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Új gyógyszerek

Antibiotikumok
Levofloxacin a Helicobacter pylori eradikációban
A levofloxacin, ez a széles spectrumú fluorokinolon, mely “légúti kinolon” becenéven került a köztu-
datba, egyre inkább bevonul a Helicobacter pylori eradikációban használatos antibiotikumok közé,
nem csak második és harmadik vonalbeli használatban, hanem kezdõ antibiotikumként is. Gisbert és
Morena (1) metaanalízist végeztek azokból a randomizált kontrollált vizsgálatokból, amelyekben a
második vonalbeli, levofloxacint tartalmazó eradikációs kezelést a klasszikus négytagú eradikációs
sémával mérték össze. A levofloxacin alapú kezelés során az eradikációs ráta 80%-os volt, a 10 napos
kezelés hatékonyabb volt a 7 naposnál (81% vs 73%; p<0.01). A levofloxacin alapú kezelés sikeresebb
volt, mint a négy-tagú klasszikus kombináció (81% vs. 70%; OR=1.80; 95% CI=0.94-3.46).
Levofloxacinnal kevesebb volt általában a mellékhatás (18% vs. 44%; OR=0.27; 95% CI=0.16-0.46)
és kevesebb a súlyos mellékhatás is (0.8% v. 8.4%; OR=0.20; 95% CI=0.06-0.67). A metaanalízis
meggyõz arról, hogy ha sikertelen a Helicobacter pylori eradikáció, a levofloxacin alapú hármas kom-
binációs kezelés hatékonyabb és kevesebb mellékhatást okoz, mint az általában ajánlott négyes séma.
A levofloxacin, amoxicillin és PPI kombinációját 10 napon át adva kitûnõ második vonalbeli kezelési
lehetõség van a kezünkben.

Wong és mtsai (2) 106, sikertelen Helicobacter pylori eradikáción átesett beteget randomizál-
tak a 2x30 mg lansoprazole, 2x1 g amoxicillin és 2x500 mg levofloxacin 7 napos szedésére (LAL) a
szokványos 4-tagú terápia (2x30 mg lansoprazole, 3x400 mg metronidazole, valamint 4x adott 120 mg
bismuth subcitrate és 500 mg tetracycline) 7 napos adásával szemben. A kezelés utáni Helicobacter
pylori statust 13C-urea kilégzési teszttel mérték. Az eradikációs ráta 60 ill. 70% volt a két csoportban.
A rezisztencia-vizsgálat metronidazolra 76, clarithromycinre 71, amoxicillinre 0 és levofloxacinra
18%-os volt. A levofloxacin rezisztens betegekben a LAL kezelés sikertelen volt. A metronidazolra és
clarithromycinre is rezisztens betegekben a LAL kezelés eradikációs rátája 79%-os volt, szemben a
négytagú kezelés 65%-os sikerességével. A szerzõk a levofloxacin alapú eradikációs kezelést elsõsor-
ban azon betegek második vonalbeli kezelésére ajánlják, akiknél clarithromycin és metronidazol
rezisztencia áll fenn.

Egy genovai munkacsoport (3) nyílt, randomizált, pilot vizsgálatban 85 betegnél sikertelen
Helicobacter pylori eradikációt követõen azt találta, hogy 2x20 mg rabeprazole, 2x500 mg lev-
ofloxacin és 2x500 mg tinidazole kombinációjával végzett 4 és 7 napos kezelés egyaránt a betegek
több mint 80%-ánál volt sikeres. 
Az Am J Gastroenterology-ban megjelent metaanalízisben (4) 4 randomizált kontrollált vizsgálat ered-
ményét dolgozták fel, és ugyancsak megerõsítették, hogy sikertelen eradikációt követõen a 10 napos
levofloxacin alapú hármas eradikációs kezelés hatékonyabb és jobban tolerálható, mint a 7-napos bis-
muth alapú négytagú terápia.

Ismert, hogy sikertelen Helicobacter pylori eradikáció esetén a második eradikáció sem ered-
ményes a betegek mintegy 20%-ában. Mi legyen a harmadik vonalbeli mentõ próbálkozás (rescue
therapy)? Gisbert madridi munkacsoportja (5) 10 napos rifabutin (2x150mg) és levofloxacin
(2x500mg) alapú eradikációs kezelést hasonlított össze 20-20 olyan betegben, akiknél 2 eradikáció (1.
OME, AMO, CLA; 2. OME-BIS-TETR-METR) már sikertelen volt. Mindkét sémában szerepelt 2x1 g
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amoxicillin és 2x20 mg omeprazole. A rifabutin és levofloxacin csoportban 60 ill. 50%-ban for-
dultak elõ mellékhatások. A per-protokoll szerinti terápiás hatás a két csoportban 45 ill. 81% volt
(95% CI, 21-66% ill. 57-93%) (p<0.05), a beválasztás szerinti elemzés alapján a terápiás effek-
tus 45 ill. 85% (p<0.01). A szerzõk hatékonyabbnak találták a 10 napos levofloxacin alapú har-
madvonalbeli eradikációs kezelést a rifabutin alapúnál 2 sikertelen Helicobacter pylori eradikációt
követõen. Ugyancsak Gisbert az Am J Gastroenterol hasábjain (6) is megerõsíti a levofloxacin
használhatóságát harmadik vonalbeli eradikációs sémában 91 betegen végzett prospektív multicentrikus
vizsgálatában. 
Egy német és két olasz munkacsoport hangsúlyozza a levofloxacin jelentõségét a Helicobacter
pylori eradikáció elsõvonalbeli kezelésében a magas metronidazole és clarithromycin reziszten-
cia miatt. Antos és mtasi (7) randomizált, kontrollált pilot vizsgálatban 2x40 mg esomeprazole,
2x500 mg levofloxacine és 2x1 g amoxicillin (ELA) hatását hasonlították össze 2x20 mg
esomeprazole, 2x500 mg clarithromycin és 2x1 g amoxicillin (ECA) hatásával egyhetes kezelés-
ben. Az ELA csoport 28 betegébõl 26, az ECA csoport 31 betegébõl is 26 vált Helicobacter ne-
gatívvá. Az ELA csoportban 5 betegnél volt CLA rezisztencia, közülük 3-nál MET rezisztencia
is, mindháromnál sikeres volt az ELA kezelés. Levofloxacin rezisztenciát mindkét betegcsoport-
ban 1-1 betegnél észleltek. A 7 napos Levofloxacin alapú kezelés több mint a betegek 80%-ánál
volt sikeres, tehát MET- ill. CLA-rezisztens betegek esetében elsõ választásként ajánlható. Nista
és mtsai (8) 300 H. pylori beteget randomizáltak CLA-AMO-ESO (A), CLA-METR-ESO (B) ill.
CLA-LEVO-ESO (C) alapú eradikációra. A 3 csoportból (A)5, (B)7 ill. (C)4 beteg hagyta abba a
kezelést mellékhatások miatt. Az eradikációs ráták a beválasztás szerinti és a per-protokoll analí-
zisben az alábbi módon alakultak: A: 75-79%, B: 72-77.4% és C: 87-90.6%. A levofloxacin ala-
pú kezeléssel elért sikeres eradikációk száma szignifikánsan magasabb volt, mint az A és B cso-
porté. A szerzõk itáliai beteganyagukban a levofloxacin alapú hármas eradikációs sémát tartják a
leghatékonyabb elsõvonalbeli kezelésnek Helicobacter pylori pozitív betegekben. Egy genovai
munkacsoport (9) 169 fõs beteganyagon randomizált, kontrollált, nyílt tanulmányban azt vizsgál-
ta, hogy elegendõ-e a kezelés (2x20 mg rabeprazole, 2x500 mg levofloxacin és 2x500 mg tinida-
zole; RLT) rövidebb ideig történõ adása a mellékhatások csökkentése végett. Az RLT kezelést 7
ill. 4 napon át adták. A beválasztás szerinti elemzésben az eradikációs ráta a 2 csoportban 95 ill.
94% volt, a per-protokoll elemzésben ugyanez 95 ill 96% volt. A kitûnõ eredmények és a rövid
protokoll kevesebb mellékhatása alapján a szerzõk ajánlják a 4 napos kezelést.

Egyéb antibiotikumok a Helicobacter pylori eradikációban
Egy japán munkacsoport (10) a tetracyclin csoportba tartozó minocycline-t találta rabeprazollal és
metronidazollal kombinálva, 7 napon át adva hatékonynak második vonalbeli kezelésre. Elsõsorban
penicillin-allergiás betegeknél jön szóba ez a séma. Graham és munkatársai (11) szekvenciális keze-
lést ajánlanak, a nagy dózisú amoxicillint és esomeprazolt 12 napon át adták, és a 6. naptól egészítet-
ték ki a kezelést a fluorokinolon gatifloxacinnal (napi 1x 400 mg). Az eradikációs ráta 80% feletti
volt. A szerzõk elõzetes fluorokinolon rezisztencia vizsgálat után ajánlják ezt a kezelést. A rifabutint,
ezt a széles spektrumú makrolid antibiotikumot is több munkacsoport javasolta eradikációs kudarc
után második vonalbeli kezelésre. Miehlke és mtasi (12) 7 napon át adták 2x150 mg-os dózisban 2x20
mg esomeprazollal és 2x1 g amoxicillinnel, és hasonlóan hatékonynak találták, mint a napi 3x adott
40 mg esomeprazolt 3x1 g amoxicillinnel. A beteg CYP2C19 genotípusa nem befolyásolta a hatékony-
ságot. Egy ausztrál munkacsoport (13) 12 napon át napi 150 mg rifabutint adott, kiegészítve 3x1 ill.
1.5 g amoxicillinnel és 3x80 mg pantoprazollal. Az eradikációs ráta 90% feletti volt, a nagyobb amoxi-
cillin dózissal 96.6%-os volt. 40%-ban jelentkezett enyhe mellékhatás. Olasz szerzõk a rendkívül szé-
les spektrumú, fel nem szívódó antibiotikumot, a rifaximint is kipróbálták (14) Helicobacter pylori
eradikációban 3x400 mg dózisban 7 napon át 40 mg esomeprazollal és 2x500 mg clarithromycinnel
vagy levofloxacinnal, de az eradikációs ráta mindkét betegcsoportban 60% alatt maradt, így elsõ
vonalbeli kezelésnek nem ajánlották.
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A rifaximin új alkalmazásai
A rifaximin alkalmazásának ígéretes területe a haspuffadás kezelése. Ez a sokszor megfoghatatlan pa-
nasz, melyben a bélbaktériumok gáztermelésének szerepe vitathatatlan, nehezen uralható. Logikusnak
látszik, hogy egy széles spektrumú, fel nem szívódó antibiotikum, a bakteriális túlnövekedés mérsék-
lésével javítja a tüneteket. Pimentel és mtsai (15) kettõs vak, randomizált, placebo-kontrollos, multi-
centrikus vizsgálatot végeztek 87 irritabilis bél szindrómás betegnél 10 napon át adott 3x200 mg
rifaximin vs. placebo adásával. 80 beteg adatait tudták értékelni, és 68 beteget követtek hosszú távon.
A tüneteket kérdõív alapján értékelték 7 nappal a kezelés után, majd 10 héten át. Egy hét után az IBS
tünetei globálisan javultak, és ez a javulás még jelentõsebb volt a 10 hetes követés során. A puffadá-
sos tünetek jelentõsen csökkentek. Az alacsony betegszám ellenére az eredmény figyelemre méltó. Lee
HR. (70) és Pimentel M. részletes irodalomjegyzékkel ellátott hosszú összefoglaló közleményben tár-
gyalják az intestinalis kontaminációs szindróma és a irrtabilis bél szindróma kapcsolatát. Bevezetõben
megemlítik, hogy az irritabilis bél szindrómát számos psychologiai/psychiatriai kísérõ jelenség tarkítja,
és az antidepresszáns kezelés rendszerint javulást eredményez. Részletesebb analízissal és életminõ-
ség vizsgálatokkal azonban látható, hogy ez a javulás elsõsorban a kísérõ psychiatriai jelenségekre, és
nem magára az alapbetegségre vonatkozik. Az IBS keletkezésének egyik mechanizmusa valószínûleg
a bakterialis infekció: ezt a formát nevezzük postinfectiós irritabilis bél szindromának (PI-IBS). En-
nek létrejöttére, gyakoriságára vonatkozólag számos vizsgálat történt és sok adat van. A gastroenteri-
tis hosszabb lefolyása növeli a PI-IBS keletkezésének rizikóját. Immunológiai és biokémiai vizsgála-
tok bizonyos eltéréseket találtak (IL-10 szint csökken, IL-12 szint emelkedik). Az IBS és a az intesti-
nalis kontamináció kapcsolatát minden oldalról tanulmányozzák. Nehezebben magyarázható az IBS
székrekedés domináns formájának és az intestinalis kontaminációs szindrómának a kapcsolata. Végül
röviden ismertetik azokat a terápiás eredményeket, amelyeket IBS-ban az intestinalis kontamináció
kezelésével értek el. Az Am J Gastroenterol hasábjain jelent meg egy beiruti munkacsoport (16) tanul-
mánya. Vizsgálatukhoz olyan betegeket toboroztak, akiknek legalább 12 hete voltak puffadásos vagy
fokozott gázképzõdéssel járó panaszaik, és ehhez hasfájás vagy székelési zavarok társultak. Az orga-
nikus betegség kizárása után a betegeknél laktulóz H2 kilégzési tesztet végeztek és rögzítették a tünet
score-t. 63 beteg 10 napon át napi 2x400 mg rifaximint kapott, 61 beteg placebot kettõs vak, random-
izált módon. A rifaximin hatására a 10. napra a tünetek jelentõsen csökkentek (41.3 vs. 22.9%;
p=0.03), és a kezelés után 10 nappal is fennmaradt a tünetcsökkenés (28.6 vs. 11.5%; p=0.02). A rifaximin
csoportban jelentõsen csökkentek a puffadásos panaszok. Azon betegek közt, akiknek tünetei a Római
II kritériumok szerint megfeleltek az IBS-nek, a tünetcsökkenés még kifejezettebb volt (40.5 vs.
18.2% p=0.04). A hydrogen kilégzés a rifaximin csoportban jelentõsen mérséklõdött, és ez jól korre-
lált a puffadásos tünetek enyhülésével. A rifaximin tehát alkalmas lehet a puffadásos panaszok csök-
kentésére, különösen IBS-s betegek esetében, hatékonyan és biztonságosan.

Az utazók hasmenésének E. coli okozta formáiban a rifaximin jól bevált a kemoprevencióban.
Taylor és mtsai (17) azt vizsgálták, hogy vajon hasonlóan alkalmas-e a rifaximin az invazív Shigella
törzsek okozta hasmenés megelõzésében. 25 önkéntesen végeztek kettõs vak placebo kontrollos vizs-
gálatot. A Shigella fleixneri törzzsel mesterségesen megfertõzött egészséges önkénteseknek 3 napon
át 3x200 mg rifaximint adtak placebo ellenében. Hasmenés a 2 csoportban 0 ill. 60%-ban fordult elõ,
dysenteria szindrómát 0 ill. 10%-ban észleltek. A Shigella törzsek kolonizációja 0 ill. 50%-ban volt
detektálható. A szerzõk a shigellosis megelõzésében rendkívül hatékonynak találták a rifaximint. A
rifaximint 83 enyhe és mérsékelt aktivitású Crohn betegben (CDAI 200-400) is kipróbálták a remis-
szió elérésére napi 800 ill. 1600 mg-os adagban placebo kontroll mellett 12 napon át palermoi szerzõk
(18). Mind a klinikai remisszió, mind a klinikai válaszarány a 2x800 mg rifaximint szedõ csoportban
volt a legjobb. Bár az eredmény nem volt szignifikáns, szignifikánsan kevesebb volt a terápiás kudarc
a nagy dózisú rifaximin csoportban, mint a másik két betegcsoportban, és a szerzõk nem észleltek sú-
lyos mellékhatást. A rifaximint ígéretesnek találták a Crohn betegségben a remisszió elõsegítésében.
Egy randomizált, kettõs vak, multicentrikus, placebo-kontrollos vizsgálatban (19) 399 hasmenés
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szempontjából veszélyeztetett területre utazó egyénnek adtak preventíve 3 napon át 3x200 mg rifaximint,
2x500 mg ciprofloxacint illetve placebot. A betegek székelési naplót vezettek, és 5 napon át rögzítették
tüneteiket, és széklet bakteriológiai analízis is történt. Az utolsó hasmenéses széklet medián ideje a
rifaximin csoportban 32, a ciprofloxacin csoportban 28.8 és a placebo csoportban 65.5 óra volt. Mindkét
szer csökkentette a hasmenés elõfordulását, de a ciprofloxacin bizonyult hatékonyabbnak az invazív
kórokozóktól való védelemben. Non invazív kórokozók esetén a rifaximin biztonságos és hatékony
szer az utazók hasmenésének megelõzésében. 

Acut infekciós eredetû gastroenteritis monodózis kezelése
Egy izraeli munkacsoport (20) randomizált, konrollált tanulmányban vizsgálta 2 éven át a hospitalizá-
ciót igénylõ, relatíve súlyos akut gastroenteritises betegeket (139 beteget) háromféle kezelést alkal-
mazva: csak szupportív kezelés, fluorokinolon (ofloxacin vagy levofloxacin) monodózisban, ill. na-
ponta 2x adva 5 napon át. Az antibiotikumokkal kezelt csoportokban a hasfájás 1.3 nappal, a hányás 1,
a hasmenés 0.8 nappal hamarabb szûnt meg, mint a szupportív kezelési csoportban. A monodózisban
ill. 5 napos adagban adott antibiotikum hatásában nem volt szignifikáns különbség. A monodózis
kinolon kezelés tehát hatékony és nagyon költséghatékony. 

A vírushepatitisek kezelésének új gyógyszerei 

Újdonságok a hepatitis C kezelésében
A milánói Milazzo és mtsai (21) 8, alfa-interferon plusz ribavirin kezelésre nem reagáló HCV betegnek
adtak 24 héten át napi 200 mg thalidomide-ot, a szer anti-TNF-alfa valamint CD8+ T sejt stimuláló
hatását kihasználva. Az serum aminotransferasék szintje átlag 39, a gamma GT szint átlag 61%-kal
csökkent. Valamennyi betegben csökkent a mononuclearis sejtek in vitro TNF-alfa termelése. A per-
forin- és granzyme-specifikus mRNA expressio nem szignifikánsan nõtt, de a növekedés jól korrelált
a biokémiai markerek javulásával. A thalidomide-ot a betegek jól tolerálták. A szerzõk a thalidomide-
ot ígéretesnek gondolják a HCV fertõzés kezelésében. A Mayo klinika munkacsoportja (22) egy olyan
HCV 1b genotípusú hepatitises beteg esetérõl számol be, akinél az interferon-ribavirin, majd pegin-
terferon-ribavirin kezelés hatástalan volt, és ezután egy új hármas kombinációval (interferon gamma
+ interferon alfacon + ribavirin) sikeresen kezelték. 

A CIFN (consensus interferon) rekombináns 1-es típusú IFN, mely 166 aminosavból áll. Bi-
ológiai aktivitása in vitro 5-10x magasabb a normál interferonénál. Hannoveri szerzõk (23) nyílt pilot
vizsgálatban 77 non-responder C hepatitises betegnek adtak naponta CIFN-t ribavirinnel kombinálva.
Az egyik betegcsoport 8 hétig napi 18, majd 40 hétig napi 9 mcg-t kapott, a másik csoport 48 héten át
napi 9 mcg-t. A betegek 90%-a 1-es genotypusú C vírussal volt fertõzött. A betegek meglepõen nagy
számánál, 82%-ánál kaptak korai választ, 65%-ánál kezelés-végi választ, és 30%-ban értek el tartós
választ (24 héttel a kezelés elhagyása után mérve). Az indukciós dózis az elsõ fázisban jobb vírusvá-
laszt eredményezett, de a tartós válaszban nem volt különbség a két csoport között. A magasabb in-
dukciós dózis mellett több volt a mellékhatás és súlyos mellékhatások is voltak, melyek a kezelés meg-
szakítását tették szükségessé. Az IFN monoterápia hatástalansága után 39, az IFN+ribavirin hatás-
talansága után 22%-ban volt elérhetõ CIFN-nel a tartós válasz. A kontroll májbiopsia a tartós vírusvá-
laszt adókban javulást mutatott, de a relapsust elszenvedõ betegekben is jobb volt a szövettani ered-
mény, mint azokban, akik nonresponderek voltak. Tehát szelektált, non-responder betegek számára egy
opció lehet a napi CIFN-ribavirin kezelés adása, de nem ajánlott az indukciós dózis. 

Újdonságok a Hepatitis B kezelésében
Számos új nucleosid analóggal történtek randomizált, kontrollált vizsgálatok HBV hepatitises
betegekben. Csak rövid, összefoglaló áttekintést kívánok adni, hivatkozva a hepatologiai fejezet részle-
tesebb összefoglalójára.
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Az entecavir (Baraclude) (24) 2’desoxyguanosine nucleosid analóg, melynek intracelluláris
trifoszfát formája a HBV replikációt gátolja. Mind HBeAg negatív, mind HBeAg pozitív, mind pedig
lamivudin rezisztens HBV fertõzésekben napi 0.5-1.0 mg-os dózisban adva klinikailag is és vírusszám
csökkentésben is hatékonynak bizonyult eddig. Sherman és munkacsoportja (25) egy III fázisú, ran-
domizált, kettõs vak, kontrollált klinikai vizsgálatban igazolta az entecavir (1mg/nap) hatékonyságát
lamivudinnal (100 mg/nap) szemben legalább 52 héten át adva lamivudin refrakter, HBeAg pozitív be-
tegeknek. Mind a vírusszám csökkentésben, mind a szövettani lelet, mind pedig a májenzimértékek ja-
vításában sokkal hatásosabb volt az entecavir, mint a lamivudin. 141 beteg közül 2-nél észleltek vírus
rebound-ot, és 10 esetben genetikailag igazolt rezisztenciát. Egy taiwani munkacsoport (26) hasonló
III. fázisú randomizált, kontrollált vizsgálata 715, nucleosid analógot még nem kapott, HBeAg pozi-
tív betegen hasonló eredményeket mutatott. Ebben a vizsgálatban 0.5 mg entecavirt adtak 100 mg
lamivudin ellenében 52 héten át. A histologiai, biokémiai és vírus-válasz az entecavir csoportban szig-
nifikánsan jobb volt, nem volt több mellékhatás, és nem észleltek entecavir rezisztenciát. Lai és mtsai
Hong Kongból (27) 648 HBeAg negatív, nucleosid naiv betegen végeztek entecavir vs. lamivudin ke-
zelést hasonló felállásban. Az õ eredményeik is az entecavir kiváló hatékonyságát igazolták. A 48. hét-
re 90%-ban (vs. 72%) észlelték a vírus eltûnését. Rezisztencia kialakulásával nem találkoztak.
Colonno és mtsai (28) 673 entecavirral kezelt nucleosid naiv HBV beteget vizsgáltak. A 96. hétre a
(HBeAg negatív és pozitív) betegek 91%-ában mértek PCR-ral detektálhatatlanul alacsony vírusszin-
tet. A lamivudinnal kezelt kontroll csoportban 13%-ban észleltek vírus reboundot az elsõ évben, 74%-
uknál lamivudin rezisztencia miatt. Az entecavir csoportban csak 3% vírus rebound fordult elõ a 96.
héten. 3 esetben alaphelyzetben lamuvudin rezisztencia állt fenn, egy esetben a 48. hétre alakult ki
S202G etecavir rezisztecia. Genotipizálást végeztek valamennyi betegnél, akiknél a 48., 96. vagy utol-
só héten még lehetett vírus DNA-t detektálni, 7 betegnél találták lamivudin rezisztencia kialakulását,
egynél parallel lamivudin és entecavir rezisztenciát. Tehát az entecavir adásakor nucleosid naiv
betegeken a rezisztencia kialakulása ritka. 

Az adefovir dipivoxil (Preveon, Hepsera) nucleotid analóg, revers transcriptase gátló. 480
HBeAg pozitív krónikus HBV hepatitises beteget vontak be egy Kínában végzett randomizált, kettõs
vak, placebo kontrollos multicentrikus vizsgálatba (29). Napi 10 mg adefovir dipivoxilt adtak placebo
kontroll mellett egy éven át. 12 hét múlva már szignifikáns különbség volt a két betegcsoport vírus-
száma között (3.4 vs. 0.1 log10 kópia/ml, p<0.001). Az 52. hétre további eredményeket értek el az ade-
fovir csoportban, csökkent a HBV DNA szint, 28%-ban nem volt detektálható, és 79%-ban normalizá-
lódott az ALT szint. Kevésbé javultak azok a betegek akiket a 40. héten placebora rerandomizáltak. Az
adefovir kezeléssel összefüggõ HBV mutációt nem észleltek. Rezisztencia nem alakult ki. További 4
éven át tervezik a vizsgálat folytatását nyílt formában. Egy Koreában végzett vizsgálat (30) során 57
lamivudin rezisztens és 48 nucleosid naiv betegnek adtak 48 héten át napi 10 mg adefovirt. A vizsgá-
lat elején és végén analizálták az adefovir rezisztens mutánsokat. 48 hét után a lamivudin rezisztens
betegek 18%-ánál észlelték adefovir rezisztens mutánsok kialakulását, míg az elõzõleg kezeletlen cso-
portban nem találtak mutációt. A lamivudin rezisztens betegek közül azokban a betegekben, ahol a
mutációk kialakulását észlelték, a HBV DNA szint kevésbé csökkent. Az ALT normalizálódás arányá-
ban és a HbeAg vesztésben azonban e két csoport közt nem volt szingifikáns különbség. Tehát
lamivudin rezisztencia esetén gyakoribb az rtA18V/T és rtN236T mutációk kialakulása, és ez ösz-
szefügg az antivirális kezelés hatékonyságának csökkenésével. Yeon JE és mtsai (31), ugyancsak
Szöulból, 67 lamuvudin rezisztens beteg genetikai vizsgálatát végezték el adefovir kezelés során.
Az RFMP (restriction fragment mass polymophism) analízis kimutatta, hogy 9 betegben 11 ami-
nosav substitutio fordult elõ a HBV polimeráz rt domain-jén. A genotípiás adefovir rezisztencia
kumulatív elõfordulása 6.4 ill. 25.4% volt a 12. ill. 4. hónap elteltével. E munkacsoport eredmé-
nyei szerint adefovirral kezelt, lamivudin rezisztes betegekben az adefovir-mutáció kialakulása
hamarabb lép fel és gyakoribb, mint az elõzõ tanulmányokban ismertetetett nucleosid/nucleotid
kezelés naiv betegek esetében.
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A tenofovir disoproxil fumarate (TDF) (Viread) a HIV hatékony gyógyszere, mely HBV fer-
tõzésben is hatékonynak tûnik, és igen gyors és tartós víruscsökkenést okoz. Mind a tenofovir diso-
proxil fumarate (TDF), mind az adefovir dipivoxil (ADV) az USA-ban a HIV-1 és HBV kezelésére
törzskönyvezett gyógyszer. Peters MG és mtsai (32) HIV és HBV fertõzött betegeiken végzett 48 he-
tes randomizált, kontrollált vizsgálatban azt találták, hogy mindkét szer (TDF: 300 mg/die, ADV: 10
mg/die) klinikailag jelentõs HBV DNA kópiaszám csökkenést hozott, és ebben a betegcsoportban is
biztonsággal volt adható. Ismert, hogy 4-5 év adefovir kezelés mellett is 18-28%-ban alakul ki ADV
rezisztenciát okozó polimeráz gén mutáció. Egy berlini munkacsoport (33) multicentrikus összehason-
lító vizsgálatban 20 HBV betegben (közülük 18 HBeAg pozitív volt) vizsgálta napi 300 mg TDF ha-
tását azután, hogy a betegek lamivudin rezisztencia miatt már átlag 15 hónapig kaptak ADV-t, de a ví-
rus replikáció perzisztált (>104 kópia/ml). Vizsgálták a HBV polimeráz gén nucleotid/nucleosid ana-
lóg rezisztencia mutációit. Az átlag 3.5 hónapos követés alatt a 20 betegbõl 19-ben a HBV DNA kó-
piaszám a mérhetetlen (400 kópia/ml) szint alá csökkent. 4 betegben eltûnt a HBeAg, egyben anti
HBsAg-re seroconvertálódott. A lamivudin rezisztens mutációk (6 beteg) nem rontották a TDF-re
adott válaszkészséget. A szerzõk nem detektáltak ADV rezisztens mutánsokat. A TDF tehát ígéretes
gyógyszer a lamivudin rezisztens HBV fertõzés kezelésére. 

Az emtricitabine (Emtriva) ugyancsak a HIV kezelésében használatos nucleoside analóg.
Újabban a HBV fertõzés kezelésében is próbálják. Lim SG és mtsi Singapore-ból (34) egy három föld-
részen folytatott multicentrikus, placebo kontrolos vizsgálatban adták a szert napi 200 mg dózisban 48
héten át 167 nucleosid/nucleotid kezelés naiv betegnek. 62%-ban észleltek szövettani javulást, 54%-
ban lett detektálhatatlan a HBV DNA, és 65%-ban normalizálódott az ALAT. (A megfelelõ placebo
kontroll: 25, 2 és 25% volt) Az emtricitabine kezelés végén 13%-ban találtak rezisztencia-mutációkat.
A követett betegekben a kezelés után 23%-ban észleltek recidivát. A szerzõk konklúziója az, hogy az
emtricicatbine kezelés mind HBeAg pozitív, mind negatív betegekben hatékony és biztonságos. Lim
SG egy másik munkacsoporttal (35) napi 200 mg emtricitabine-t 10 mg clevudine-nal együtt ill. magában
adva 24 héten át 163 betegnek azt találta, hogy jelentõs különbség a két karon nem volt (74 vs. 65%-ban
tûnt el a HBV DNA), de a clevudinos karon a kezelés vége után 24 héttel szignifikánsan jobb virológiai
és biokémiai választ találtak, tehát a clevudin hozzáadása az antivirális hatás tartósságát segítette. 

A clevudin nucleosid analóg természetellenes ß-L configuratioval. Erõs HBV ellenes
antivirális aktivitása van, és in vitro E-B vírus ellenes hatása is. A mitochondrium struktúráját, a DNA
tartalmat vagy funkciót nem befolyásolja. Lee HS és mtsai (36) 12 hetes clevudine kezelés (30 ill. 50
mg/die vs. placebo) antivirális hatásának mértékét és tartósságát vizsgálták 98 HBeAg pozitív bete-
gen. A HBV DNA mérése és az ALT szint monitorozása alapján jelentõs antivirális hatást észleltek,
mely féléven át fennmaradt a kezelés elhagyása után. 

A mesalazine nem csak IBD-ben használatos
Az elsõsorban IBD-ben használatos 5-ASA gyulladáscsökkentõ hatásának pathomechanizmusa mindmá-
ig nem teljesen ismert. 1997-ben írták le elõször az 5-ASA (mesalazine, mesalamine) hatékonyságát diver-
ticulosisban. Az elmúlt években több közlemény jelent meg e témában. Két érdekes randomizált, kontrol-
lált vizsgálatot ismertetek 2006-ból a mesalasin nem IBD-ben történõ alkalmazásáról. Az egyikben (37)
olasz szerzõk egy nyílt vizsgálatban a mesalazine-t magában ill. probiotikummal (Lactobacillus casei)
együtt adták 90 betegnek, akiknek megelõzõen rifaximinnel + mesalazinnal gyógyított, szövõdménymentes
diverticulitise volt. A betegeket 3 csoportba randomizálták: M: mesalazin napi 1.6 g adagban; L: L. casei
DG 16 milliárd naponta havi 15 napon át, LM: a kettõ együtt. A betegek alábbi tüneteit értékelték: obsti-
patio, diarrhea, hasfájás, rectalis vérzés, nyákos széklet. Egy éves követés után a betegek 88.2%-a teljesen
tünetmentes volt. A három csoport közti megoszlás beválasztás szerinti százalékban: M: 76.7%, L: 76.7%,
LM: 96%. A betegek mindössze 11%-ában rekurráltak a tünetek. Mind a mesalazin, mind pedig a
Lactobacillus casei alkalmasnak látszik a diveticulosis tüneteinek megelõzésében, de a kettõ együtt még
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hatékonyabb. Rodriguez-Torres M és mtsai (38) pilot studyban 13 hasmenéses, antiretroviralis kezelés
alatt álló, HIV fertõzött betegnek adtak napi 2.4 g mesalamine-t 6 héten át placebo kontroll mellett.
Colonoscopiával és biopsiával (BAI: biopsy activity index) ellenõrizték a betegeket, és rögzítették a tüne-
teket (DAI: disease activity index). A 2. és 6. héten definiálták a betegek klinikai állapotát két index-szel:
PGI: patient global improvement index és CGI: clinical global improvement. A hatodik hétre valamennyi
index szignifikánsan javult a mesalamin csoportban a placebo csoporthoz képest. A mesalamin tehát
hatékony a HIV-hez társuló krónikus hasmenés és mérsékelt aspecifikus colitis kezelésében.

Az IBD kezelésében alkalmazott új bilógiai kezelések
Forrong a gasztroenterológia az IBD új biológiai terápiái területén. Az alábbiakban vázlatosan felso-
rolok néhány randomizált kontrollált vizsgálatot, melyekben a gyulladásos folyamat különbözõ fázi-
saiban beavatkozó, többnyire monoclonalis antitest típusú, ígéretes készítmények használatához kaptunk
újabb meggyõzõ bizonyítékokat.

A TNF-alpha ellen ható infliximab (Remicade) ma már az IBD terápia része. Elsõsorban in-
dukciós, de krónikus kezelésben is használatos Crohn betegségben, továbbá colitis ulcerosa bizonyos
eseteiben, valamint refrakter coeliakiában is vannak adatok elõnyeire. Az adalimumab (Humira) TNF
ellenes humán immunglobulin G1 (IgG1) monoclonalis antitest. A CLASSIC-I vizsgálatban (39) 299
mérsékelt vagy súlyos, anti TNF szerrel még nem kezelt Crohn betegen 2 héten belül 2x sc. adott
40/20, 80/40 ill. l60/80 mg adalimumab hatását vizsgálták placebo kontrollal a remisszió indukálásában.
A remissziós ráta a 4 csoportban 18, 24, 36 ill. 12% volt. A mellékhatások közül csupán a lokális
reakciókban tért el a 3 kezelési csoport a placebo csoporttól. Ebben a betegcsoportban tehát az adali-
mumab dózisfüggõen hatékony volt a remisszió indukciójában, és a betegek a készítményt jól tolerálták.

A CDP571 humanizált anti TNF-alfa monoclonalis antitest. Feagan BG és mtsai (40) 271
steroid dependens Crohn betegnek adtak 32 héten át, 8 hetente 10 mg/kg iv. CDP571-t placebo kont-
rollal. A vizsgálat végpontja a steroid elhagyhatósága volt a 36. héten (CDAI 220 alatt). A kezelt be-
tegek 29.3, a placebo-betegek 36.7%-ában volt elhagyható a steroid kezelés, ami a CDP571 hatásta-
lanságát mutatta a steroid spórolásban. 

Az adhesiós molekulák gátlásával hat az alicaforsen (ISIS 2302), egy oligodeoxynucleotid,
mely szekvencia-specifikusan csökkenti az intercellularis adhesiós molecula 1 mRNS szintjét. Miner
PB jr. és mtsai (41) nyílt vizsgálatban 15 aktív colitis ulcerosás betegnek éjszakai beöntés formájában
adtak 6 héten át napi 240 mg alicaforsent. Mérték a plasma és a colon szövetminta alicaforsen tartal-
mát. A betegek reakciókészségét az aktivitási index, endoscopia és egyéb vizsgálatok segítségével
mérték. A plazmakoncentráció mérés alapján az átlagos biohasznosulás igen alacsony volt (az iv. adás-
ból ismert AUC érték O.6%-ánál kevesebb volt). A colonszövetben a koncentráció nagyságrendekkel
nagyobb volt. A kezelés végére a DAI 46%-kal csökkent, és 33%-ban észlelték a nyálkahártya teljes
gyógyulását. Az alicaforsen enema tehát tehát kitûnõ lokális kezelés minimális systemás hatással coli-
tis ulcerosában. Ugyanez a munkacsoport (42) egy másik vizsgálatban enyhe és mérsékelt, aktív bal
colonfél colitis ulcerosás betegekben az alicaforsen enemát mesalazin enemával vetette össze. 55 be-
teg kapott éjszakai beöntés formájában 120 mg, 50 beteg 240 mg alicaforsent, és 54 beteg 4 g
mesalazint 6 héten át. Ezt egy 24-hetes megfigyelés követte. A vizsgálat primer végpontja a DAI a 6.
héten. Másodlagos végpontok: a klinikai javulás, remisszió, relapsus. A primer végpontban nem volt
szignifikáns különbség a vizsgálati karokon. Azonban az alicaforsennel kezelt csoportokban a válasz
2-3x tovább tartott (128 ill. 146 napig a mesalazin 54 napjával szemben). A 240 mg-os alicaforsen cso-
portban 24%-ban észleltek komplett nyálkahártya gyógyulást, szemben a mesalazin csoport 17%-ával.
Egy holland II. fázis vizsgálatban (43) az alicaforsen beöntés minimális hatékony dózisát keresték
enyhe és mérsékelt bal colonfél colon ulcerosában. 112 beteget randomizáltak 6 héten át adott, 4 kü-
lönbözõ dózisú alicaforsen beöntésre, ill. placebora. Az elsõdleges végpont a betegség aktivitási indexe
volt, és ebben nem találtak különbséget az egyes karokon. A 18. és 30. post-terápiás követési hétre
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azonban a 240 mg alicaforsennel kezelt betegeknél a betegség aktivitási index sokkal alacsonyabb ma-
radt az alaphoz képest, mint a placebo csoportban (51 vs 18, ill. 50 vs 14%). A gyógyszer biztonságos volt,
a betegek jól tolerálták, és úgy tûnik a tartós válasz alapján, hogy betegség-módosító hatása van. 

A daclizumab (Zenapax) az interleukin 2 receptor (CD25) elleni humanizált monoclonalis an-
titest. Aktív colitis ulcerosás betegek indukciós kezelésében próbálták ki (44). 159 mérsékelt colitises
betegnek adtak a 0. és 4. héten 1mg/kg-t iv, ill. a 0., 2., 4. és 6. héten 2 mg/kg-t iv. A primer végpont
a 8. hétre elért remisszió volt. Az elsõ csoportban a betegek 2%-a, a másodikban 7%-uk, a placebo ka-
ron 10%-uk jutott remisszióba. A leggyakoribb mellékhatás a nasopharyngitis (14.6%) és láz (10.7%)
volt. Tehát ebben a mérsékelt aktivitást mutató colitis ulcerosás betegcsoportban a daclizumab nem in-
dukált remissziót. A basiliximab (Simulect) is az interleukin-2 receptor blokádja révén ható mono-
clonalis antitest. Angol szerzõk (45) 7 súlyos és 13 mérsékelt aktivitású, steroid rezistens colitis
ulcerosás betegnek nyílt, nem kontrollált vizsgálatban adtak egyszeri 40 mg basiliximabot standard
steroid kezelés kíséretében. A 8. hétre a betegek 50%-a klinikai remisszióba került, és a 24. héten már
65% volt a remisszióba került betegek aránya. 5 betegnél kellett colectomiát végezni, és egy szorult
cyclosporin kezelésre. A kezelést jól tolerálták, bár 2 betegnél herpes zoster alakult ki. A basiliximab
tehát ígéretes a mérsékelt, steroid resistens colitis ulcerosa kezelésében, és az egyszeri dózis prolongált
remisszióhoz vezet.

Herrlinger KR és munkatársai (46) rekombináns humán interleukin-11-t (rhIL-11) próbál-
tak ki enyhe és mérsékelt Crohn betegségben. 12 héten át adták heti 1 mg-os dózisban sc. placebo
steroiddal együtt, összevetve placebo injectióval plusz 60 mg/die prednisolonnal kezelt betegekkel. A
steroid dózist egy hét után csökkentették. 30 beteg kapta a gyógyszereket 12 héten át. Az rhIL-11-t a
betegek jól tolerálták, de szignifikánsan gyengébb hatása volt a rövidtávú remisszió indukcióban, mint
a steroidnak. A remisszió 3 hónapos fenntartásában mindkét kezelés gyengének bizonyult.

A gamma interferon potens proinflammatorikus cytokin, mely részt vesz a Crohn betegség
gyulladásos folyamataiban. A fontolizumab humanizált anti-interferon-gamma antitest (huZAF). A
GUT augusztusi számában jelent meg 2 vizsgálat eredménye a fontolizumabról Crohn betegségben
holland ill. osztrák szerzõk tollából. A holland vizsgálatba (47) 133 mérsékelt és súlyos (CDAI: 250-
450) aktivitású Crohn beteget vontak be. A betegek 4 vagy 10 mg/kg fontolizumabot ill. placebot kap-
tak egy vagy 2 alkalommal 28 nap elteltével. A végpontok: biztonságosság, klinikai válasz (CDAI leg-
alább 100-zal csökken) és a remisszió (CDAI 15 alá megy). Egy dózis után a 28. napon nem volt szig-
nifikáns különbség a végpontokban az egyes karokon. A két dózist kapó betegeken azonban az 56.
napra a placebohoz képest megduplázódott a klinikai válasz mindkét dózis esetén. A kezeléssel bizto-
san összefüggésbe hozható súlyos mellékhatás nem fordult elõ. A fontolizumab tehát kétszer alkal-
mazva 4 vagy 10 mg/kg adagban hatékonynak tûnik az aktív Crohn betegség kezelésében. Az osztrák
szerzõk (48) az emelt dózisú fontolizumab adagolásának, tolerálhatóságának és biztonságosságának
meghatározását tervezték mérsékelt és súlyos Crohn betegségben. 45, 250-450-es CDAI aktivitású
Crohn beteget randomizáltak egyszeri 0.1, 1.0 ill. 4.0 mg/kg dózisú fontolizumab ill. placebo adására.
Azokat a betegeket, akiknél klinikai választ kaptak, úrja randomizálták a 29. naptól az eredeti dózis
felének 4 hetenkénti, ill. placebo adására további 3 alkalommal. A vizsgálat primer végpontja a biz-
tonságosság és tolerálhatóság volt, de vizsgálták a szer immunogenitását, klinikai aktivitását, pharma-
codynamiás hatását. A betegek a kezelést általában jól tûrték. A magasabb dózisok mellett kicsit több
volt az influenzaszerû tünet, hányás, asthenia. 2 súlyos mellékhatás fordult elõ, de ezek a Crohn be-
tegség rosszabbodásából adódtak. Egy betegben detektáltak fontolizumab elleni antitestet. A betegség
aktivitási paraméterekben az egyes betegcsoportok között nem volt különbség, a placebo ágon 60%
válaszadót és 40% remissziót észleltek. A 29. napra a legelõnyösebb változások (CRP csökkenés,
endoscopos javulás) a legnagyobb dózis mellett álltak be. A fontolizumab tehát jól tolerálható és
minimálisan immunogen 4 mg/kg dózisig emelve. 
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A tacrolimus (FK506) közel 20 éve ismert, elsõsorban transplantatio során használt T-sejt
ellenes hatású makrolid immunosuppressiv szer. Az IBD refrakter formáiban használatos. Baumgart
DC és munkacsoportja (49) hosszútávú hatásosságát és biztonságosságát vizsgálta. Retrospektíve
átnézték 53 felnõtt IBD-s betegüket (11 Crohn, 40 CU és 2 pouchitis), közülük 18 steroid depen-
dens, 35 steroid refracter volt. A tacrolimust 0.1 mg/kg/nap adagban orálisan (2 esetben kezdetben
iv. 0.01 mg/kg/nap) adták. A betegek 77%-a azathioprint is kapott. A kezelést átlagosan 25 hónapig
folytatták. A betegeket átlag 39 hónapig követték — módosított klinikai aktivitási idex-szel (M-CAI)
jellemezve állapotukat. A CU-s betegek 78%-ánál, a CD-s betegek 90%-ánál és mindkét pouchitis-
es betegnél azonnali klinikai választ észleltek, és a betegek 30 napon belül remissioba kerültek. A
CU-s és CD-s betegeknél a M-CAI statisztikailag szignifikánsan csökkent. A CU-s betegek 22.5%-
ánál vált szükségessé a colectomia a kezelés megkezdését követõ 1.6-41.3. hónapban. A steroid sze-
dõ betegek 90%-ában a steroid csökkenthetõ vagy elhagyható volt. Mellékhatások: átmeneti se kr
emelkedés, tremor, paraesthesia, hyperkalaemia, hypertonia, opportunista fertõzések — mindössze
1-5%-ban fordultak elõ. Refrakter IBD-ben biztonságos és hatékony a hosszútávú tacrolimus keze-
lés. Egy japán munkacsoport (50) hasonlóan refrakter colitis ulcerosás betegekben a remissio induk-
ciójában hatékonynak és biztonságosnak találta a per os tacrolimust. A hatékonyság dózisfüggõ volt,
a hatékony céldózis kéthetes kezelésben 10-15 ng/ml.

A ghrelin egy növekedési hormon releasing peptid, melynek potenciális endogen gyulladás-
csökkentõ hatása van. Trinitrobenzene sulphattal elõidézett kísérletes colitisben, egérben vizsgálták
spanyol szerzõk (51) a ghrelin hatását. A ghrelin jelentõsen javította a colitis klinikai képét, növelte a
túlélést. Downregulálta a gyulladásos és Th1 típusú immunválaszt számos gyulladásos mediátor mo-
dulálásával. Több szinten javította a mucosa immuntoleranciáját. A szerzõk ígéretesnek látják a ghrelint
a Th-1 mediált betegségek (Crohn, RA, SM) kezelésében.

Motilitásra ható gyógyszerek
A lubiprostone (Amitiza) szájon át szedhetõ biciklikus zsírsav, mely szelektíven aktiválja a gastroin-
testinalis hám apicalis membránjának 2-es típusú chlorid-csatornáit (CIC-2) (52). Ezáltal megnö-
veli a bél folyadékkiválasztását. Megelõzõ III fázisú multicentrikus vizsgálatokban már igazoló-
dott a lubiprostone hatása idiopathiás obstipatioban, növelte a spontán bélmozgások frekvenciáját,
javította a széklet állagát, csökkentette az obstipatio tüneteit. A betegek jól tolerálták 2x24 mcg
dózisban, 30%-ban észleltek émelygést. Camilleri és mtsai a Mayo Klinikáról (53) abból kiindulva,
hogy a lubiproston gyomorfunkcióra és teljes bél-transitra gyakorolt hatása emberben még nem
tisztázott, 30 egészséges önkéntesen végzett randomizált, kontrollált, összehasonlító vizsgálatot.
2x24 mcg lubiproston hatását vizsgálták placebo kontrollal. A transitot scintigráfiás módszerrel
(actív szénre adsorbeált 111In), a gyomorvolument SPECT-tel (99mTc kolloid kénnel jelölt étel)
és a MTV-t (maximális tolerálható volumen) és postprandialis tüneteket ensure ivási teszttel és
tünet-skálával mérték.
A lubiproston gyorsította a vékonybél és colon transitot, megnövelte az éhomi gyomor volument,
és lassította a gyomor ürülését. Csökkentette a maximális tolerálható volumen értékét a placebo-
hoz képest. Az MTV így is a normál tartományon belül maradt. A postprandiális gyomorvolumen-
re nem volt hatással, nem rontotta a postprandialis tüneteket, de 30 perccel a teljes teltséget oko-
zó étel fogyasztása után már csökkentette a teltséget. Midezek alapján alkalmas az obstipatio ke-
zelésére. A lubiproston (és a prostonok: szelektív CIC-2 agonisták) izgalmas hatását elemzik egy
experimentális cikkben Moeser A és mtsai (54). Ismert, hogy a PGE2 a bélnyálkahártya barrier
funkcióját a chlorid secretio és paracellularis permeablitás befolyásolásával javítja, és ez a 2-es
típusú chlorid csatornákon keresztül valósul meg. A szerzõk ischaemiásan károsított sertés ileu-
mon vizsgálták a lubiproston hatását, és azt találták, hogy transepithelialis resistentiát dózisfüg-
gõen fokozta, szignifikánsan csökkentette a normális nyálkahártyáénak megfelelõ szintig a
mucosa felõl a serosa felé irányuló 3H mannitol fluxot, és visszaállította az occludint a szoros
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junctiókhoz. A prostonoknak tehát szelektív szerepe lehet az ischaemiás nyálkahártya károsodások
gyógyításában. 

Új motilitásfokozó szer a renzapride (BRL24924), mely 5HT4 (full) agonista és 5HT3 antag-
onista. Jan Tack és mtsai (55) pilot vizsgálatban 17 obstipatio predomináns IBS-s betegnek adtak pla-
cebo kontroll mellett napi 1x vagy 2x2 mg renzapride-ot 28 napon át. Mérték a colon transit idõt és
regisztrálták a betegek panaszait. A renzaprid lecsökkentette a gastrintestinalis tranzitidõt (plac:
2.9"1.6, rens. 1x: 2.6"1.4, rens. 2x: 1.9"1.6 nap). A 2x-i dózis a placebohoz képest szignifikánsan gyor-
sította a segmentalis colon-transitot a coecumban, colon ascendensben valamint a colon descendensben.
Csökkentette a hasfájást, növelte a hasfájásmentes napok számát, és javította a széklet konzisztenciáját.
Placebohoz képest nem volt több mellékhatás renzapride mellett. Lehet, hogy újabb ígéretes szer az
obstipatio domináns IBS kezelésére.

COX-2 gátlás
A rofecoxib volt az elsõ adenoma prevenció szempontjából vizsgált szelektív COX-2 gátló, a vizsgálatot
azonban félbehagyták cardiovascularis rizikót növelõ hatása matt, és az FDA bevonta a gyógyszert. A
celecoxibnál is észleltek hasonló mellékhatást, ezért két nagy celecoxib vizsgálatot (APC és PreSAP)
is leállítottak, és leközölték az észlelt cardiovascularis hatásokat. A New Eng J Med 2006. augusztusi
számában az APC és PreSAP tanulmány primer végpontokra vonatkozó eredményeit közölték, azaz a
celecoxib hatását a colorectalis adenoma ill. carcinoma megelõzésében. 

Az APC (Adenoma Prevention with Celecoxib) (56) vizsgálatba olyan betegeket vontak
be, akiknél már colorectalis adenoma eltávolítás történt. A betegeket a kisdózisú aspirin-szedés
tekintetbe vételével randomizálták 3 csoportba. 679 beteg kapott placebót, 685 beteg napi 2x200,
671 beteg napi 2x400mg celecoxibot 3 éven át. A randomizálást követõen egy és hérom év mulva
végeztek colonoscopiát. Az egyes csoportokban összehasonlították az újonnan kialakult ade-
nomák elõfordulását. A kontroll colonoscopia 1 év múlva a betegek 89,5%-ánál, 3 év múlva
75,7%-ánál történt meg. Az új adenomák kumulatív elõfordulása 3 évnél a placebo csoportban
60,7% volt, a 2x200-as celecoxib csoportban 43,2% és a 2x400-as csoportban 37,5%. Súlyos nem
kívánt esemény a placebo csoportban 18,8%-ban fordult elõ szemben a celecoxib szedõk 20,4 ill.
23%-ával. A placeboval összehasonlítva a celecoxib megnövelte a betegek cardiovascularis
rizikóját (az alacsony dózis estén a rizikóarány 2,6;95% confidencia intervallum, 1,1-6,1; a magas
dózisnál a rizikóarány 3.4;95% confidencia intervallum, 1,5-7,9). A szerzõknek azt a
kövekeztetést vonták le, hogy bár a celecoxib a colorectalis adenomák hatékony megelõzési
lehetõsége lenne, a cardiovascularis események gyakoribbá válása miatt rutinszerûen nem ajánlható
ebben az indikációban.

A másik 3 éves multicentrikus randomizált, kettõs vak vizsgálat (PreSAP) (57) 3 éven át
adott napi 400 mg celecoxib (Celebrex) hatását vizsgálta 32 ország 107 centrumában 1561 betegen,
akiknél coloectalis adenoma eltávolítás történt. Miután a colorectalis rákokban és adenomatosus
polypusokban COX-2 overexpressio figyelhetõ meg, a COX-2 gátlástól a tumorok recidivájának
csökkenése várható. 933 beteg szedte a celecoxibot, 628 kapott placebot. A vizsgálat primer vég-
pontja az 1 ill. 3 év után végzett colonoscopia során talált adenoma volt. 1 év után a betegek
88.7%-ánál, 3 év után 79.2%-uknál végezték el a colonoscopiát. A három év alatt detektált ade-
nomák kumulatív aránya a celecoxib csoportban 33.6% volt szemben a placebo csoport 43.9%-ával
(relatív rizikó: 0,64;95% confidencia intervallum, 0.33-0.73; P<0.001). Súlyos cardiovascularis
esemény a celecoxib csoportban 2.5%-ban fordul elõ, a placebo csoportban 1.9%-ban (relatív
rizikó 1.30; 95% confidencia intervallum; 0.65-2.62). Tehát a napi 400 mg celecoxib szignifikán-
san csökkentette a colorectalis adenoma elõfordulását 3 évvel polypctomia után. (A munkának
magyar résztvevõje is volt!)



Gastro Update 2007472

Az IBD-s betegek gyakori reumatológiai panaszai esetén komoly gondot jelent a NSAID adás,
mert gyakran az alapbetegség fellángolásához vezet. Az etoricoxib (Acroxia) egy magas COX-2
szelektivitású NSAID, melyet El Miedany és munkatársai (58) ismert IBD-s (50% CU, 50% Crohn)
betegeknek adtak multicentrikus, kettõs vak, placebo kontrollos vizsgálatukban annak eldöntésére,
hogy fokozza-e a gyógyszer az alapbetegség aktivitását. A gyógyszert reumatológiai panaszok esetén
adták 20-120 mg-os dózisban, a panasztól függõen. 76 beteget vizsgáltak, 70 beteg kapott placebot. A
kezelés kezdetekor valamint 1 és 3 hónapos kezelés után mérték az IBD aktivitását és a mellékhatásokat.
Az alapbetegség aktiválódása esetén a NSAID-ot elhagyták. Az etoricoxib-szedõ és kontroll csoport
között nem volt szignifikáns különbség. A betegek 10.53%-a észlelte az IBD súlyosbodását, és hagyta
abba a kezelést, a kontroll csoportban ez a szám 11.43% volt. Az átlagos betegség aktivitási index
egyik csoportban sem változott. Mindkét betegcsoportban a betegek 88%-a számolt be arról, hogy
megelõzõen PPI-vel együtt kapott NSAID kezelés az alapbetegség fellángolásához vezetett. Azon
betegeknél, akiknek abba kellett hagyniuk a gyógyszerszedést, a mellékhatások az elsõ hónapban
jelentkeztek. A szerzõk megállapítják, hogy az etoricoxib biztonsággal adható az IBD-s betegek nagy
részének, nem okozza az alapbetegség fellángolását vagy gastrointestinalis komplikációt. (Megj: vajon
javultak-e a placebotól a reumatológiai panaszok?)

Savgátlók
A PPI-k kitûnõ hatásainak legfõbb tényezõje a protonpumpa irreverzibilis gátlása. Azonban leírtak
olyan gyomornyálkahártya védõ PPI hatásokat is — apoptosis gátlás, gyulladáscsökkentés,
szabadgyökfogó hatás — melyek nem magyarázhatók a protonpumpa gátlással. Mindezek a PPI-k
antioxidáns effektusára utalnak. Ennek igazolására végzett vizsgálatot Becker JC és munkacso-
portja (59). Az antioxidáns védelemben és fõként a vascularis védelemben központi szerepet ját-
szik egy mediátor, a HEME-oxygenase-1 (HO-1). Humán sejtkultúrákon (gyomornyálkahártya
hámsejt és endothelsejt) monitorozták a HO-1 expressiot és a következményes szabadgyök-képzõdést
omeprazole és lansoprazole jelenlétében. Mindkét szer csökkentette a szabadgyök képzõdést, a
lansoprazol kifejezettebben, mint az omeprazole. A 2 PPI oxidatív stressz elleni védõ hatását
antagonizálni lehetett ZnBG-vel (Zn-deuteroporphyrin 2,4-bis glycol), ami egy HO-1 inhibitor.
Mindkét PPI erõsen indulálta a HO-1 expressiot az (mRNA és protein szint), és fokozták a HO-1
aktivitását. A PPI-knek ezt a hatását nem antagonizálták a COX-gátlók. Eredményeik arra utalnak,
hogy a vizsgált PPI-k (omeprazole és lansoprazole) antioxidáns hatással rendelkeznek, és ez a HO-1
antioxidáns védõ fehérjén keresztül valósul meg, nemcsak a gyomornyálkahártya epithelen, hanem
az endothelen is. A PPI-k-nek ez a hatása független a protonpumpa gátlástól, és biztosan szerepet
játszik a gyomorvédelemben, különösen a NSAID gastropathia ellen. Lehet, hogy a PPI-ket még a
vasoprotectioban is használni fogjuk! 

Új H2-receptor antagonista a lafutidine. Mind a postprandiális nappali, mind az éjszakai sav-
szekréciót gátolja, és állatkísérletben mucosa-védõ hatását is igazolták. Egy japán munkacsoport (60)
hat egszséges fiatal önkéntes férfin végzett vizsgálatot 10 mg lafutidine, 20 mg famotidine ill. kont-
rollként víz adásával per os, 30 perccel egy standard étkezés után. Mérték a gastrointestinalis peptidek
szintjét. Mindkét H2RA emelte az intragastricus pH-t, de a lafutidine adást követõen szignifikánsan
nõtt a plazma calcitonin gene-related peptide (CGRP) és somatostatin szintje. A lafutidinnek ez a
hatása szerepet játszhat a postprandiális savgátlásban és gyomorvédelemben.

Statinok a gastroenterologiában
A statinok a kardiológiában egyre szélesebb körben használatosak a cardiovascularis betegségek pri-
mer és secunder prevenciójában, újabban acut coronaria syndromában. A zsírmáj (NAFLD-non alco-
holic fatty liver disease) a metabolikus syndroma része, következménye lehet a NASH (nem alkoho-
los steatohepatititis), majd az esetek egy részében májcirrhosis. Effektív kezelés nincs. Spanyol szer-
zõk (61) az atorvastatin hatását vizsgálták dyslipidaemiás, NAFLD-s betegeken. 25 bevont betegük
közül 22 teljesítette a vizsgálatot. A betegek egy éven át kaptak lipid-szintjüktõl függõen 10-80 mg
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atorvastatint, és a BMI, serum lipidek, májfunkciók mérésével és a máj UH-vizsgálatával regisztrálták
állapotukat 3 havonta. A vizsgálat végpontja a májenzimek normalizálódása és a máj denzitás-vál-
tozása volt. 6 hónap elteltével a betegek 36.3%-ának normalizálódtak a transaminase értékei. A többi-
ek még 12 hónapig szedték a statint, és akkor további 20%-uknál lehetett normál transaminase értéke-
ket mérni, de a többieknél is 10%-kal javultak az értékek. Az átlagos se chol 268.5"44.2-rõl
186.8"14.4-re csökkent. A BMI is csökkent, de a betegek a vizsgálat során diétáztak. Mellékhatást nem
észleltek. A szerzõk tehát hatékonynak és biztonságosnak találták és ajánlják az atorvastatint
hyperlipidaemiával együtt járó zsírmáj esetén.

A geranylgeranyl transferase egy olyan enzymfehérje, mely szerepet játszik a sejtdifferenciá-
lódásban és sejtnövekedésben. Egy 2005-ben megjelent közlemény szerint a HCV RNA replikációt a
gazdaszervezet geranylgeranylációja és zsírsavak regulálják. A sejtfehérjék geranylgeranylációjának
gátlása gátolja a vírus replikációját. A HMG-CoA reduktáz gátlók közül elsõként a lovastatinról iga-
zolódott ez a hatás. Ikeda és mtsai (62) kifejlesztettek egy rendszert (OR6 assay) mellyel pontosan tud-
ják sejttenyészeten mérni a HCV RNA replikációt. Ebben a rendszerben 5 statninnak (atorvastatin, flu-
vastatin, lovastatin, simvastatin és pravastatin) tudták vizsgáltni az anti HCV aktivitását. A HCV rep-
likációt legerõsebben a fluvastatin gátolta. Az atorvastatin és simvastatin hatása mérsékeltebb volt. A
lovastatin hatása volt a leggyengébb. Ezt a hatást mevalonate vagy geranylgeraniol hozzáadása a rend-
szerhez felfüggesztette. Meglepõ módon a pravastatinnak semmi hasonló hatása nem volt. Az interfe-
ron és statinok együttadása esetén a vírusreplikáció gátlás kifejezettebb volt. Az eredmények felvetik
annak lehetõségét, hogy a statinok, elsõsorban a fluvastatin adása interferonnal kombinálva hatékony
szer lehetne a HCV hepatitis kezelésében.
Egy másik közleményben californiai szerzõk (63) a statinok hepatotoxicitását vizsgálták C hepatiti-
ses, hyperlipidaemia miatt kezelt betegekben. Három, kor, nem és BMI alapján hasonló betegcsoport-
ban nézték a biokémiai változásokat egy éven át: 

1. 166 anti HCV pozitív, hyperlipaemiás, statin szedõ beteg
2. 332 anti HCV pozitív beteg, aki nem szedett statint
3. 332 anti HCV negatív, hyperlipaemiás, statin szedõ beteg. 

A statin kezelésen levõ májbetegekben gyakoribb volt az enyhe és mérsékelt májenzimemelkedés,
mint a statint nem szedõ csoportban (22.9 vs. 13.3%), de kevesebb volt a súlyos változás (1.2 vs.
6.6%). A statin kezelést kapó 2 betegcsoportban nem volt szignifikáns különbség sem az enyhe, mér-
sékelt és súlyos biokémiai változások, sem a terápia megszakításának szükségessége között. A szer-
zõk véleménye szerint C hepatitisben sincs magasabb rizikója a statin hepatotoxicitásnak, a kezelés
biztonságosan adható. 

Portális hypertonia, ascites
Májcirrhosisban a portalis hypertensioért részben a cyclicus guanosine 3’,5’ monophosphate (cGMP)-
nitric oxide rendszer dysregulatioja is felelõs. A szerzõk (64) a phosphodiesterase-5 gátlás (varde-
nafil) hatását vizsgálták cirrhosis okozta portalis hypertoniában. 18 egészséges és 18 Child A cirrho-
sisos betegnek adtak szájon át 10 mg vardenafilt, és elõtte, majd utána 1 és 48 órával doppler sono-
graphiával mérték a hepatikus és splanchnikus véráramlást, a vérnyomást és pulzust. 5 betegben
invazív módszerrel mérték a vena hepatica szabad nyomását és wedged pressure-jét. A portalis venás
flow a betegekben 0.82 l/min-ról 26%-kal nõtt, az egészségesekben 0.75 l/min-ról 19%-kal. Szignifi-
kánsan emelkedtek az a. coeliaca és a. hepatica ellenállás-értékei. A systemás vérnyomás csökkent. Az
5 cirrhosisos beteg közül 4-ben csökkent a vena hepatica wedged pressure gradiense. A bevétel után 1
órával mért vardenafil plazma szintek a cirrhosisos betegekben magasabbak voltak. (14 vs. 9 mcg/l).
Lehet, hogy a vardenafil új terápiás eszköz lesz a portalis hypertonia kezelésében, mert a phosphodi-
esterase gátlás a sinusoid ellenállás csökkentésével növeli a portális áramlást és a csökkenti a portalis
nyomást. (Megj.: vardenafil a merevedést javító Levitra hatóanyaga.) 

A szelektív vasopressin antagonisták (pl. tolvaptan) aquareticumok, melyek elsõsorban a



Gastro Update 2007474

chronicus szívelégtelenség és a hyponatraemia kezelésének ígéretes szerei. A vesében gátolják a vaso-
pressin okozta vízreabsorptiót. Ilyen szelektív V2 receptor antagonista az RWJ-351647. Baltimore-
i szerzõk (66) furosemid és spironolacton kezelésen lévõ asciteses, májcirrhosisos betegeiknél vizsgál-
ták az RWJ-351647 egyszeri orális dózisának biztonságosságát és tolerálhatóságát placebo kontroll
mellett. 24 betegnél alkalmaztak egyszeri 1, 2 ill. 5 mg-t. A szer az együtt adott diureticumok far-
makokinetikáját nem befolyásolta. Dózisfüggõen nõtt a diuresis és a szabad víz clearance és csökkent
a vizelet osmolalitás, az 5 mg-os dózisnál elérve a szignifikáns hatást placebohoz képest. A RWJ-
351647 adás után 24 órával 4 beteg súlya csökkent több mint 2 kg-mal. A placebohoz képest nem volt
több mellékhatás, és az aquaresis ellenére nem változtak szignifikánsan sem a vérkémia, sem a VP és
renin értékek. A RWJ-351647 tehát diuretikumokkal kezelt ascites esetén hatékony és jól tolerálható
aquareticumnak tûnik.

A bosentan (Tracleer) nem szelektív endothelin receptor antagonista (endothelin A/B), melyet
próbáltak bevezetni a súlyos szívelégtelenség kezelésébe (REACH-1, ENABLE), és hatékonynak tûnik
a pulmonalis hypertonia enyhítésében. A portopulmonalis hypertonia igen magas mortalitással járó
betegség. Egy svájci és egy osztrák munkacsoport (66, 67) számol be 1-1 cirrhosisos férfibetegrõl,
akiknek jelentõs pulmonalis hypertensio súlyosbította állapotát. Az egyik, 41 éves betegnek veseelégtelen-
sége is volt, és bosentan alacsony dózisait (napi 2x 31.25 majd 62.5 mg) alkalmazva a beteg perctér-
fogata nõtt, vesefunkciós értékei javultak, nem szorult oxygenre, teljesítõképessége javult, és Child C
cirrhosisa B stadiumba került. A másik, 76 éves, C hepatitises, cirrhosisos beteg teljesítõképessége 2
hetes bosentan kezelés után klinikailag jelentõsen javult, és NT-proBNP szintje 4928-ról 640 ng/ml-r
csökkent. Mindkét szerzõ ígéretesnek látja a bosentan adását cirrhosissal együtt járó pulmonalis
hypertonia kezelésében.

A végstádiumú májbetegség másik súlyos szövõdménye a hepatorenalis syndroma, melynek
kezelésében az utóbi években a terlipressinrõl (triglycil lysin vasopressin, Glypressin), errõl a vaso-
pressin analógról jelent meg számos közlemény. Fabrizi és mtsai (68) meta-analízist végeztek a témá-
ból. Összesen 154 esetet feldolgozó 10 klinikai vizsgálatot elemeztek, ezek közül csupán 2 volt ran-
domizált, kontrollált tanulmány. Terlipressin kezelésre reagáló betegek közös aránya 0.52 volt (95%
CI, 0.42;0.61), P=0.0001; I2=24.6%. A válaszadók közül a terlipressin elhagyása utáni visszaesés ösz-
szesített aránya 0.55 volt (95% CI; 0.40; 0.69), P=0.00001;I2=44.3%. A drop-out arány 0%. A mellék-
hatások összesített aránya 0.29 (95%;CI 0.17; 0.42), P<0.0001, I2=66.6%. A mortalitás összesített
esélyaránya (OR) azok esetében akik nem voltak responderek 5.746 volt (95%CI, 1.5;21.9). Nem ta-
láltak olyan prediktív tényezõt, mellyel elõre lehetett volna jelezni a respondereket. A meta-analízis
szerint tehát a terlipressin hatékony és biztonságos kezelés hepatorenalis syndromában, de sajnos el-
hagyása után magas a visszaesõk aránya. Indiai szerzõk (69) randomizált, kontrollált pilot vizsgála-
tukban 40 cirrhosisos, asciteses betegnél a paracentesist követõen hasonlították össze a terlipressin
hatását az albumin pótlás hatásával a keringési paraméterekre, vesefunkcióra: az effektív artériás tér-
fogat, amit a plazma renin és aldosteron aktivitásával monitoroztak, egyik betegcsoportban sem csök-
kent, a veseparameterek nem romlottak. Nem találtak szignifikáns különbséget a két betegcsoportban.
A terlipressin tehát ugyanolyan hatékony a paracentesist követõ keringésromlás kivédésben, mint az
albumin infusio. 
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