek

A HU-NIS-CILOSTAZOL-01/2016 protokollszámú klini-
kai vizsgálat egy hazai multicentrikus, prospektív, be-
avatkozással nem járó, nyílt vizsgálat, amelynek során 

-
ben 6 hónapos cilostazol- (Antaclast®, Richter Gede-
on Nyrt.) kezelés hatékonyságát és biztonságosságát 
elemeztük. A betegbeválasztás 30 vizsgálati centrum-
ban történt. A betegek kezelését az aktuális irányelvek, 

meg. A kezelés során alkalmazott gyógyszer választá-
-

ott. A vizsgálatot a Richter Gedeon Nyrt. szponzorálta.

-

1.  aki tájékozott beleegyezését adta a vizsgálatban való 
részvételhez,

2.  akinél frissen igazolódott Fontaine II. stádiumú alsó-

3.  akinek a boka-kar index értéke (legalább az egyik 

-
vasolt napi 2×100 mg-os vagy 2×50 mg-os dózisban.

Nem vehetett részt az a vizsgálatban,

cilostazolkezelésben részesült, illetve
-

3. hónap és 6. hónap) történt adatfelmérés .
Az antropológiai adatok meghatározását (testsúly, test-

-
2 [m2

A pulzus, illetve vérnyomásmérés 5 perc pihenés után, 
-

Minden viziten történt lege artis EKG-vizsgálat.
A boka-kar index meghatározása az érvényes hazai 
nemzetközi irányelvben rögzített protokollnak megfele-

Röviden: folyamatos hullámú (CW) Doppler-készülék 
-

1. TÁBLÁZAT. Vizitek során végzett állapotfelmérések

Vizit sorszáma 1. 2. 3.
0. hónap 3. hónap 6. hónap

Betegtájékoztató/ ×   

Beválasztási/kizárási  
kritériumok ×   

×   
Anamnézis ×   

Vérnyomás- és  
pulzusszám-mérés × × ×

EKG-vizsgálat × × ×
Boka/kar index meghatározás × × ×
Járópadteszt (fájdalommentes 
és maximális járástávolság)1 × × ×

6 perces járásteszt1 × × ×
Kardiovaszkuláris események2  × ×
Nemkívánatos reakciók  × ×
Vizsgálat zárása ×
1A vizsgáló orvos döntése alapján, az adott betegnél vagy a járópadteszt, 
vagy a 6 perces járásteszt kerül kivitelezésre úgy, hogy az adott betegre 
vonatkozólag az ezirányú döntés minden egyes vizit esetén egységes volt.
2miokardiális infarktus, koronáriarevaszkularizáció, stroke, carotisrevaszku-
larizáció, alsóvégtagi revaszkularizáció, alsóvégtagi amputáció
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majd az azonos oldali a. tibialis posterior (TP) és a. dor-
salis pedis (DP), majd másik oldali TP és DP, majd má-
sik oldali art. brachialis. Amennyiben a két karon mért 
vérnyomás különbsége 10 Hgmm-nél nagyobb volt, az 

mérést kellett figyelembe venni. A BKI kiszámolása vég-
tagonként úgy történt, hogy a TP vagy a DP szisztolés 
nyomása közül a nagyobbat osztottuk a két kar közül 
a magasabb szisztolés nyomásértékkel. A BKI-index 

vizsgálatba olyan betegeket választottunk be, akiknél 

A járópadlóteszt során a Gardner-protokoll szerint jár-

mellett mért fájdalommentes és maximális járástávol-
ság méterben megadva) (19). A vizsgálat addig tartott, 
ameddig a beteg már nem tudott tovább menni. A já-
rópadlóteszt elvégzése kontraindikált volt instabil an-
gina, dekompenzált szívelégtelenség, nem kontrollált 

-
tegség, nem kontrollált magas vérnyomás (>180/100 
Hgmm), kritikus végtagiszkémia esetén. A vizsgálat so-
rán a kardiovaszkuláris tünetek, a vérnyomás és a pul-

A 6 perces járáspróba (6MT) eredeti célja a terhelhe-

a funkcionális kapacitás, illetve egy terápia hatékonysá-
gának lemérésére. A 6MT során azt a távolságot mér-
tük, amit az vizsgálati személy 6 perc alatt képes volt 
megtenni, kemény, vízszintes felületen egy asszisztens 
jelenléte és 2 percenkénti biztatása mellett. Az egyén 
számára az volt a cél, hogy minél nagyobb távolságot 

-
netet is tartani. Ha klaudikációs panaszok miatt a be-
tegnek meg kellett állnia, akkor a vizsgálatot a fájdalom 

A vizsgálat során rögzítésre kerül a 6 perc alatt megtett 
teljes távolság, valamint, amennyiben a beteget klau-
dikációs panasza megállásra kényszerítette, az addig 
megtett távolság. A teszt elvégzése kontraindikált volt, 
ha a vizsgált egyénnek 1 hónapon belül instabil angi-
nája vagy infarktusa volt, ha vérnyomása meghaladta a 
180/100 Hgmm-t vagy pulzusa 120/min felett volt. A sé-
tát meg kellett szakítani mellkasi fájdalom, nehézlégzés, 
alsóvégtagi fájdalom, elsápadás, ájulásérzés esetén.
A paraméterek nem mindegyikét vizsgálták az összes 
beteg esetében, miután a vizsgáló orvosok döntötték 
el, hogy mely vizsgálatokat ítélik szükségesnek.

Leíró statisztikai mutatóként az átlag (M) és szórás 
(SD) adatok, illetve a gyakorisági adatok (n, %) kerül-

változását ismételt méréses ANOVA-modellben vizs-
gáltuk. A dohányzás és cukorbetegség függvényében 

ANOVA számításával végeztük. Mindkét modellben ha-
tásnagyság mutatóként parciális éta-négyzetet szá-
moltunk (kis hatás: ~0,02, közepes hatás: ~0,13, nagy 
hatás: ~0,26) (20). A szignifikancia rögzített szintje a 

-
seket IBM SPSS Statistics for Windows, Version 25.0 
statisztikai programmal végeztük (IBM Corp. Released 
2017., Armonk, NY: IBM Corp.).

A vizsgálatot a nemzetközi etikai standardoknak meg-

Az Egészségügyi Tudományos Tanács Tudományos és 
Kutatásetikai Bizottsága állásfoglalása alapján az Or-
szágos Gyógyszerészeti és Élelmezés-egészségügyi 
Intézet OGYÉI/51975-1/2016 számon a vizsgálatot en-
gedélyezte.
A vizsgálatba bevont betegek adatait bizalmasan ke-
zeltük. A beavatkozással nem járó vizsgálat során az 
információs önrendelkezési jogról és az információsza-
badságról szóló 2011. évi CXII. törvényt, az egészség-
ügyi és a hozzájuk kapcsolódó személyes adatok ke-

valamint a külön jogszabályokban foglalt adatkezelés-
re vonatkozó rendelkezéseket alkalmaztuk. A szemé-

tájékoztattuk. A betegek költségtérítésben nem része-
sültek.

Eredmények

A vizsgálatba összesen 761 beteg került beválasztásra, 
de a kiindulási járópadlóteszt vagy 6 perces járáspró-
ba-eredmény hiányában végül összesen 661 személy 
adatait elemeztük 
 

1. ÁBRA. A vizsgálati populáció

Beválasztott betegek
(n=761)

Hiányzó klinikai adatok
(n=4)

Hiányzó adatok a funkcio-
nális kapacitásról  

(6 perces járástávolság, 
járópadteszt) 

(n=96)

(n=757)

Vizsgált betegpopuláció
(n=661)
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A betegek átlagos életkora 66,45±9,33 év volt. A be-
választottak 62%-a férfi volt. Társbetegségek közül a 
leggyakoribb a hipertónia (84%), a hyperlipidaemia 
(69%), a cukorbetegség (42%) és a koronáariabe-

37,7%-a (n=246) nem dohányzó vagy nem dohányzott 
élete során, 35,5%-uk (n=234) aktív dohányzó, míg a 
dohányzásról leszokottak aránya 27,3% (n=180) volt. 
Beválasztáskor a betegek közel háromnegyede része-
sült vérlemezkegátló kezelésben. Az egyéb dysbasiás 

-
rofuryl) – amelyben a betegek közel 60%-a részesült a 

-
tazol bevezetésével párhuzamosan elhagyásra került. 
A betegek kiindulási adatait a  tartalmazza.
A kiindulási BKI-érték 0,70±0,16 volt. A funkcionális 

betegek többsége Fontaine IIa stádiumú alsóvégtagi 
 Eredmé-

nyeink alapján a vizsgált mutatók mindegyike statiszti-
kailag szignifikáns változást mutatott a kontrollmérések 
során. A post-hoc elemzés alapján mind a boka-kar in-
dex, mind a járástesztek a kiindulási értékhez képest 
növekedést mutattak a 3. havi és 6. havi mérések során 

Megvizsgáltuk, hogy a boka-kar index, illetve a járástá-
volságok változása függ-e a betegek dohányzási stá-
tuszától, illetve attól, hogy a betegek diabéteszesek-e?

-
pasztalható változása független volt a dohányzás vagy 
cukorbetegség fennállásától .
Minden nemkívánatos esemény rögzítésre került a 

-
hatást nem észleltünk. A leggyakoribb mellékhatások 

(2,0%), nehézlégzés (0,9%), hasmenés (0,9%), egyéb 
gasztrointesztinális panasz (0,5%), szédülés (0,4%), 
ezek nem igényelték a kezelés megszakítását.

Megbeszélés

Ez a beavatkozással nem járó, prospektív klinikai vizs-
gálat Fontaine II. stádiumú, azaz claudicatio intermit-

alkalmazott cilostazolkezelés hatékonyságát és bizton-
ságosságát elemezte.
A vizsgálat azt igazolta, hogy a hat hónapos cilosta-
zolkezelés hatékonyan javítja a betegek funkcionális 

-
gálatnak, hogy többféle tesztet is alkalmaztunk a járás-
távolság változásának megítélésére. E mellett már 6 

boka-kar index értéke.
A cilostazol hatékonyságára vonatkozó Cochrane-ta-

-

mozgott és a bevont több mint 3700 beteg adatai azt 
igazolták, hogy a cilostazol javítja a betegek funkcio-
nális kapacitását. Munkacsoportunk egy korábbi hazai 
vizsgálat keretében egy szintén hazai gyártású cilos-
tazol hatékonyságát már vizsgálta (21). Ebben a ta-

2. TÁBLÁZAT. A betegpopuláció jellemzői (alapadatok)

Érték
Betegszám 661

249/412
Kor (évek, átlag±SD) 66,5±9,3
BMI (kg/m2) 28,4±4,4

Vérnyomás (Hgmm) 139,2±15,2/ 
83,4±10,0

Pulzusszám (ütés/perc) 76,7±9,2

Cerebrovaszkuláris betegség (%) 12,9
Koronáriabetegség (%) 36,6
Diabetes mellitus (%) 41,8
Hyperlipidemia (%) 68,6
Obesitas (%) 33,0
Hipertónia (%) 84,2
Krónikus vesebetegség (%) 8,3
COPD (%) 17,5
Aktív dohányzás (%) 35,5
Korábban dohányzott (%) 27,2

Trombocitaaggregáció-gátló (%) 72,5
Antikoaguláns (%)   5,7

 
(pentoxyphyllin vagy naftidrofuryl) (%) 59,3

3. TÁBLÁZAT. Boka-kar index és járástesztek változása (Kiindulás – 3. hónap – 6. hónap)

 Eset-
szám

Kiindulás 3. hónap 6. hónap
F p h2 

partial
Post-
hocátlag SD átlag SD átlag SD

Boka-kar index 352 0,70 0,17 0,75 0,17 0,78 0,16 135,855 < 0,001 0,28
Fájdalommentes 
járás 213 176,08 120,47 265,24 199,92 285,21 191,96 78,139 < 0,001 0,27

Max járás 213 275,32 205,31 366,75 224,59 431,97 251,33 83,838 < 0,001 0,28
Hatperces járás 431 258,56 175,07 330,80 199,87 366,39 238,16 120,480 < 0,001 0,22
A BKI átlagának számításakor a két végtagi érték közül az alacsonyabb került beszámításra.

B 
< 

T1
 <

 T
2
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2. A ÁBRA. A boka-kar index változása cukorbetegekben, valamint nem cukorbetegekben (F [2,700] = 0,554, p = 0,575, h2
p = 

0,00) és dohányzási státusz szerint (F [4,698] = 1,590, p = 0,175, h2
p = 0,01) (Kiindulás – 3. hónap [T1] – 6. hónap [T2])

2. B ÁBRA. A fájdalommentes járástávolság változása cukorbetegekben, valamint nem cukorbetegekben (F [2,422] = 2,383, p = 
0,093, h2

p = 0,01) és dohányzási státusz szerint (F [4,420] = 2,120, p = 0,077, h2
p = 0,02) (Kiindulás – 3. hónap [T1] – 6. hónap [T2])

2. C ÁBRA. A maximális járástávolság változása cukorbetegekben, valamint nem cukorbetegekben (F [2,422] = 1,810, p = 0,165, 
h2

p = 0,01) és dohányzási státusz szerint (F [4,420] = 5,044, p = 0,001, h2
p = 0,05) (Kiindulás – 3. hónap [T1] – 6. hónap [T2])

nulmányban mind a fájdalommentes, mind az abszolút 

kezelés során (20). A javulás mértéke megfelelt jelen 
tanulmányunkban észlelt eredményeknek.
A boka-kar index változását kevés tanulmány elemezte 
és az eredmények is ellentmondásosak (17, 22). Mun-
kacsoportunk korábbi vizsgálata (21) hasonlóan a jelen 

tanulmányhoz igazolta, hogy már hat hónapos cilostazol-
kezelés is szignifikánsan emeli a boka-kar index értékét.
A vizsgálatunkba beválasztott betegek tipikus csoport-
ját jelentik a LEAD-betegeknek. Ezt mutatja az a tény 

vizsgálatokban tapasztalt betegprofiloknak. Így példá-
ul  perifériás érbeteg-kohor-
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tokon végzett és idén közölt összesített elemzése azt 
mutatta, hogy a hasonló életkorú (68 év ± 11) bete-
gek esetében a legfontosabb társbetegség szintén a 
hipertónia (75%), a hyperlipidaemia (48%), illetve a di-
abétesz (42%) volt (8). Nem vitatható, hogy a perifériás 
érbetegek között rendkívül nagy a dohányzók aránya: 
vizsgálatunkban is a betegek közel kétharmada, az Ag-
nelli-elemzésben a betegek háromnegyede dohány-

hiszen ebben a korcsoportban összehasonlítva a kró-
nikus vagy éppen akut koronáriabetegek csoportjával 
a cukorbetegség prevalenciája a perifériás érbetegek 
között jóval nagyobb (11). Mindezek miatt fontos kér-
désnek tekintettük, hogy a betegek ezen alcsoportjai-
ban (azaz a dohányzók, illetve diabéteszesek között) a 
cilostazol hasonló hatékonyságot mutat-e, mint a nem 
dohányzókban és nem cukorbetegekben. Az eredmé-
nyek minden alcsoportban koherens hatékonyságot 
mutattak.
Lényeges szempont az alkalmazhatóság szempont-

hogy az Európai Gyógyszerügynökség (European 
Medicines Agency, EMA) 2013-ban figyelemfelhívást 
adott ki a cilostazollal kapcsolatos kardiovaszkuláris 
események esetleges nagyobb kockázata miatt. Ezt 
azóta sem regiszteradatok (23), sem pedig adatbá-
nyászat révén szerzett adatok (24) nem igazolták. A 
vizsgálatunkban a kezelés megszakítását szükséges-

mellékhatások (fejfájás, hasmenés, szédülés, tachy-
cardia és palpitáció) és azok gyakorisága a korábbi 

(21).
Vizsgálatunk során, miután beavatkozással nem járó, 

-
tegek önkontrollos elemzése történt és etikai megfon-
tolások miatt sem vizsgált olyan betegeket, akik nem 
részesültek cilostazolkezelésben (placeboág). A meg-
figyelési periódusban alkalmazott egyéb szív- és ér-

rendszerre ható kezelés változása befolyásolhatta az 
eredményeket.

Következtetések

A cilostazol biztonságosan alkalmazható és hatéko-
-

tegek funkcionális kapacitását, javítja a járástávolságot 
és a hemodinamikai paramétereket.

A vizsgálatot a Richter Gedeon Nyrt. támogatta.
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