6l

EREDETI KOZLEMENY

A cilostazol kortdl és nemtdl fliggetlenil javitja

az életmindséget és az alsd végtagi funkciondlis kapacitdst
alsé végtagi verérbetegségben — a SHERIFF (SHort-tERm
cllostazol eFFicacy) vizsgdlat Uj eredményei
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OSSZEFOGLALAS — A claudicatio intermittens jelents negativ hatdssal van a
betegek életmindségére. A kildnbozd revascularisatids eljdrdsok és a noninvaziv
orvosi kezelések javithatjdk a betegek jardsdt. A cilostazol I.A ajénldssal rendel-
kezik a claudicatio intermittens kezelésére. Vizsgdlatunk célja a hdrom hdénapos
cilostazolkezelésnek az egészséggel kapcsolatos életmindségre és az alsé végtag
funkciondlis kapacitdsdara gyakorolt hatdsdnak értékelése a klinikai gyakorlat-
ban, claudicatio intermittensben szenvedd nékben (F) és férfiakban (M), valamint
65 évnél fiatalabb (Y), illetve 65 éves vagy id&sebb (O) betegek kdrében.

A tanulmdny egy multicentrikus, beavatkozdssal nem jdré vizsgdlat, amelybe
812, ambuldns kezelés alatt dllé alsé végtagi veréérbetegségben (LEAD) szenve-
dé beteg (Fontaine II. stadium, dtlagéletkor: 67,17 év, férfi/nd: 58,25/41,75%, élet-
kor >65 év: n=506) kertlt bevdlasztdsra, akik cilostazolkezelést kaptak (50 vagy
100 mg naponta kétszer) hdrom hdénapig. Az életmindséget az EQ-5D-3L kérds-
fvvel, a funkciondlis kapacitdst a WELCH kérd&ivvel értékeltik. A fdjdalommentes
és maximdlis jdrdstdvolsdg, valamint a boka-kar index (ABI) mérése tértént meg
a vizsgdlat induldsakor és a hdrom hdonapos kezelés utdn.

A vizsgdlat befejezése utdn az EQ-5D index javult (kiinduldsi érték: F [ndk]
—0,49+0,23, M [férfiak] —0,44+0,22, Y [65 évnél fiatalabb] —0,45+0,21, O [>65 év]
—-0,47+0,23; harmadik hénap: -0,27+0,18, -0,25+0,18, —-0,25+0,18, —0,26+0,18;
p <0,0001), és a WELCH-pontszdm szintén szignifikdnsan nétt (kiinduldsi érték:
F 18+13, M 20414, Y 21414, O 18+13; harmadik hdonap: 31+18, 32+18, 32+19,
31+17; p <0,0001) mind a négy betegcsoportban. Mind a fdjdalommentes, mind
a maximdlis jardstdvolsag nétt: F 60,94%, (medidn: +50,26%), 49,57% (medidn:
+42,86%), M 50,22% (medidn: +50%), 37,7% (medidn: +33,33%), Y 54,35% (me-
didn: +56,2%), 36,78% (medidn: +42,86%), O 54,62% (medidn: +50%), 46,29%
(medidn: +33,33%) (p <0,001).

Hdrom hdnapos cilostazolkezelés javitotta az életmindséget és az alsd végtagi
funkciondlis kapacitdst claudicatio intermittensben szenvedd betegekben, kortdl
és nemtdl fuggetlendl. A WELCH kérd&iv hasznos eszkdznek bizonyult a klinikai
gyakorlatban a claudicatio kezelése sordn a jaroképesség értékelésére.

Kulcsszavak: claudicatio intermittens, id&skor, cilostazol, életmindség, WELCH kérddiv

Cilostazol improves quality of life and lower limb functional capacity in lower
extremity arterial disease regardless of age and gender — new results of the
SHort-tERm cllostazol eFFicacy and quality of life (SHERIFF) study

Farkas K, Kolossvary E, Jaray Z.

Summary — Intermittent claudication has a significant negative impact on the
patients' quality of life. Revascularization procedures and noninvasive medical
therapie scan improve walking capacity. Cilostazol has IA recommendation for
the treatment of intermittent claudication (IC). The aim of this study was to eval-
uate the effect of three-month cilostazol treatment on the health related quality
of life and on the lower limb functional capacity in women (F) and men (M), in
patients under 65 years of age (Y) and among patients 65 years of age or older (O)
with intermittent claudication in the clinical practice.

The study was a multicenter, non-interventional trial, 812 lower extremity arteri-
al disease (LEAD) patients (Fontaine Il stage, mean age: 67.17 years, male/female:
58.25/41.75%, 506 patients aged >65 years) were enrolled, who received cilostazol
(50 or 100 mg b.i.d.) for three months. Quality of life was evaluated with the EQ-
5D-3L questionnaire, functional capacity with the WELCH questionnaire. Walking
distances, ankle-brachial index were measured at baseline and after 3-month.
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Upon conclusion of the study, the EQ-5D index improved (baseline: F [female]
—0.49+0.23, M (male -0.44+0.22, Y (age <65 years) —=0.45+0.21, O (age >65 years)
—0.47+0.23; 3rd month: -0.27+0.18,-0.25+0.18, -0.25+0.18, -0.26+0.18; respectively,
p<0.0001) and there was a significant increase in the WELCH score as well (base-
line: F 18+13, M 20+14,Y 21414, O 18413; 3 month: 31+18, 32+18, 32+19, 31+17,;
respectively, p<0.0001). Both pain-free and maximal walking distance increased:
F 60.94%, (median: +50.26%), 49.57%, (median: + 42.86%), M 50.22%, (median:
+50%), 37.7%, (median: + 33,33 %), Y 54,35 %, (median: + 56,2%), 36.78%, (median:
+42.86%), O 54.62%, (median: +50%), 46.29% (median: +33.33%); respectively
(p<0.001).

Three months of cilostazol treatment improved quality of life and lower limb
functional capacity in claudicant patients regardless of age and gender. The
WELCH questionnaire is a useful tool in clinical practice for the evaluation of inter-
mittent claudication treatment.

Keywords: intermittent claudication, elderly, cilostazol, quality of life, WELCH

questionnaire

ROVIDITESEK JEGYZEKE

ACC = American College of Cardiology
AHA = American Heart Association

BKI = boka-kar index

Cl = claudicatio intermittens

CIL = cilostazol

CKD = krénikus vesebetegség

EQ-5D = EuroQol 6tdimenzids kérddiv

HQL = egészséggel 6sszefiggd életmindség
LEAD = also végtagi veréérbetegség

PROMs = (patient reported outcome measures) beteg dltal kozolt eredménymutatdk

SF36 = Short Form (36) egészségkérddiv

VASCUQOL = Vascular Quality of Life kérddiv

WELCH = Walking Estimated-Limitation by History kérd&iv
WIQ = Walking Impairment Questionnaire kérddiv

Bevezetés

Magyarorszagon, hasonldan a vildg mas fejlett orszagaihoz, a
sziv- és érrendszeri betegségek képezik a vezet§ haldlokot. Az
also végtagi verGérbetegség (LEAD) az egész szervezetet érintd,
generalizalt atherosclerosis egyik megjelenési formaja. A LEAD
klinikai jelent6sége az utdbbi években nétt, mivel a betegség
eléfordulasa az atlagpopulacidoban magas és névekszik (3-20%,
a 70 évesnél id6sebb népességben ennél magasabb értékek),
tébb mint 200 millié embert érint vilagszerte (1-4).

Fowkes és munkatdrsai 2013-ban kozolték szisztemati-
kus attekintd Osszefoglald tanulmanyukat (34 klinikai tanul-
many, 112 000 betegadat), amelyben megallapitottak, hogy a
2000-2010 kozotti id6szakban vildgszerte nétt az also végtagi
verBérszikulet el6forduldsi aranya. A novekedés mértéke az
alacsonyan és kozepesen fejlett orszagokban 28%, a magas
fejlettségli orszagokban 13% volt. A névekedés kilondsen a
magasabb életkord népességben volt szembe6tls, 80 éves-
nél id6sebb életkor esetén a ndvekedés 35% volt. A néveke-
dés egyik hajtderejeként a populacié oregedését jelolték meg
(5). A Rotterdam vizsgalatban 55 évnél id6sebb népességben
(7715 beteg) az érszlikilet el6forduldsa 19,1% volt. Mig ez az

incidenciaadat az 55-59 éves korcsoportban csak 6,6%, a 85
évesnél id6sebb korcsoportban mar 52% volt. A betegség-eld-
fordulas és az életkor Osszefliggése sokkal inkabb exponencia-
lis, mint linearis 6sszefliggést mutatott (6).

Az érszlikilet sokaig semmilyen panaszt nem okoz és sok
esetben csak akkor kerul felismerésre, amikor a romld vérellatas
kovetkeztében a jaras erGsen korlatozotta valik vagy a labon nyu-
galmi fajdalom, nem gyodgyuld seb, fekély alakul ki. Epidemiolo-
giai adatok azt igazoltdk, hogy a LEAD nemcsak a tiineti, hanem
a preklinikai, tinetmentes stadiumaban is a cardiovascularis
mortalitds és morbiditas fokozott kockazataval jar, flggetlenil a
tobbi f6 cardiovascularis kockazati tényez6tél (7-9). A tinetek-
kel jaré LEAD (claudicatio intermittens) az idGsebb férfiak és nék
rokkantsaganak és mozgasromlasanak fé oka, és jelentés nega-
tiv hatdssal van a betegek életminéségére (10).

Id6skorban a betegség felismerését szamos tényezd ne-
heziti, ezért, sajnos, nem ritka, hogy a LEAD csak a kritikus
végtagischaemia stadiumaban kerul felismerésre. Az id&s po-
pulaciéban egyes idGsotthonokban végzett vizsgalatok alapjan
a tipusos megjelenés aranya 30% korul lehet. A tlinetmentes
betegek szamaranya magas, 30-50%. A tlnetmentes esetek
magas aranyanak egyik oka, hogy f6leg az idGsebb, tobb tars-
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betegséggel rendelkezé betegcsoportban gyakori az ugyneve-
zett maszkirozott érszikulet fennallasa. Ez azt jelenti, hogy bar
az érsziikilet jelen van, azonban egyéb tarsbetegségek vagy a
mozgasszegény életmdd miatt ez nem keril felismerésre (11).
Az id8s egyénekben gyakori jelenség, hogy a beteg egyszer(-
en csak korlatozza sajat aktivitasat, kevesebbet vagy lassabban
megy, hogy elkerilje a fdjdalmat, ezért tipusos claudicatiordl
6k sem szamolnak be. Az életkort jellemz& kognitiv hanyatlas
hozzajarul a korlatozott felismeréshez.

A LEAD-betegek tlineteit, a betegség stadiumat mérhetjik
a jarastavolsag (fajdalommentes és maximalis) mérésével. E
célbdl széles korben ajanlott a jardpadloteszt és a hatperces
sétateszt. Egy masik megkdzelités a kilonbozE kérdGivek és a
betegek altal kozolt, életmindségre, fizikai, pszichés allapot-
ra vonatkozd eredménymutatok (patient reported outcome
measures — PROMs) kidolgozasa, amelyek sok tertleten jol
tukrozik a claudikald betegek funkcionalis dllapotat és az egész-
séggel kapcsolatos életmingséget (12).

A jaroképesség — a panaszok sulyossagatol fliggben — javitha-
t6 ,konzervativ kezeléssel”, illetve mitéti vagy endovascularis
revascularisatios eljarasokkal. Revascularisatiora nem minden
LEAD-beteg alkalmas, ezeknek a betegeknek is egyéb, kon-
zervativ kezelésre van szlkségik az alsé végtagok funkcionalis
kapacitdsanak javitdsahoz. A jaroképesség javithatd kontrollalt
tréningprogrammal, de ennek a terapids modszernek a széles
kord alkalmazasat a korlatozott elérhetdség akadalyozza (13).
Vilagszerte, igy Magyarorszagon is, a valésag szabta lehet8sé-
geknek megfelel6en, egyel6re tobbnyire csupan a kevésbé ha-
tasos otthoni, elGirassal irdnyitott fizikai tréningre van maod, ez
a tény tovabb noveli a gydgyszeres kezelés jelentdségét. A nem-
zetkodzi és magyar ajanlasok harom, evidenciakkal is rendelkezd
gyogyszert emelnek ki a claudicatio intermittens kezelésében,
ezek a cilostazol, a naftidrofuril és a pentoxifillin. A cilostazol
az egyetlen gydgyszer, amelynek I. osztalyd (A evidenciaszint()
ajanlasavan az IC kezelésére az ACC/AHA irdnyelvek szerint (14).

A cilostazol (CIL) egy foszfodiészteraz-3-gatld szer, vasodi-
latator és vérlemezkegatld hatasl, emellett elényds, szé-
rumtrigliceridszint-csokkent§ hatasa is ismert (15). Egy
Cochrane-metaanalizis szerint a ClL-kezelés hatékonysaga és biz-
tonsagossaga claudicatio intermittensben tobb tanulmanyban
bebizonyosodott (15 RCT, 3718 randomizalt résztvevd adatai
alapjan, a jarastavolsagok értékelése szerint) (16). A jaréképes-
ség kihivast jelent§ fizikai mérése helyett a PROM-ok haszna-
latardl a LEAD specifikus jaroképesség értékelésére kevesebb
adat all rendelkezésre (12, 17, 18). Ez utdbbi tanulmanyok az
alsé végtagi funkcionalis kapacitas becslésére kizardlag a WIQ
kérdGivet alkalmaztak, amit az egészségi allapottal 6sszefiiggd
életmindség megitélésére alkalmas altalanos SF36, illetve az
alsé végtagi verGérbetegségre specifikus VASCUQOL kérdé-
ivek hasznalataval egészitettek ki (17, 18). Magyarorszagon a
cilostazolt 2014-ben torzskonyvezték. Egy, a munkacsoportunk
altal kordbban publikdlt magyarorszagi, beavatkozassal nem
jard, hatékonysagi és toleralhatdsagi tanulmanyban (NOCLAUD
vizsgalat) 1405, Fontaine Il. staddiumu beteg vett részt. A fajda-
lommentes és a maximalis jarastavolsag mar harom hdnapos
kezelést kovetSen szignifikansan javult, emellett a hatperces
jarasteszt is a jarastavolsag szignifikans javuldsat igazolta. A
jarastavolsag javuldsa hasonlé volt férfiakban, illetve nékben,
diabeteses vagy nem diabeteses betegekben (19).

A SHERIFF tanulmany elsédleges célja a harom hodnapos
cilostazolkezelésnek az egészséggel Osszefiggsd életmind-
ségre (HQL) és az alsé végtagok funkciondlis kapacitasara
gyakorolt hatdsanak értékelése volt a Fontaine Il. stadiumu
LEAD-betegekben (20). A WELCH-pontszam a harom hdnapos
ClL-kezelést kovetben szignifikdnsan nétt, az eredmény szignifi-
kans korrelaciot mutatott a mért jarastavolsagokkal (20).

Célkitdzes

A SHERIFF tanulmany jelen elemzésének célja az volt, hogy
osszehasonlitsuk a harom hodnapos cilostazolkezelés egész-
séggel Osszeflggs életminbségre (HQL) és az alsé végtagok
funkcionalis kapacitdsara gyakorolt hatasat Fontaine Il. sta-
diumdu férfi (M) és né (F) betegekben, valamint 65 évesnél
fiatalabb (Y) és 65 éves vagy id&sebb (O) LEAD-betegekben.
Masodlagos célkitlizések a fajdalommentes és a maximalis
jarastavolsag, a boka-kar index valtozasanak, a ClL-kezelés to-
lerdlhatdsaganak és biztonsagossaganak, valamint a betegek
ClL-terapiaval valo elégedettségének értékelése harom hdna-
pos kezelést kovetden.

Mddszer

A tanulmany hdrom hoénapos, multicentrikus, prospektiv, ob-
szervacids, beavatkozassal nem jard, nyilt klinikai vizsgélat,
amely 100 vizsgalohelyen, szakrendel6ben vagy korhazi szak-
ambulancian zajlott, belgydgydsz, belgydgyasz-angioldgus,
diabetoldgus és érsebész szakorvosok altal. A vizsgalatot az ETT
TUKEB engedélyezte (klinikai vizsgalat nyilvantartasi szama:
OGYEI/13628-1/2018).

Betegek

2018. aprilis és 2018. junius kozott 812 beteget vontak be a vizs-
gélatba, koztik 506 volt 65 éves vagy idGsebb. A vizsgalatba be-
vont 0sszes résztvevitdl tajékoztatast kovetben irdsos beleegye-
zést szereztek. A f6 bevalasztasi kritériumok a kovetkezdk voltak:
18 évesnél idGsebb férfi és nébetegek; igazolt Fontaine Il. sta-
diumu periférias veréérbetegség; az életmod-valtoztatds nem
volt elegendd a claudicatios tiinetek javitdsahoz; a claudicatids
panaszok miatt a beteg gydgyszeres kezelést igényelt vagy a
korabbi gydgyszeres, illetve egyéb terdpia hatastalansaga mi-
att a kezelés modositasa valt szikségessé. Az elGrehaladott
LEAD (Fontaine Ill. és IV. staddium) betegek, valamint a korabban
cilostazolkezelésben részesl6k kizarasra kerlltek. A betegek a
bevonas utan, a kezel6orvos dontése alapjan, a napi rutingya-
korlatnak megfelelGen elkezdték a cilostazolkezelést, naponta
kétszer alkalmazott 50 mg vagy 100 mg cilostazoladaggal.

A betegek értékelése

A betegeket két alkalommal, a kiindulasi és a harmadik hé-
napban értékelték, az elsé hénapban tovabbi opcionalis vizit
volt lehetséges. Bevalasztaskor rogzitették a csalddi anamné-
zist és a beteg kértorténetét, majd minden esetben fizikalis
vizsgalat tortént. A rogzitett kockazati tényezdk a dohanyzas,
a fizikai aktivitds, a diabetes mellitus, a magas vérnyomas, a
hypercholesterinaemia, a kordbbi myocardialis infarctus és a
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megeldz8 ischaemids stroke voltak. A vérlemezkeaggregacio-
gatlo, lipidcsokkentd, vérnyomascsokkentd és antidiabetikus
gyogyszereket szintén feljegyezték.

Az egészséggel Osszefliggd életmindséget (HQL) az EQ-5D-
3L kérdbivvel mértik, amely az egészségiigyi allapot standar-
dizalt mérészama. A kérdGivet az EuroQol Csoport fejlesztette
ki annak érdekében, hogy egyszer(, altaldanos egészségiigyi
mérést biztositson az életmindség klinikai és gazdasagi értéke-
léséhez (21).

Az alsé végtag funkciondlis kapacitasat a WELCH (Walking
Estimated-Limitation Calculate by History) kérd&ivvel értékel-
tUk. Alkalmazédsa el6tt Brislin visszaforditasi modszerét alkal-
maztuk az eszkdz magyar valtozatanak elkészitéséhez (22). A
WELCH kérd&iv a szokasos jarasi sebességi elemet, valamint
egy empirikus és nagyon egyszer(i pontozasi mddszert hasznal,
igy értéke egyszerlien kiszamithatd szamitogép nélkil (23). A
WELCH kérdGivet hitelesitették a jaropadldn mért jarastavol-
saggal (24), valamint a hatperces sétateszttel is (25) claudicatio
intermittensben. A kérd&ivek részletes ismertetését illetGen
utalunk kordbbi kbzleményulnkre (26).

A masodlagos célkitlizéseket, a fajdalommentes és a maxi-
malis jarastavolsagot, a boka-kar indexet mindkét vizit soran
meghatdroztak. A fajdalommentes és a maximalis jarastavol-
sagot standard jarépadloteszttel (0 fok emelkedés, 3,2 km/h
sebesség) vagy kijelolt Gtvonalon (20 vagy 30 m hosszd) mér-
tk, hasonldan a hatperces sétateszthez (a beteg a sajat tem-
pdjaban sétalt), a vizsgaldhelyen elérheté médszertdl fiiggben.
A boka-kar indexet (BKI) a Doppler-mddszerrel mért sziszto-
lés nyomasbdl szamitottuk. A betegek elégedettségét a CIL-
terdpiaval 0-10 pontos vizudlis analdg skalan értékelték a zard

vizit soran. A vizualis analdg skéla (VAS) egy pszichometrikus
valasz skala, amely a szubjektiv jellemz&k vagy hozzaallas mé-
résére szolgdl. A betegek elégedettségiket 0—10 pontos skalan
értékelik, a végukon rogzitett 10 cm-es vonalon. A 0 azt jelent,
hogy nem elégedett, a 10 azt jelenti, hogy nagyon elégedett. A
nemkivanatos eseményeket minden viziten rogzitették. A vizi-
tek soran végzett vizsgalatokat az 1. tdbldzat tartalmazza.

Statisztikai értékelés

Az 6sszegy(ijtott adatok analizisét, az EU-GCP/ICH szabvanyok-
nak megfelelen, fliggetlen statisztikai centrum végezte. Al-
taldnossagban valamennyi — rendszerezetten gydjtott — adat
Osszesitésre kerult leird statisztikai médszerekkel, legtobbszor
tablazatos formaban. A vizsgédlat hatékonysaganak értékelése-
kor az intention-to-treat (kezelési szandék) elvet érvényesitet-
tik, azaz arra kerestlk a valaszt, hogy tudjuk a kezelés valds
hatdsait becsilni. A hatékonysag szempontjabdl minden olyan
beteget értékeltlnk, aki aldirta a beteg-beleegyezd nyilatkoza-
tot, megfelelt a bevonasi kritériumoknak és nem sértett meg
egyetlen kizarasi feltételt sem. Az 6sszehasonlitd statisztikai
elemzéssel a vizsgalt paraméterek véltozasa hatékonyan el-
végezhetd. A bevalasztdsi, illetve zard vizit két hipotézisvizs-
géalatnak aldvethet6 mintat szolgaltat, minden esetben arra
kerestink valaszt, hogy az adott tulajdonsdg szignifikdnsan
valtozik vagy a betegenkénti valtozas atlaga szignifikansan el-
tér a nullatol. A SHERIFF vizsgdlat hipotéziseinek ellenérzésére
Wilcoxon-féle elGjeles rangprobat hasznaltunk, ami a t-préba
nemparametrikus megfelel§je, amelyet nemnormalis eloszlasu
valtozdk esetén érdemes alkalmazni. EIénye még, hogy sokkal

1. tdbldzat. A viziteken végzett vizsgdlatok

Vizitek

A vizit id6zitése

A vizsgdlat ddtuma

Betegtdjékoztatd és beteg-beleegyezd nyilatkozatok megléte
Bevdlasztdsi kritériumoknak valé megfelelés

Demogrdfiai adatok

Anamnesztikus adatok

Eletméd

Tdrsbetegségek

Rendeldi vérnyomds és pulzus

Boka-kar index (BKI)

Jdrdstdvolsdg rogzitése (jarépadldteszt vagy hatperces séta teszt eredménye alapjdn)

EQ-5D teszt
WELCH teszt

Beteg elégedettsége a NOCLAUD terdpidval (0-10 pontos vizudlis analdég skala)

Aktudlisan szedett gydgyszerek

Nemkivdnatos események, feltételezhetd gydgyszermellékhatdsok, specidlis szitudcidk X

Bevdlasztds Opciondlis vizit* Zaré vizit

1. nap 1. hénap

3. hénap
X X X

X X X X X X X X X X X

X X X X X X X X
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robusztusabb, mivel a t-prébahoz kevésbé hajlamos torzitott
eredményt mutatni az outlierek miatt. (Ha a mintank tartalmaz
egy olyan adatpontot, ami messze van az atlagtél — tavolabb,
mint kétszorasnyira —, akkor az ronthatja a t-proba eredménye-
it.) A Wilcoxon-féle elGjeles rangprébaval egyik esetben (két-
mintas valtozat) azt a nullhipotézist ellendriztik, miszerint a két
minta ugyanabbdl a populaciobdl szarmazik vagy (egymintds
esetben) az adott paraméter valtozasa zérus. A statisztikai ko-
vetkeztetésben azt a valtozast tekintettiik szignifikdnsnak, ahol
az adott préba p-értéke kisebb, mint 0,0001. Ertelemszer(en a
nullhipotézis elvetése a terapia hatdsossagat bizonyitja.

Eredmények

A teljes populacid, illetve a férfiak és nék, valamint a 65 évnél
fiatalabb, illetve idGsebb betegcsoportok alapadatait és jel-
lemzGit a 2. és 3. tabldzat mutatja. Az egészséggel kapcsolatos
életminéség harom hdnapos cilostazolkezelés utan javult, ez
megfigyelhet6 volt az EQ-5D kérd6iv minden dimenzidjaban
(4. tdbldzat), és ezt az EQ-5D index valtozasa is bizonyitotta (ki-
induldsi érték: dsszes beteg —0,46+0,22, F (n6k) —0,49+0,23, M
(férfiak) —0,44+0,22, Y (65 évnél fiatalabb) —0,45+0,21, O (=65
év) —0,47+0,23; harmadik hdénap: 6sszes beteg —0,26+0,18,
F -0,2740,18, M —0,25+0,18, Y —-0,25+0,18, O —0,26%0,18;

p<0,0001) (1. abra). Szignifikans kilonbség volt a férfiak és nék
kiindulasi és hdrom hénapos EQ-5D index értékében (p<0,005).
A WELCH-pontszam valtozasa megerGsitette az alsd végtag
funkcionalis kapacitasanak jelentds javulasat (kiindulasi érték:
Osszes beteg 19+14, F 18413, M 20414, Y 21+14, O 18+13; har-
madik hénap: 6sszes beteg 31+18, F 31418, M 32+18, Y 32419,
0O 31+17; p <0,0001) (2. dbra). A jarastavolsagot 136 (16,7%)
beteg esetében jarépadlon, egyébként a beteg sajat sétatem-
pdjaban mértik. Mind a fajdalommentes, mind a maximalis
jarastavolsag szignifikdnsan javult: 6sszes beteg 54,52% (medi-
an: 53,85%) és 42,5% (median: 34,68%); F 60,94%, (median:
+50,26%) és 49,57%, (median: +42,86%), M 50,22%, (medi-
an: +50%) és 37,7%, (median: +33,33%), Y 54,35%, (median:
+56,2%) és 36,78%, (median: +42,86%), O 54,62%, (median:
+50%) és 46,29%, (median: +33,33%), (p <0,001). A fajdalom-
mentes jarastavolsag atlagosan 219 m-rél 337 m-re, a maxi-
malis jarastavolsag a 384 m-r6l 547 m-re nétt, az abszolut ér-
tékeket a 3. dbra mutatja. Harom hdnapos ClL-kezelés utan a
boka-kar index 0,73+0,16-rél 0,7940,15-ra nétt (p <0,0001), a
vizsgalt csoportok kozott nem volt kiilonbség. A ClL-kezeléssel
valo elégedettségre vonatkozd 0-10 pontos vizualis analdg ska-
la (VAS) a zard vizit sordn az elégedettség nagy el6fordulasat
mutatta, az 1-4 kozotti értékeket az alanyok kevesebb mint
2%-a valasztotta (4. dbra).

2. tdbldzat. A vizsgdlatban részt vevd betegek jellemzdi, férfiak-nék

Jellemzék Osszes beteg (N=812) Férfiak (N=473)* N6k (N=339)* p**
Kor (év) 67,17+8,845 66,75+8,43 67,76+9,373 p 20,05
Dohdnyzds, jelenleg (%) 33,25 34,67 31,27 p 0,05
Dohdnyzds a kérel6zményben (%) 29,68 34,67 22,71 p 20,05
Hypertonia (%) 82,14 82,66 81,42 p 20,05
Diabetes mellitus (%) 39,16 38,05 40,71 p 20,05
Dyslipidaemia (%) 57,27 56,66 58,11 p 20,05p
Agyérbetegség (%) 13,55 11,42 16,52 p <0,05
Kordbbi AMI (%) 5,91 6,34 5,31 p 20,05
LEAD a csalddban (%) 36,45 35,31 38,05 p 20,05
Vesebetegség (%) 6,4 4,23 9,44 p < 0,05
Fizikai aktivitds (%)

Konnyd 62 58,8 66,67 p <0,05

1-2 éra/hét 0,14 16,3 11,21 p =0,05

>3 éra/hét 17,2 9,9 3,54 p <0,05
Vérlemezkegdtld kezelés (%) 66,35 67,86 64,3 p >0,05
Lipidcsokkentd kezelés (%) 66,88 66,39 67,55 p 0,05
ACE-gdtlé/ARB kezelés (%) 71,43 71,67 71,09 p 20,05

*12 beteg esetében hidnyzott az informdcié a diabetesre vonatkozdan.

**p a nék a férfiakhoz képest.
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3. tdbldzat. A vizsgdlatban részt vevs betegek jellemzd8i 65 év alatt és 65 éves kortdl

Jellemzék Osszes beteg (N=812) IEI(\)II::OSG;? IEI?ILZSGOSG;Y

Kor (év) 67,17+8,845 58,32+4,972 72,53+5,867 -
Férfi/né (%) 58,25/41,75 61,44/38,56 56,32/43,68 p =0,05
Dohdnyzds, jelenleg (%) 33,25 41,00 28,90 p <0,05
Dohdnyzds a kérel6zményben (%) 29,68 28,00 30,60 p 20,05
Hypertonia (%) 82,14 74,84 86,56 p <0,05
Diabetes mellitus (%) 39,16 33,99 42,29 p <0,05
Dyslipidaemia (%) 57,27 53,92 59,29 p 20,05
Agyérbetegség (%) 13,55 10,46 15,41 p >0,05
Kordbbi AMI (%) 5,91 4,90 6,52 p 20,05
LEAD a csalddban (%) 36,45 38,56 35,18 p >0,05
Vesebetegség (%) 6,4 5,23 7.12 p <0,05

Fizikai aktivitds (%)

Kénnyd 62 57,52 64,8 p <0,05
1-2 6ra/hét 0,14 19,28 11,1 p 20,05
>3 6ra/hét 17,2 9,48 5.9 p <0,05
Vérlemezkegdtld kezelés (%) 66,35 65,03 67,19 p 20,05
Lipidcsokkentd kezelés (%) 66,88 64,7 68,2 p =0,05
ACE-gdtl6/ARB kezelés (%) 71,43 64,70 75,5 p <0,05

*12 beteg esetében hidnyzott az informdcié a diabetesre vonatkozdan.
**p a 65 éves vagy id&sebb betegek a 65 évnél fiatalabb betegekhez képest.

4. tdbldzat. EQ-5D kérddSivben problémdt
jelz6k ardnya a bevdlasztdskor
és a harmadik hénapos viziten

1. dbra. Az EQ-5D index vdltozdsa

EQ-5D dimezidk Bevdlasztds Harmadik hénap &-0,2
Mozgékonysdg
Nincs probléma 5,0% 31,3%
Némi/sulyos probléma* 95% 66,5% 0,3
Onelldtds
Nincs probléma 52,8% 75,7%
Némi/sulyos probléma* 47.2% 21,7% 04
Szokdsos tevékenységek -0,44
-0,45
Nincs probléma 34,1% 62,6% 0,46 -0,47
Némi/stlyos probléma* 65,9% 35,3% .0'49 | -
-0,5 T

Fdjdalom/rossz k6zérzet

Kiindulds o 3 hénap
Nincs probléma 15,2% 53,3% Vizit
Némi/sulyos probléma* 84,8% 44,5%
Szorongds/lehangoltsdg B Osszesbeteg M F M y Mo
Nincs probléma 41,3% 69,9%
Némi/stlyos probléma* 58,7% 26,7% *p<0,001 a kiinduldsi értékhez képest.
#p = 0,0013 a férfiakhoz képest.
&p = 0,00395 a férfiakhoz képest.
*Az elemzéskor a ,némi problémdm van” és ,stlyos problémdm F = nébetegek; M = férfi betegek;
van" kategdridkat 6sszevontuk. Y = életkor <65 év; O = életkor >65 év.
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2. dbra. A WELCH-pontérték vdltozdsa 4. dbra. Betegelégedettség a zdrd viziten
Wo
35 .

3% 31 327 32% 33 . m:

0,49%- 0:62% ]
! 2
\\3,08% 6,65% 15,64% . 3

0,25% — O\ /=

4

037%— u
25,86% B
e
42,36% . 7
8
Mo

Kiinduld 3 hé
iindulds Vizit énap 10
A betegek egy 0-10-ig terjedd skdldn jel6lték az
.. elégedettséguket a terdpidval kapcsolatban, 0 jelenti
B Osszesbeteg M F [ M y Mo az elégedetlenséget, 10 pedig a teljesen elégedettet.

*p<0,001 a kiinduldsi értékhez képest. L1 2

&p = 0,0205 a 65 év alatti csoporthoz képest. Megbeszélés
F = nébetegek; M = férfi betegek;

Y = életkor <65 év; O = életkor =65 év.

Vizsgalatunk tobb mint 800, claudicatio intermittensben szen-
vedd beteg megfigyelése sordn igazolta, hogy hdrom hdnapos
cilostazolkezelés javitja az életmin&séget és az alsd végtagi
funkciondlis kapacitdst; a javulas férfiakban és nékben, fiata-
labb és id&sebb betegekben egyardnt kimutathatd volt.

A fajdalommentes és a maximalis jarastavolsagot standard
jaropadloteszttel vagy kijelolt Utvonalon megfigyelt jarassal
600 mértik. A hdrom hoénapos ClL-kezelés utdn szignifikans javu-
Iast tapasztaltunk ezekben a fizikai paraméterekben, és a hatas
nagysaga jé 6sszhangban volt a kordbbi publikaciok eredmé-
nyeivel (16). Hasonléképpen, a BKI vizsgalatunkban megfigyelt
mérsékelt ndvekedés dsszhangban volt mas kdzlemények ada-
taival, mind a novekedés ténye, mind a véltozds mértéke te-
kintetében (16). A ClL-kezelés egyik fontos szempontja, hogy
nemkivanatos események csak 10 betegnél fordultak el§ (leg-
gyakrabban dtmeneti fejfajas), a kezelés felfiggesztésére mind-
Ossze egy beteg esetében kerilt sor (labdagadas miatt). Ezek az

/ eredmények a korabbi tanulmanyok kdvetkezetes reprodukcio-
janak tekinthetSk (14), és megegyeznek a NOCLAUD vizsgalat
/ korabbi tapasztalataival is (19). A ClL-kezelés kiemelked& haté-

konysagat és jo tolerdlhatdsdgdt a betegek VAS-skdla alapjan
Kiindulds o 3 hénap mért elégedettsége is igazolta.
Vizit A SHERIFF vizsgélatban Magyarorszagon el@szor alkalmaztunk
PROM-alapu értékelést claudicatio intermittens cilostazolkezelé-
Osszes beteg PFD === MMWD se soran (20). A kordbbi tanulmanyokkal ellentétben az EQ-5D-3L
Osszes beteg MWD = Y PFD hasznalatat valasztottuk a HQL becslésére, és a WELCH-tesztet,
amely egy LEAD-specifikus eszkoz az alsé végtagi funkcionalis
kapacitds mérésére. Ez utdbbi viszonylag Uj lehet8ség a klinikai
F MWD O PFD gyakorlatban (23). Obszervacids vizsgalatunkban az EQ-5D-3L
kérdGiv felhasznalasaval a mindennapi klinikai gyakorlatban tobb
mint 800 LEAD-betegben meg tudtuk mérni a HQL-t. A jelent8s
javulast a kérd6iv minden dimenzidjaban megfigyeltik. A jaro-
*p<0,001 a kiinduldsi értékhez képest minden csoportban. képesség romldsa és a végtagfijdalom hatdssal van az egészségi
v =FézlerlfgreiegseE;\/;’\Aoz=feélr2tllz§:ezg€i%k;év. él]apot nlwés dim/enziéira is, E)éldéul az éng[létésra, a s%ol.«’és?s te-
vékenységekre és a szorongasra/depressziora. A kezelés jotékony

PFD = fdjdalommentes jdrdstdvolsdg;
MWD = maximdlis jardstdvolsdg hatdsét statisztikailag igazoltuk az EQ-5D index valtozdsaval.

3. dbra. A fdjdalommentes és maximdlis
jardstdvolsdg vdltozdsa

500

400

*

Jdrdstdvolsdg (m)

300

200

F PFD = YMWD

M PFD === O MWD
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Az EQ-5D index kisebb volt n6kben, mint férfiakban. Az ész-
lelt kilonbséget magyarazhatja az a tény, hogy a nék csoportja-
ban szignifikdnsan nagyobb aranyban fordult el agyérbetegség
és kronikus vesebetegség (CKD). Az agyérbetegség esetében
elsGsorban a stroke vonatkozdsaban ismert, hogy a marad-
vanytinetekkel ardnyosan jelentds negativ hatassal van a HQL-
re (27, 28). Egy 171 beteg MR-felvételeit is értékel§ vizsgalat-
ban ugyanakkor az agyi kisérbetegség, ezen belll a lacunaris
infarctusok hatasa is igazolhatd volt a betegek életmingségére
(29). A CKD a betegség minden stadiumaban rontja az élet-
mindséget (30), ez az Osszefliggés egy japan vizsgalatban az
EQ-5D kérddiv alkalmazasaval is igazolhatd volt (31). Az EQ-5D
index javulasanak mértéke a cilostazolkezelés sordn nem kilon-
b6zott a két nemben.

A fiatalabb (65 év alatti) és id6sebb korcsoport esetében
nem talaltunk szignifikans kilonbséget az EQ-5D indexben,
baraz életmindség fokozatos csokkenése a kor elérehaladtaval
ismert (32). Az idGskori életminGségcsokkenés legerésebb
elemei mindkét nemben a mozgékonysag és a fajdalom
(33), egyuttal ez a két tényezS befolyasolja a legnagyobb
mértékben a claudicatio intermittensben szenvedé betegek
életmin@ségét is. Eredményeink alapjan a LEAD-betegek
életmin@ségét ez a két paraméter jelentGsebb mértékben
befolyasolja, mint a kor, és ez magyarazhatja a fiatalabb és
id6sebb betegek hasonldan csokkent életmingségét. A harom
honapos cilostazolkezelést kovetéen az EQ-5D index mindkét
korcsoportban szignifikdnsan javult. A cilostazol az értagito és
vérlemezkeaggregacié-gatld hatasa révén javitja a jardoképes-
séget és csokkenti a végtagi fajdalmat, az 6nellatds javuldsa
segiti a betegeket a szokdsos tevékenységek elvégzésében és
csokkenti a szorongast, mindezen hatasok az életminéség ja-
vulasat eredményezik.

A kozelmultban megalkotott WELCH kérd&ivet nemrégiben
javasoltak Uj, egyszerl és konnyen alkalmazhatd eszkozként
a claudicatio intermittensben szenvedd betegek jardképes-
ségének felmérésére. A WELCH kérddivet mar tobb nyelven
validaltak (24, 34), Magyarorszagon a SHERIFF vizsgalatban al-
kalmaztuk el8szor (20). A WELCH-pontszam a harom hdnapos
ClL-kezelést kovetden szignifikdans nétt, az eredmény szignifi-
kans korreldciot mutatott a mért jarastavolsagokkal, az erre vo-
natkozo részletes adatokat illetéen utalunk a vizsgalat korabbi
publikacidjara (20). A WELCH kérdGiv alapjan mért jaroképes-
ség az idGsebb betegekben kisebb volt, de a WELCH kérd&ivvel
mért javulas mértéke nem kilonbozott a vizsgalt betegcsopor-
tokban, id6sebb betegekben is jelentds javulas volt igazolhato.
Eredményeink azt mutatjak, hogy a ClL-kezelés hatésa a jardké-
pességre egyszerlen kiértékelhetd a WELCH kérd&iv segitségé-
vel a klinikai gyakorlatban, ahol a jarastavolsag mérése gyakran
akadalyokba tkozik. 1d6s betegekben a mozgasszegény élet-
madd, a terhelés hidnya miatt a LEAD felismerése gyakran csak a
betegség sulyos stadiumaban (nyugalmi fajdalom, gangraena)
torténik meg. Eredményeink megerdsitik, hogy az egyszertien
hasznalhatd WELCH kérddiv segitséget nyujthat az id6s bete-
gekben kialakuld LEAD korai felismerésében, mivel a fajdalom
jelenléte nélkil is, a jarasi sebesség alapjan igazolhatja a jaroké-
pesség romlasat. Az id6ben megkezdett szisztémas prevencios
kezelés és az also végtagi artérids keringés javitasa csokkentheti
a sulyosabb stadiumok, a kritikus végtagischaemia kialakulasa-
nak kockdazatat.

Osszefoglalds

Jelen vizsgélat célja az életmindség és a funkcionalis kapacitas
vizsgalata volt claudicatio intermittensben szenveds nékben
és férfiakban, valamint 65 évnél fiatalabb, illetve 65 éves vagy
id6sebb betegek korében. Harom hodnapos cilostazolkezelés
szignifikdnsan javitotta az EQ-5D-3L kérd&ivvel mért életmind-
séget és az alsd végtagi funkcionalis kapacitast, a javulas mér-
téke azonos volt kortdl és nemtdl fiiggetlenll. A kezelés soran a
mellékhatdsok el6fordulasa ritkan korldtozta a szer alkalmaza-
sat, sulyos mellékhatas, vérzés nem volt. A claudicatio kezelése
soran a WELCH kérd&iv hasznos eszkdznek bizonyult a klinikai
gyakorlatban a jaroképesség értékelésére.

Limitdcidk

Tanulmanyunk nem randomizalt vizsgalat volt, hanem 100
kbzpontban szerzett, ,vald vildg” adatokon alapuld obszer-
vacios vizsgalat. A betegcsoportok alapadatai tobb ténye-
z6ben is kilonbséget mutattak, amelyek befolyasolhattdk a
kapott eredményeket. Az egymast kovets betegeknek a vizs-
galatba torténd bevalasztdsa nem tette sziikségessé olyan
alanyok dokumentalasat, akik nem adtak beleegyezésiket
a részvételhez. Ugyanakkor a kilonboz6 kozpontokban to-
borzott betegek szama kiegyensulyozott volt, ennek alapjan
nem feltételezhetd, hogy egy adott kdzpont hatasa szigni-
fikdns. Mindazonaltal nem zéarhatd ki a szelekcié bizonyos
fokd torzulasa.
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