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Prosztanoidok hatasossaga
kritikus végtagischaemiaban
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A prosztanoidok (alprostadil, iloprost) azokndl a kritikus végtagischaemias betegeknél alkalmazhatéak, akiknél a
revascularisatids beavatkozasok nem végezhet8ek el vagy sikertelenek voltak. Egy Cochrane-elemzés (CD006544)
szerint a prosztanoidok hatdsossiga a fijjdalomcsokkenés és fekélygyogyulds terén eltérs. Célitiizés: A vizsgilat célja
a prosztanoidok hatdsossigdnak és biztonsigossiginak értékelése. Midszer: Szisztematikus irodalomkeresés és a
randomizilt, kontrolldlt vizsgilatok kevert tipust metaanalizise. Evedmények: Hét vizsgalat (n = 964 beteg) metaana-
lizise alapjian mind az alprostadil (OR: 3,2, 95%-o0s KI: 1,7-5,5 és OR: 1,8, 95%-o0s KI: 0,6—4,3), mind az iloprost
(OR: 2,7, 95%-0s KI: 1,7-4.,2 és OR: 2,5, 95%-0s KI: 1,0-5,4) a placebénil nagyobb arinyban oldja a nyugalmi
fijdalmat és javitja a fekélygyogyulist. Egymashoz viszonyitott hatdsossiguk kozott nincs szignifikins eltérés a két
végpontban (OR: 1,2, 95%-os KI: 0,7-1,9 és OR: 0,7, 95%-os KI: 0,3-1,5). Mindkét kezelés mellett gyakrabban
fordulnak el6 nem kivint események a placeb6hoz képest, az egymdshoz viszonyitott esélyariny az alprostadil-
nal kedvez6bb (OR: 0,2, 95%-0s KI: 0,1-0,3). Kivetkeztetésck: Mindkét prosztanoid kedvezd hatdsa kritikus
végtagischaemiiban a nyugalmi fijdalom olddsira és a fekélygyogyulasra, kozottiikk nincs szignifikins kiilonbség.
A korabbi Cochrane-vizsgilat (CD006544) médszertani hiba miatt téves eredményt kozolt.
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Efficacy of prostanoids in patients with critical leg ischemia

Prostanoids (alprostadil and iloprost) are used for the treatment of patients with critical limb ischemia in whom re-
vascularization procedure is inadequate or proved to be unsuccessful. According to a Cochrane analysis (CD006544)
prostanoids differ in their effects on rest-pain relief and ulcer healing. Objectives: To study the efficacy and safety of
prostanoids for critical limb ischemia. Methods: Systematic literature search and meta-analysis (mixed treatment com-
parison) was performed. Results: Seven randomized controlled trials including 964 patients were analyzed. Com-
pared to placebo, both alprostadil (OR: 3.2 95% CI: 1.7-5.5 and OR: 1.8 95% CI: 0.6—4.3) and iloprost (OR: 2.7
95% CI: 1.7-4.2 and OR: 2.5 95% CI: 1.0-5.4) were more efficacious with regard to rest-pain relief and ulcer healing
and the difference between the two prostanoids was not significant (OR: 1.2 95% CI: 0.7-1.9 and OR: 0.74 95% CI:
0.3-1.5). Adverse events occurred significantly more often with both drugs compared to placebo, however, they
were less frequent with alprostadil than with iloprost (OR 0.2 95% CI: 0.1-0.3). Conclusions: Prostanoids have fa-
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vorable effect on rest-pain relief and ulcer healing in critical limb ischemia, without statistically significant difference
between the two available drugs. The Cochrane study (CD006544) reported mistaken results due to defaults in the

analysis. Orv. Hetil., 2011, 152, 2047-2055.
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A periférids verGerek valamely ok miatt kialakult sz(iki-
letei vagy elzdrddasai dltal kiviltott korképeket az orvosi
szakmai nyelv periférids obliterativ ver&érbetegségnek
nevezi. A betegség angol nyelvl elnevezésébdl, a ,,pe-
ripheral arterial obliterative disease”-bdl szarmazé rovi-
dités, a PAOD a hazai szaknyelvben is elterjedt.

A PAOD megbetegedést a tiinetek alapjan ugyne-
vezett Fontaine-stadiumokba csoportositjak. A Belgyo-
gyaszati Szakmai Kollégium altal készitett protokoll a
kovetkezd Fontaine-stadiumokat sorolja fel:

Fontaine I. stadium: dysbasias panasz, jarasnehezitett-
ség nincs, csupan miszeres vizsgalattal dllapithaté meg
a betegség.

Fontaine II. stidium: claudicatio intermittens, tipu-
sos dysbasids panasz jelentkezik. A stadium tovabbi két
alcsoportra oszthato, a jarastivolsig szerint: II./a maxi-
malis jardstavolsaig 200 méter felett és II./b maximalis
jarastavolsag 200 méter alatt.

Fontaine III. stidium: nyugalmi fijdalom van, féleg
éjszaka.

Fontaine IV. stadium: trophicus zavar, gangraena,
tekély a végtagokon.

A Fontaine III. és IV. stadiumot nevezik kritikus
végtagischaemianak [1].

A kritikus végtagischaemidban az érsebészeti mtitéti
eljarasok (érrekonstrukcid, desobliteratio), intervencios
radiolégiai eljarasok (angioplastica, stentimplantici6)
nem minden esetben kivitelezhet6ek. Ezért fontos is-
merniink, hogy a beteg életminGségét jelentSsen rontd
nyugalmi fijdalom és fekély milyen hatasossiggal ke-
zelhet6 konzervativ eljarasokkal, kiilonos tekintettel a
gyogyszeres kezelésekre, ezen beliil is a prosztanoidokra.
Magyarorszagon két prosztanoidtartalma gyogyszer
rendelhetd a kritikus végtagischaemia kovetkeztében ki-
alakult nyugalmi fijdalom, valamint fekély kezelésére a
revascularisatiéra nem alkalmas esetekben, az alprostadil
és az iloprost. A gyégyszeres terapia célja a nyugalmi faj-
dalom oldasa és a sebgydgyulas elGsegitése. A betegek
Fontaine-stadiumok kozti elmozdulasaval (alacsonyabb
Fontaine-stadiumba 1épésével, példdul a nyugalmi faj-
dalom megsziinik, ezaltal a III. stadiumbdl II. staidium-
ba lép at) jelentSs életmindség-nyereség érhets el.

A szakirodalomban két metaanalizist kozoltek, amely-
ben a rendelkezésre all6 klinikai vizsgilatok alapjan ér-

tékelték az alprostadil és iloprost hatdsossigit és biz-
tonsagossagat ebben az indikiciéban. A két metaanalizis
azonban ellentétes kovetkeztetésekre jut, amikor a
prosztanoidok hatdsossiagit értékeli a fekélygyogyulas-
ban és a nyugalmi fijdalom oldasiban [2, 3]. Az egy-
midsnak ellentmondé eredmények hitterében szamos ok
allhat (példdul adatkeresési hidnyossigok, adatfeldolgo-
zdsl, illetve médszertani hibdk a metaanalizis 1épései so-
ran), ezek tovabbi vizsgalata sziikséges ahhoz, hogy a
bizonyitékokon alapulé orvoslis kovetelményeinek meg-
felel6en tudjuk értékelni ezen gydgyszerek alkalmazha-
tosagat kritikus végtagischaemidban.

Célkittizés

Vizsgialatunk célja a kritikus végtagischaemia (PAOD
Fontaine III-IV. stidium) revascularisatiéra nem alkal-
mas vagy eredménytelen eseteiben indikdlt gyogyszeres
terdpidk, az alprostadil és az iloprost hatisossigira és
biztonsiagossigira vonatkoz6 szakirodalom szisztema-
tikus attekintése, a rendelkezésre 4ll6 bizonyitékok érté-
kelése és ezek alapjin a mar korabban kozolt metaana-
lizisek ellentmondé eredményeinek elemzése.

Mobdszer

A kutatds modszertana alapvetGen szisztematikus iroda-
lomkeresésen és azok eredményeinek elemzésén alap-
szik. A keresés altal elérhetd randomizilt, kontrollalt
vizsgalatok (RCT) azonositasit és metaanalizisét vé-
geztiik el, valamint a korabbi metaanalizisek kovetkez-
tetéseit értékeltiik a sajit eredményeinkkel Gsszevetve.
Ennek megfelelen a kutatds médszertana tobb részre
oszthaté6.

Irodalomkeresés randomizilt,
kontrollalt vizsgalatokra

A vizsgalat irodalomkereséssel indult a Medline és az
Ovid adatbazisan keresztiil 2011. janudr 31-ig. Felhasz-
niltunk egy Cochrane-review taldlati listajit Ruffolo és
munkatarsaitol 2010-b6l, tovabba Cremtzig és munka-
tarsai 2004-¢s metaanalizisének taldlatait [2, 3]. Mivel
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az cl6bb felsoroltak 2009. marcius 13-ig fedik le a
rendelkezésre 4ll6 irodalmat, igy a 2011. januir 31-ig
fennmaradé id&szakot irodalomkereséssel poétoltuk.
A kritikus végtagischaemia keresésére Ruffolo és mun-
katdarsainak modszerét, az RCT-k azonositdsira a
Cochrane Collaboration randomizélt kontrollalt vizs-

galatok azonositasinak szenzitiv mddszerét alkalmaz-
tuk [4].

Bevalogatasi és kizarass feltételek

A bevilogatasi és kizarasi kritériumok felllitisakor figye-
lembe vettiik ebben az indikdciéban Magyarorszigon
rendelhet$ gydgyszerek alkalmazasi elirasat. Magyaror-
szdgon az alprostadil (Alprestil) és az iloprost (Ilomedin)
hasznalatos a kritikus végtagischaemia egyes tiinetei-
nek kezelésében. Az alkalmazisi elSirdsoknak megfeleld
adagolasi médok a kovetkezSek: Alprostadilnal 40-80
pg/nap hirom-négy héten keresztiil, iloprostnal 0,5—
2,0 ng/kg/perc harom—négy héten keresztiil.

Ennek megfelelen a bevilogatisi szempontok rész-
letesen:

— a vizsgalat teljes publikacidja (folyoiratcikk) elérhetd;
alprostadil, iloprost és placebo vizsgalati agak barmi-
lyen elrendezésben;

az alkalmazasi elGirasnak megfelel$ adagolas;

nyelvi megkotés: angol, német vagy magyar.

A bevilogatasi feltételek mellett a kovetkez$ kizarasi
kritériumokat alkalmaztuk:

— harom hétnél rovidebb kovetési id6;

— hérom hétnél rovidebb adagolis;

— intraarterialis adagolas;

— Fontaine I. és II. stidium;

— revascularisatiéra alkalmas betegpopulicié.

A vizsgalatokat Jadad moédszere szerint értékeltiik,
amely a randomizicié és vaksig megvaldsitdsanak he-
lyességét, kiesések és visszavondsok szerepeltetését el-
lendrzi [5].

Adatgyiigtés

A megbizhatésigot szem el6tt tartva a klinikai vizsgila-
tok publikici6ibdl az adatgytjtést két elemzs végezte
egymastdl fiiggetlentil. Minden vizsgalatbdl Osszegytj-
totték a kovetkezS adatokat: bevalogatisi és kizdrasi
kritériumok, 6sszehasonlitott kezelések és adagolasok,
az egyes kezelési agakban a bevalogatott betegek szama,
a randomizicié6 moédszere, vaksig modszere, betegjel-
lemz6k a bevilogataskor, hatisossigi végpontok, mellék-
hatésok.

Metaanalizis

A viltozatos elrendezést klinikai vizsgalatok (RCT) ko-
zott mind az aktiv hatéanyagokat 6sszehasonlitéd direkt
vizsgalatok, mind a placebokontrollos vizsgalatok ered-
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ményei is rendelkezésre dllnak. Ezért célszerd olyan
technolégiat valasztani, amely mindkettd vizsgdlattipus
egylittes clemzésére alkalmas, ugyanis csak ebben az
esetben tudjuk a legnagyobb betegszdmra alapozva el-
végezni a metaanalizist.

Ahhoz, hogy az Osszes ismert adattal konzisztens
becslést tegylink a hatdsossigra, sziikséges a direkt és
indirekt bizonyitékok szintézise. Erre a szintézisre alkal-
mas az ugynevezett mixed treatment comparison mod-
szer. Az elemzés sordn Lu és munkatdrsas modszerét
kovettiik [6]. A rendelkezésre all6 vizsgalatokban nem
volt egy azonos kozos komparator, ezért a kovetkezd
modellt alkalmaztuk:

b=A B C
b=A B C

logit(.) P k=b
S { M+ 0y, k> b
ahol p, a vizsgilt végpont val6szinidsége a j vizsgilat-
ban k kezelés mellett, z2,a vizsgdlt végpont esclyénck
logaritmusa (log odds) a kontrollkezelés & mellett a j
vizsgalatban, J,, a j vizsgdlatban a k aktiv kezelés escly-
aranyanak logaritmusa (log odds ratio) & kezeléshez
hasonlitva. (A ,,k > &” azt jelenti, hogy % a b-t koveti az
abécében; a modell felépitése szerint az aktiv és kom-
paratorkezelések onkényesen vilaszthatbéak az adott pa-
ronkénti 6sszehasonlitasbol, de sorrendben kell végig-
haladni a vizsgalt kezelések kozott. Erre utal a k > b
kitétel.)
A modellben binomialis eloszlast feltételeztiink:

7~ bin(p,, n,).

Ez a modell alkalmas arra, hogy a rendelkezésre dll6
direkt és indirekt eredményeket egyszerre vegye figye-
lembe, és igy nagyobb megbizhatosiggal becsiili a ha-
tasossagot, mintha kiilon-kiilon értékeltiik volna ezeket
az eredményeket. A rendelkezésre all6 klinikai vizsga-
latok kozott vannak olyanok, amelyek a prosztanoidokat
hasonlitjak placebéhoz, ezek a vizsgilatok alkalmasak
arra, hogy a ,klasszikus” metaanalizis alkalmazasaval az
egyes hatdanyagok placebohoz viszonyitott hatdsossi-
gat pontbecsléssel kozelitsiik. Az aktiv hatéanyagok egy-
miéshoz viszonyitott hatisossiga ebben az esetben nem
szamszer(sithetS. Ezt a szimszer(Gsitést lehet megtenni
az indirekt Osszehasonlitds segitségével, ha van kozos
komparitor. Ebben az indirekt dsszehasonlitisban a di-
rekt klinikai vizsgalatok eredményei nem vonhatéak be,
hiszen itt nem szerepel a kozos komparitor (jelen eset-
ben a placebo). Az Ggynevezett kevert tipusi Ossze-
hasonlitisok (mixed treatment comparison) alkalmasak
arra, hogy a kétfajta bizonyitékot egy elemzésben kezel-
jék. Az elemzésiinkben alkalmazott modell is egy ilyen
kevert tipusti 6sszehasonlitds.

A modellszimulaci6é futtatisira a WinBUGS 1.4.3
programot hasznaltuk, a modell teljes kddja az 1. tabla-
zatban talalhaté.
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1. tiblazat | A mixed treatment comparison modelljénck WinBUGS kédja

model {

for(iin 1:N) {
logit(p[s[il,t[i]])<-mu[s[i]]+ d[t[i]] - d[bi]]
r[i]~dbin(p[s[il,t[i]],n[i])}

for(j in 1:NS) {
mu([j]~dnorm(0,.0001)}

d[1]<0
for (kin 2:NT) {d[k] ~ dnorm(0,.0001)}

# paronkénti esélyhdnyadosok
for (cin 1:(NT-1))
{for (kin (c+1):NT)
{lor[c,k] < d[k] - d[c]
log(or[c,k]) < lor[c,k]
}

Eredmények

Bevilogatott vizsgalatok

A 2009-2011 kozotti keresés 17 taldlatot hozott, azon-
ban ebben az id@szakban nem publikiltak a bevaloga-
tasi feltételeknek megfelel6 4j RCT-t. A kordbbi taldlati
listdkbol hirom RCT-t [7, 8, 9] valogattunk be, ahol
legalabb egy dgon alprostadilt kaptak a betegek, és hat
RCT-t [7, 10, 11, 12, 13, 14], ahol iloprostkezelést
kaptak legaldbb egy dgon a betegek (2. tablazat). Ezek
koziil egy vizsgalat volt, amelyben mindkét prosztanoid
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szerepelt, ezért Osszesen nyolc vizsgalat keriilt bevalo-
gatisra.

Vizsgilatok bemutatisn

Osszesen nyolc randomizalt kontrolldlt vizsgalat felelt
meg keresési kritériumainknak. Ebbdl 6t tanulmény [10,
11, 12, 13, 14] az iloprostterapiat hasonlitja Ossze a
placebéval, két tanulminy a PGE1 (alprostadil) terapiat
hasonlitja placebéval [8, 9], egy tanulmény [7] pedig
a PGEl- és az iloprostterapiat kozvetlentl. A kovet-
kez6kben mindhirom 6sszehasonlitast attekintjiik.

Alprostadil vs. Placebo

Az alprostadil vs. placebo kontextusban két klinikai
vizsgalatot elemeztiink. A vizsgalatokba bevont betegek
szama Osszesen 119 volt. Diehm 1988-as tanulmanya
nyugalmi fijdalomban szenved6 PAOD-betegekkel
foglalkozik, mig Stiegler 1992-es tanulminyiban azok
a betegek keriiltek be a vizsgdlatba, akiknél a IV. sti-
diumt PAOD-betegség 2-es tipust cukorbetegséggel
tarsul. Kizarasi kritériumok az elsé tanulminyban a
vascularis rekonstrukciés mdtét, amelyre a beteg arteri-
ografidval igazoltan alkalmas, dekompenzilt szivelégte-
lenség, myocardialis infarctus az utébbi hat hénapban,
akut vagy dekompenzailt vese- és majbetegségek, nem
kontrolldlt diabetes mellitus, bizonyitott perifériis neu-
ropathia és parhuzamos kezelés vaszko-aktiv vagy reolo-
giai szerekkel. Stiegler nem kozolt ilyen kritériumokat.

2. tiblazat | Alprostadil randomizalt, placebo- vagy aktiv kontrollos vizsgalatok, Fontain III-IV. stadium
Vizsgilat Vizsgilati dgak Elrendezés Betegek
Diehm, 1987, Alprostadil iv. 1x60 pg hirom hétig Kettds vak Nyugalmi fijdalom,
Dichm, 1988 placebo Fontaine III. stadium
Stiegler, 1992 Alprostadil iv. 1x60 pg négy hétig Kettds vak Diabetes, fekély,
placebo Fontaine IV. staidium
Alstaedt, 1993 Alprostadil iv. 2x40 pg négy hétig Nyilt kovetés — Fekély,

iloprost iv. 0,2-0,5 ng/kg/perc

Fontaine IV. stidium

Balzer, 1991 Tloprost iv. 0,2-0,5 ng/kg/perc

placebo

Kett8s vak Nyugalmi fijdalom,

Fontaine III. stidium

Brock, 1990 Tloprost iv. 2,0 ng/kg/perc

placebo

Kettds vak Diabetes, fekély,

Fontaine IV. stidium

Dormandy, 1991  Iloprost iv. 2,0 ng/kg/perc négy hétig

placebo

Kettds vak Nyugalmi fijdalom vagy fekély,

Fontaine III. vagy IV. stadium

Guilmot, 1991 Iloprost iv. 2,0 ng/kg/perc hirom hétig

placebo

KettSs vak Nyugalmi fijdalom vagy fekély,

Fontaine III. vagy IV. stadium

Norgern, 1990 Tloprost iv. 2,0 ng/kg/perc harom hétig

placebo

Kettds vak Fekély,

Fontaine IV. stidium

Kizirt vizsgalatok:

— rovid (egy—hirom nap) kezelési id6: Telles, 1984; Schuler, 1984; Eklund, 1982; Schellong, 2004;

— intraarterialis adagolds: Bohme, 1989; Triibestein, 1987,

— csak kongresszusi absztraktként publikaltik: Menzoian, 1995;
— adagolds szdjon dt: Dormandy, 2000a és Dormandy, 2000b;
— minden dgon iloprost: Beischer, 1998.
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A kezelés Diehm 1988 esetében a kezelt csoportnal napi
1x60 pg alprostadil iv. 250 ml intravénds infaziéban,
napi négy 6ran keresztil; Stiegler 1992 esetében pedig
2x40 pg alprostadil 250 mg séoldotban napi két al-
kalommal két 6rin keresztil intravénds infazidban.
A placebocsoport cyclodextrint kapott, 250 mg sbol-
datban, a PGEl- (alprostadil-) teripidval megegyez§
ttemezéssel. A terdpia hossza 21 nap [8], illetve 21-28
nap [9] volt. A vizsgilatok végpontjai a kovetkezSk vol-
tak: a nyugalmi fijdalom csokkenése 8, 9], a nyugalmi
fijdalom teljes megsziinése (Fontaine III. vagy IV. stadi-
umbdl a II. stdidiumba atmenet) [8], fijdalomcsillapitd
szedésének csokkenése [8, 9], fekélygyogyulds [9].
A vizsgilatok JADAD pontszdmai Diehm és munkatir-
swinak vizsgilatandl hirom, Stiegler és munkatdrsainak
vizsgilatdnal két pont volt.

Tloprost vs. Placebo

Ot iloprost vs. placebo elrendezésti tanulmanyt vélo-
gattunk be elemzésiinkbe, amelyekbe Gsszesen 605 be-
teget vontak be [10, 11, 12, 13, 14]. Négy tanulmany
ischaemids betegekkel foglalkozik, egy tanulmény [11]
kizdrja azokat a betegeket, akiknél trophicus laesio nem
all fenn. A vizsgilatokban a legtobb esetben kiziré ok
volt a vénds fekély, a sdlyos kiséré betegség, illetve az,
ha a betegek arteriografids vizsgilat szerint alkalmasak
vascularis rekonstrukciéra. Az iloprostterdpia esetében
a betegek intravénds infaziéban hat 6rin 4t kaptik a
hatéanyagot. Az els6 hirom napon az infazié dézisa:
0,5 ng/kg/perc volt, ezutin félérinként emelkedett
0,5 ng/kg/perccel, amig elérte a legnagyobb toleralt
dézist, maximum 2 ng/kg/percet. Az els§ hirom nap
alatt bedllitasra kertilt a legmagasabb tolerdlt d6zis, majd
ezt kapta a beteg napi hat 6rin 4t intravénas infazién
keresztiil. Ha mellékhatas Iépett fel, akkor a dé6zist 0,5
ng/kg/perccel csokkentették, amig a tiinetek meg nem

3. tibldzat | A bevont klinikai vizsgdlatok eredményeinek dsszefoglaldsa
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szlintek. A terdpia hossza két tanulmany esetében 14 nap
volt [11, 14], egy tanulmdny esetében 21 nap [13], egy
tanulmany esetében 28 nap [12], illetve egy tanulmdny
esetében 14 vagy 28 nap, a fekély fennallasatdl fiiggSen
[10]. A végpontok f6ként a kovetkezSképpen alakultak:
a nyugalmi fijdalom teljes megsziinése vagy enyhiilése
hirom vizsgilatban [10, 11, 13], a fijdalomcsillapito
szedésének csokkenése négy vizsgalatban [11, 12, 13],
teljes vagy részleges fekélygyogyulds négy vizsgilatban
[10, 12, 13, 14]. Osszehasonlithatésigukat neheziti,
hogy a tanulminyok nem ugyanazokat a végpontokat
haszniltik, vagy nem egységesen mérték. A JADAD
szerinti értékelésben Dormandy 1991-es vizsgilata 6t
pontot, Guilmot 1991-es és Balzer 1991-es RCT-je négy
pontot, Brock 1990-es tanulmdnya hirom pontot és
Norgren vizsgalata két pontot kapott.

Alprostadil vs. Lloprost

Alstaedt és munkatarsai tanulmanyukban a két prosz-
tanoid direkt sszehasonlitisat végezték el [7]. A vizsga-
latba Fontaine IV. stidiumban 1év6, legalibb 21 napja
stabil tiineteket mutaté PAOD-betegeket vontak be.
Kizarisi kritériumok a vascularis rekonstrukciés miitét,
1-es tipust diabetes mellitus, amputicié az el6z8 négy
hétben, dekompenzilt szivelégtelenség, myocardialis
infarctus az utdbbi hat hénapban, akut vagy dekompen-
zilt vese- és madjbetegségek, és periférids neuropathia
voltak. A kezelés az iloprost esetében megegyezik a fent
bemutatottakkal, PGEl-kezelés pedig megegyezik
Stiegler és munkatdrsainak (1992) vizsgilatival. A te-
rapia hossza 28 nap volt. A vizsgilat végpontjai a kovet-
kezGk voltak: 50%-o0s vagy annal nagyobb javulds a fekély
méretét és mélységét tekintve, javuld tiszkosodés; globa-
lis klinikai értékelés (a trophicus laesio mérete, himoso-
dds, a fijdalom javuldsa, a fijdalomcsillapité-hasznalat)
négy kategoriiban: jelentds javulds/javulis/nem vilto-

Végpont Guilmot, Dormandy, Norgren, Brock, Balzer, Diehm, Stiegler, Alstead,
1991 1991 1990 1990 1991 1988 1992 1993
Tlopr.  Plac. | Ilopr.  Plac. | Ilopr. Plac. Tlopr. Plac. | Ilopr.  Plac. | Alp. DPlac. | Alp. DPlac. Alp. Tlopr.
Betegsziam 87 41 80 71 50 53 56 53 55 58 22 24 42 43 129 138
Kezelés 11 10 34 28 5 6 3 1 10 3 - - - - 29 50
megszakitdsa
Nyugalmi - - - - - - - - 39/55 34/58 - - 68%*  33%* - -
fijdalom (71%)  (59%)
oldédisa
teljes 19/38 3/16 |28/66 16/62 - - 13/25 4,17 |35/55 27/58| 8/22 1/24 - - 50,98 55/105
megsziinése (50%)  (19%) | (42%) (26%) (44%)  (29%) | (78%) (49%) | (36%) (4%) (51%) (53%)
Fekélygysgynlds | 47/78 15/37 | 18/43 7/44 | 19/46 13/52 | 31/56 12/53 - - - - - - - -
részleges (60%) (41%) | (42%) (15%) | (41% ) (25%) | (55%) (23%)
teljes - - - - 6/46 4/52 | 8/56 5/53 - - - - 6/36 2/37| 7/129 14/138
(12%)  (7%) | (14%)  (9%) (17%)  (5%) (5%) (18%)
Birmely 75/87 17/41|63/80 28/71 | 43/50 22/53 - - - - 9/22 2/24 - - [40/129 102/138
mellékhatis (86%) (41%) | (79%) (39%) | (86%)  (42%) (41%)  (8%) (31%) (74%)

*Szazalékos javulas.
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OR; nyugalmi fajdalom oldasa

alprostadil vs. placebo

iloprost vs, placebo

alprostadil vs. iloprost

L 3

*

01 10
Kedvezdbb: masodik Kedvezdbb: elsd
1. dbra | Alprostadil vs. iloprost, nyugalmi fajdalom old4sa, direkt és indirekt adatok kombindcitja
OR; teljes fekélygyogyulas
alprostadil vs. placebo +
lloprost vs. placebo *
alprostadil vs. iloprost *
01 10
Kedvezdbh: masodik Kedvezobb: elso
2. abra | Alprostadil vs. iloprost, fekélygyogyuls, direkt és indirekt adatok kombindcioja

zott/romlott; a fijdalom valtozasa; fijdalomcsillapitd
alkalmazisa; amputicio; halal. A vizsgilat JADAD-
pontszdma négy pont volt.

A vizsgalatok eredményeit a 3. tablazatban foglaltuk
Ossze.

Kevert osszehasonlitasn metaanalizis
evedmeényei

Az alprostadil és az iloprost klinikai hatidsossigit a PAOD
Fontaine III. és IV. stadiumban kozepes és jé6 ming-
ségli tudomdinyos bizonyitékok timasztjdk ali. Az
alprostadil (esélyardany, OR: 3,2, 95%-os konfidencia-
intervallum, KI: 1,7-5,5), és az iloprost (OR: 2,7,
95%-0s KI: 1,7-4,2) a placebénil szignifikinsan na-
gyobb ardnyban oldja a nyugalmi fijdalmat, egymashoz
viszonyitott hatdsossiguk kozott nincs szignifikans el-
térés (OR: 1,2, 95%-0s KI: 0,7-1,9). Mind az alprosta-
dil (OR: 1,8, 95%-0s KI: 0,64,3), mind az iloprost

(OR: 2,5, 95%-0s KI: 1,0-5,4) kedvez8 hatdssal van a
fekélygyogyulasra a placebéhoz hasonlitva, a két gyogy-
szer egymdishoz viszonyitott hatdsossiga nem tér el
szignifikdnsan (OR: 0,7, 95%-o0s KI: 0,3-1,5). Az ered-
ményeket az 1., 2. és 3. dbran foglaltuk ossze.

Az alprostadil- és az iloprostterapiat Osszehasonlitva
nincs szignifikins killonbség a két kezelés kozott sem
a nyugalmi fijdalom oldasa, sem a fekélygydgyulas te-
kintetében. A nem kivint eseményeket vizsgilva viszont
az alprostadilterpia bizonyult kedvezébbnek.

Kovetkeztetések

Tanulmédnyunkban dttekintettitk a kritikus végtag-
ischaemidban alkalmazott prosztanoidok — az alprosta-
dil és az iloprost — hatdsossagirdl rendelkezésre all6 tu-
domadnyos bizonyitékokat. Majd elvégeztiik az adatok
metaanalizisét, és megvizsgaltuk, hogyan befolyasoljik
ezek a gyogyszerek a betegek életmindségét rontd nyu-
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alprostadil vs. placebo

iloprost vs. placebo

alprostadil vs. iloprost ¢

Kedvezdbb: elsa
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OR; nem kivant események

10 100

Kedvezdbb: masodik

3. 4bra | Alprostadil vs. iloprost, nem kivént események, direkt és indirekt adatok kombindciGja
Study or subgroup PGEI Placebo Risk Ratic Wight Risk Ratic
N nN MeH Fixecd 95% C1 MeH Fooed 95% C1
z Diehm 1987 10714 ] g 836% 61 [072 358]
'g E Dhehrn 1988 122 4 — 164 % 09 (007, 1641 ]
o
% 2 2 Total (95% CI) 36 33 G 100.0 % 1.52[0.69, 3.34 |
= E £ Towlevents 11 (PGEI), 5 (Pracedo)
2 &  Heterogeneity: Chi = Q08 of = | (P = 078y P-00%
U= Testfor overall eflect Z = 1.05 (P = 029)
aol al 1 [.] 100
L Favours placebo Favolies PGE
Tabelle 3. Verinderung des Ruheschmerzes 4 Wochen nach TherapieabschluB bezogen aufl
die Schmerzintensitit am Therapicende
g Ruheschmerz PGE, Plazebo
3 ‘_E 4 Wochen n. Therapie n=22 ne= 24
- g vermindert 1 1
gleich 14 11
erh&ht 7 12
- § PGE1 Placebo Risk Ratio Risk Ratio
£ £ _  Studyor Subgroup _ Events Total Events Total Welght M-H. Fixed. 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl
| €3 E 151 Alprostadi
2 ¥ £ 3 Diehm 1988 8 22 1 24 100.0%  8.73[1.18.64.28] t
~ g E .E Subtotal (95% CI) 22 24 100.0%  8.73 [1.18, 64.28]
ch
= & Total events 8 1 .
=
4. ibra Hibas adatbevitel a Cochrane-review-ban

Az dbra 1. részén a Cochrane-review-ban szerepld eredeti dbra lathaté.
Az dbra 2. részén az adatok forrdsa. Az dbramagyarizatbdl kitlinik, hogy a tdblizatban szereplé szimok nem arra a végpontra vonatkoznak, mint

amire a Cochrane-review metaanalizise.

Az dbra 3. részén a helyes adatok alapjin Gjraszamolt eredmény lithat6, ami jelentSsen eltér az eredeti szimoldstol

galmi fijdalmat és fekély méretét. Korabban még nem
publikaltak olyan metaanalizist, ahol egy elemzésben
kombinaltak 6ssze a direkt és indirekt bizonyitékokat,
ezért jelen tanulmany a legnagyobb esetszimon alapuld
metaanalizis.

A metaanalizis eredményei szerint az alprostadil és
az iloprost hatdsossiga kozott nincs szignifikins kii-
lonbség sem a nyugalmi fajjdalom olddsa, sem a teljes fe-
kélygyodgyulas tekintetében. Mindkét gyogyszer kedvezd
hatassal van a nyugalmi fijdalom olddsara és a fekély

gyogyulasara.

Koribban két olyan metaanalizist publikaltak,
amelyek a prosztanoidokat vizsgaltak kritikus végtag-
ischaemiaban [2, 3]. Metaanalizisiink eredményeit Osz-
szevetettiik ezeknek a koriabbi metaanaliziseknek az
eredményeivel. Ruffolo és munkatirsai egy Cochrane-
review-ban foglaltak 6ssze eredményeiket, amint azt
latni fogjuk, ennek a tanulminynak a kovetkeztetései
részben ellentmondanak jelen tanulmany eredményei-
nek. Creutzig és munkatdrsai metaanalizisiikben meg-
allapitottak, hogy az alprostadil kedvezd, szignifikins
hatassal van a nyugalmi fijdalom oldésira és a részleges
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vagy teljes fekélygyogyuldsra. Ez a megallapitis Ossz-
hangban van az eredményeinkkel.

A Ruffolo és munkatirsai dltal 2010-ben publikilt
Cochrane-review konklaziéja részben eltér eredménye-
inktdl [3]. A Cochrane-review szerint az iloprost pla-
cebohoz hasonlitva szignifikinsan nagyobb arinyban
oldotta a nyugalmi fijdalmat és gyogyitotta meg a feké-
lyeket, még az alprostadil és a placebo kozott sincs szig-
nifikins kiilonbség ezeken a végpontokon. Az eltérd
konklazié hibds adatfeldolgozisra és az egymasnak nem
megfelel§ végpontok Osszevetésére vezethet vissza.

A szerz6k megallapitjak a tanulmany 14. oldalan, hogy
a PGEI (alprostadil) placebéhoz viszonyitva nem csok-
kenti szignifikinsan a nyugalmi fijdalmat. Megdllapi-
tasukat két vizsgalatra (Diehm, 1987 és Diehm, 1988)
alapozzak. A 4. dbra 1. részén lathat6 a Cochrane-review
kérdéses része, itt a Diehm, 1988 vizsgalatnil egy-egy
betegnél szamoltak a nyugalmi fijdalom megsztinésével.
Ez az adat azonban téves, az eredeti kozlemény 3. tabla-
zatabol szarmazik (4. dbra 2. része: a nyilak kezd§ végei
mutatjak a kérdéses adatokat). Diehm és munkatirsai
ebben a tablazatban két id6pontot hasonlitanak Ossze,
a gyogyszeres kezelés abbahagyasit és az ezt kovetd
negyedik hét végét, amikor is nem varhat6 a fijdalom
mérséklédése, hiszen nem is torténik kezelés. Ezek a szi-
mok arra vonatkoznak, hogy a kezelés hatasa fennma-
rad-e a kezelés abbahagydsa utin. Ezeket a szdmokat
nem lehet 6sszevetni azokkal az eredményekkel, amelyek
a hatdsossagot a kezelés elején és végén hasonlitjak ossze.
Dichm és munkatarsai kozlik a hdiromhetes kezelés végé-
re vonatkozé adatokat is. Eszerint a PGE1-csoportban
nyolc betegnek (36%), a placebocsoportban egy beteg-
nek (4%) szlint a nyugalmi fijdalma a kezelés végére.
A fentiek figyelembevételével Gjraszamoltuk az eredmé-
nyeket Ruffolo és munkatdrsai médszerével (4. abra
3. rész). Az alprostadil szignifikinsan nagyobb mérték-
ben csokkentette a nyugalmi fiajdalmat, mint a placebo
(RR: 8,73, 95%-0s KI: 1,18, 64,28) ellentétben a
Cochrane-review dllitasaval.

A Cochrane-review-ban a fekélygyégyulassal kapcso-
latos eredményekbdl levont kovetkeztetésekkel sem ér-
tiink teljesen egyet. A fekélygyogyuldssal kapcsolatban
két végpontot alkalmaztak a vizsgilatokban, a teljes fe-
kélygyogyulast és a részleges fekélygydgyulast. Nyilvan
lényeges eltérés lehet a két végpont kozott, hiszen a fe-
kély részleges gyogyulisa 1ényegesen konnyebben elér-
hetd, mint a teljes gyogyulds. Ugyanakkor a részleges
gyogyulas definicidja is vizsgilatrdl vizsgalatra eltérd,
hol enyhébb, hol szigorabb. Az, hogy az iloprost a rész-
leges fekélygyogyulast szignifikinsan javitja, az alprosta-
dil pedig a teljes fekélygydgyulast nem javitja szignifi-
kansan, nem 6sszevetheté megillapitisok. Csak azonos
végpontok Osszehasonlitisibol vonhatunk le megfelel6
kovetkeztetéseket. Jelen elemzésben elvégeztiik ezeket
az Osszehasonlitdsokat. Eredményeink szerint a teljes
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fekélygyogyulast mindkét gyodgyszer kedvezd irdnyba
befolyasolja, koztiik szignifikins eltérés nem volt.

Osszefoglalva elmondhatjuk, hogy a jelen tanulmdny
eredményei és a kordbban publikilt metaanalizisek
alapjan nagy biztonsaggal megallapithat6, hogy a prosz-
tanoidok kedvez6 hatastak a jelentSs életmindség-
veszteséget jelentd nyugalmi fajdalom mérséklésében és
a részleges fekélygyogyuldsban. A két gyogyszer kozott
jelentGs eltérés nincs.
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