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Uj gyogyszerek

Antibiotikumok

Levofloxacin a Helicobacter pylori eradikaciéban

A levofloxacin, ez a széles spectrumu fluorokinolon, mely “léguti kinolon” becenéven kertilt a kdztu-
datba, egyre inkdbb bevonul a Helicobacter pylori eradikdciéban haszndlatos antibiotikumok kozé,
nem csak masodik és harmadik vonalbeli hasznalatban, hanem kezdé antibiotikumként is. Gisbert és
Morena (1) metaanalizist végeztek azokbdl a randomizélt kontrolldlt vizsgalatokbdl, amelyekben a
mdsodik vonalbeli, levofloxacint tartalmazé eradikdcids kezelést a klasszikus négytagi eradikdcids
sémaval mérték ossze. A levofloxacin alapu kezelés sordn az eradikacios rata 80%-os volt, a 10 napos
kezelés hatékonyabb volt a 7 naposnal (81% vs 73%; p<0.01). A levofloxacin alapu kezelés sikeresebb
volt, mint a négy-tagi klasszikus kombindcié (81% vs. 70%; OR=1.80; 95% CI=0.94-3.46).
Levofloxacinnal kevesebb volt 4ltalaban a mellékhatas (18% vs. 44%; OR=0.27; 95% CI=0.16-0.46)
és kevesebb a sulyos mellékhatds is (0.8% v. 8.4%; OR=0.20; 95% CI=0.06-0.67). A metaanalizis
meggy0Oz arrdl, hogy ha sikertelen a Helicobacter pylori eradikacio, a levofloxacin alapti harmas kom-
bindcids kezelés hatékonyabb és kevesebb mellékhatast okoz, mint az altalaban ajanlott négyes séma.
A levofloxacin, amoxicillin €s PPI kombinacidjat 10 napon 4t adva kitlin6 mésodik vonalbeli kezelési
lehet&ség van a keziinkben.

Wong és mtsai (2) 106, sikertelen Helicobacter pylori eradikacion atesett beteget randomizal-
tak a 2x30 mg lansoprazole, 2x1 g amoxicillin és 2x500 mg levofloxacin 7 napos szedésére (LAL) a
szokvanyos 4-tagu terdpia (2x30 mg lansoprazole, 3x400 mg metronidazole, valamint 4x adott 120 mg
bismuth subcitrate és 500 mg tetracycline) 7 napos addsdval szemben. A kezelés utdni Helicobacter
pylori statust 13C-urea kilégzési teszttel mérték. Az eradikdcids rata 60 ill. 70% volt a két csoportban.
A rezisztencia-vizsgélat metronidazolra 76, clarithromycinre 71, amoxicillinre 0 és levofloxacinra
18%-o0s volt. A levofloxacin rezisztens betegekben a LAL kezelés sikertelen volt. A metronidazolra és
clarithromycinre is rezisztens betegekben a LAL kezelés eradikdcids rataja 79%-os volt, szemben a
négytagu kezelés 65%-os sikerességével. A szerzk a levofloxacin alapu eradikacios kezelést elsdsor-
ban azon betegek masodik vonalbeli kezelésére ajanljak, akiknél clarithromycin és metronidazol
rezisztencia all fenn.

Egy genovai munkacsoport (3) nyilt, randomizalt, pilot vizsgélatban 85 betegnél sikertelen

Helicobacter pylori eradikaciot kovetGen azt talalta, hogy 2x20 mg rabeprazole, 2x500 mg lev-
ofloxacin és 2x500 mg tinidazole kombindcidjdval végzett 4 és 7 napos kezelés egyardnt a betegek
tobb mint 80%-4nal volt sikeres.
Az Am J Gastroenterology-ban megjelent metaanalizisben (4) 4 randomizélt kontrollalt vizsgalat ered-
ményét dolgoztik fel, €s ugyancsak megerdsitették, hogy sikertelen eradikaciot kovetGen a 10 napos
levofloxacin alapu hdrmas eradikdcios kezelés hatékonyabb és jobban toleralhatd, mint a 7-napos bis-
muth alapu négytagu terdpia.

Ismert, hogy sikertelen Helicobacter pylori eradikaci6 esetén a masodik eradikécié sem ered-
ményes a betegek mintegy 20%-daban. Mi legyen a harmadik vonalbeli ment§ probalkozas (rescue
therapy)? Gisbert madridi munkacsoportja (5) 10 napos rifabutin (2x150mg) és levofloxacin
(2x500mg) alapu eradikécids kezelést hasonlitott 6ssze 20-20 olyan betegben, akiknél 2 eradikacio (1.
OME, AMO, CLA; 2. OME-BIS-TETR-METR) mdr sikertelen volt. Mindkét sémaban szerepelt 2x1 g
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amoxicillin és 2x20 mg omeprazole. A rifabutin és levofloxacin csoportban 60 ill. 50%-ban for-
dultak el§ mellékhatasok. A per-protokoll szerinti terapids hatas a két csoportban 45 ill. 81% volt
(95% CI, 21-66% 1ill. 57-93%) (p<0.05), a bevdlasztds szerinti elemzés alapjdn a terapids effek-
tus 45 ill. 85% (p<0.01). A szerzSk hatékonyabbnak taldltdk a 10 napos levofloxacin alapu har-
madvonalbeli eradikicids kezelést a rifabutin alaptindl 2 sikertelen Helicobacter pylori eradikaciot
kovetden. Ugyancsak Gisbert az Am J Gastroenterol hasabjain (6) is megerdsiti a levofloxacin
hasznalhat6sagat harmadik vonalbeli eradikacios sémaban 91 betegen végzett prospektiv multicentrikus
vizsgdlatdban.

Egy német és két olasz munkacsoport hangsilyozza a levofloxacin jelentségét a Helicobacter
pylori eradikaci6 elsGvonalbeli kezelésében a magas metronidazole és clarithromycin reziszten-
cia miatt. Antos €és mtasi (7) randomizélt, kontrollalt pilot vizsgalatban 2x40 mg esomeprazole,
2x500 mg levofloxacine és 2x1 g amoxicillin (ELA) hatdsdt hasonlitottdk Ossze 2x20 mg
esomeprazole, 2x500 mg clarithromycin és 2x1 g amoxicillin (ECA) hatdsaval egyhetes kezelés-
ben. Az ELA csoport 28 betegébdl 26, az ECA csoport 31 betegébdl is 26 vélt Helicobacter ne-
gativva. Az ELA csoportban 5 betegnél volt CLA rezisztencia, koziiliik 3-ndl MET rezisztencia
1s, mindharomndl sikeres volt az ELA kezelés. Levofloxacin rezisztencidt mindkét betegcsoport-
ban 1-1 betegnél észleltek. A 7 napos Levofloxacin alapu kezelés tobb mint a betegek 80%-anal
volt sikeres, tehat MET- ill. CLA-rezisztens betegek esetében els6 valasztasként ajanlhato. Nista
és mtsai (8) 300 H. pylori beteget randomizaltak CLA-AMO-ESO (A), CLA-METR-ESO (B) ill.
CLA-LEVO-ESO (C) alapt eradikdcidra. A 3 csoportbdl (A)S, (B)7 ill. (C)4 beteg hagyta abba a
kezelést mellékhatdsok miatt. Az eradikacids ratdk a bevalasztds szerinti €s a per-protokoll anali-
zisben az alabbi mdédon alakultak: A: 75-79%, B: 72-77.4% és C: 87-90.6%. A levofloxacin ala-
pu kezeléssel elért sikeres eradikaciok szama szignifikdnsan magasabb volt, mint az A és B cso-
porté. A szerzOk itdliai beteganyagukban a levofloxacin alapu harmas eradikacios sémat tartjdk a
leghatékonyabb elsdvonalbeli kezelésnek Helicobacter pylori pozitiv betegekben. Egy genovai
munkacsoport (9) 169 {6s beteganyagon randomizalt, kontrolldlt, nyilt tanulmanyban azt vizsgél-
ta, hogy elegendd-e a kezelés (2x20 mg rabeprazole, 2x500 mg levofloxacin és 2x500 mg tinida-
zole; RLT) rovidebb ideig torténd adasa a mellékhatasok csokkentése végett. Az RLT kezelést 7
ill. 4 napon at adtak. A bevdlasztas szerinti elemzésben az eradikacids rata a 2 csoportban 95 ill.
94% volt, a per-protokoll elemzésben ugyanez 95 ill 96% volt. A kitlinG eredmények €s a rovid
protokoll kevesebb mellékhatdsa alapjan a szerz6k ajanljak a 4 napos kezelést.

Egyéb antibiotikumok a Helicobacter pylori eradikaciéban

Egy japan munkacsoport (10) a tetracyclin csoportba tartozé minocycline-t taldlta rabeprazollal és
metronidazollal kombindlva, 7 napon 4t adva hatékonynak mdsodik vonalbeli kezelésre. ElsGsorban
penicillin-allergids betegeknél jon szoba ez a séma. Graham €s munkatarsai (11) szekvencialis keze-
1ést ajdnlanak, a nagy dozisu amoxicillint €s esomeprazolt 12 napon at adtdk, és a 6. naptdl egészitet-
ték ki a kezelést a fluorokinolon gatifloxacinnal (napi 1x 400 mg). Az eradikdcids rdata 80% feletti
volt. A szerz8k el6zetes fluorokinolon rezisztencia vizsgalat utdn ajanljdk ezt a kezelést. A rifabutint,
ezt a sz€les spektrumi makrolid antibiotikumot is tobb munkacsoport javasolta eradikacios kudarc
utan mdsodik vonalbeli kezelésre. Miehlke és mtasi (12) 7 napon at adtak 2x150 mg-os dozisban 2x20
mg esomeprazollal és 2x1 g amoxicillinnel, és hasonldéan hatékonynak talaltdk, mint a napi 3x adott
40 mg esomeprazolt 3x1 g amoxicillinnel. A beteg CYP2C19 genotipusa nem befolyasolta a hatékony-
sdgot. Egy ausztrdl munkacsoport (13) 12 napon at napi 150 mg rifabutint adott, kiegészitve 3x1 ill.
1.5 g amoxicillinnel és 3x80 mg pantoprazollal. Az eradikacids rata 90% feletti volt, a nagyobb amoxi-
cillin dézissal 96.6%-os volt. 40%-ban jelentkezett enyhe mellékhatas. Olasz szerz6k a rendkiviil szé-
les spektrumd, fel nem szivodo antibiotikumot, a rifaximint is kiprobaltak (14) Helicobacter pylori
eradikdacioban 3x400 mg dézisban 7 napon at 40 mg esomeprazollal és 2x500 mg clarithromycinnel
vagy levofloxacinnal, de az eradikdcids rata mindkét betegcsoportban 60% alatt maradt, igy elsd
vonalbeli kezelésnek nem ajdnlottak.
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A rifaximin dj alkalmazasai

A rifaximin alkalmazaséanak igéretes teriilete a haspuffadds kezelése. Ez a sokszor megfoghatatlan pa-
nasz, melyben a bélbaktériumok gaztermelésének szerepe vitathatatlan, nehezen uralhat6. Logikusnak
latszik, hogy egy széles spektrumd, fel nem szivodo antibiotikum, a bakterialis tulndvekedés mérsék-
1ésével javitja a tiineteket. Pimentel €s mtsai (15) kettSs vak, randomizélt, placebo-kontrollos, multi-
centrikus vizsgalatot végeztek 87 irritabilis bél szindrémas betegnél 10 napon at adott 3x200 mg
rifaximin vs. placebo adaséaval. 80 beteg adatait tudtak értékelni, és 68 beteget kdvettek hosszu tdvon.
A tiineteket kérdGiv alapjan értékelték 7 nappal a kezelés utdn, majd 10 héten at. Egy hét utan az IBS
tiinetei globdlisan javultak, és ez a javulds még jelentGsebb volt a 10 hetes kovetés soran. A puffada-
sos tiinetek jelentGsen csokkentek. Az alacsony betegszam ellenére az eredmény figyelemre mélto. Lee
HR. (70) és Pimentel M. részletes irodalomjegyzékkel elldtott hosszu 0sszefoglal6 kozleményben tar-
gyaljdk az intestinalis kontamindcios szindroma €s a irrtabilis bél szindroma kapcsolatat. BevezetSben
megemlitik, hogy az irritabilis bél szindromét szdmos psychologiai/psychiatriai kisérd jelenség tarkitja,
és az antidepresszans kezelés rendszerint javulast eredményez. Részletesebb analizissal €s életmind-
ség vizsgdlatokkal azonban lathato, hogy ez a javulds elsGsorban a kisérd psychiatriai jelenségekre, és
nem magdra az alapbetegségre vonatkozik. Az IBS keletkezésének egyik mechanizmusa valdszinileg
a bakterialis infekcio: ezt a formdt nevezziik postinfectios irritabilis bél szindromanak (PI-IBS). En-
nek létrejottére, gyakorisdgara vonatkozolag szdmos vizsgélat tortént és sok adat van. A gastroenteri-
tis hosszabb lefolydsa noveli a PI-IBS keletkezésének rizikojit. Immunoldgiai és biokémiai vizsgala-
tok bizonyos eltéréseket taldltak (IL-10 szint csokken, IL-12 szint emelkedik). Az IBS és a az intesti-
nalis kontamindcié kapcsolatat minden oldalrdl tanulmanyozzak. Nehezebben magyarazhat6 az IBS
székrekedés domindns formdjanak €s az intestinalis kontaminécids szindromanak a kapcsolata. Végiil
roviden ismertetik azokat a terapids eredményeket, amelyeket IBS-ban az intestinalis kontaminaci6
kezelésével értek el. Az Am J Gastroenterol hasabjain jelent meg egy beiruti munkacsoport (16) tanul-
manya. Vizsgalatukhoz olyan betegeket toboroztak, akiknek legaldbb 12 hete voltak puffadasos vagy
fokozott gazképzddéssel jaré panaszaik, €s ehhez hasfajas vagy székelési zavarok tarsultak. Az orga-
nikus betegség kizdrdsa utdn a betegeknél laktul6z Ho kilégzési tesztet végeztek és rogzitették a tiinet
score-t. 63 beteg 10 napon 4t napi 2x400 mg rifaximint kapott, 61 beteg placebot kettSs vak, random-
izalt modon. A rifaximin hatdsdra a 10. napra a tiinetek jelentGsen csokkentek (41.3 vs. 22.9%;
p=0.03), és a kezelés utan 10 nappal is fennmaradt a tiinetcsokkenés (28.6 vs. 11.5%; p=0.02). A rifaximin
csoportban jelentGsen csokkentek a puffadasos panaszok. Azon betegek kozt, akiknek tiinetei a Romai
IT kritériumok szerint megfeleltek az IBS-nek, a tiinetcsokkenés még kifejezettebb volt (40.5 vs.
18.2% p=0.04). A hydrogen kilégzés a rifaximin csoportban jelentGsen mérséklodott, €és ez jol korre-
lalt a puffadésos tiinetek enyhiilésével. A rifaximin tehét alkalmas lehet a puffaddsos panaszok csok-
kentésére, kiilondsen IBS-s betegek esetében, hatékonyan €s biztonsadgosan.

Az utazék hasmenésének E. coli okozta forméiban a rifaximin j6l bevélt a kemoprevencidban.
Taylor és mtsai (17) azt vizsgaltdk, hogy vajon hasonléan alkalmas-e a rifaximin az invaziv Shigella
torzsek okozta hasmenés megel6zésében. 25 onkéntesen végeztek kettds vak placebo kontrollos vizs-
galatot. A Shigella fleixneri torzzsel mesterségesen megfert6zott egészséges onkénteseknek 3 napon
at 3x200 mg rifaximint adtak placebo ellenében. Hasmenés a 2 csoportban 0 ill. 60%-ban fordult eld,
dysenteria szindromat O ill. 10%-ban észleltek. A Shigella torzsek kolonizécigja 0 ill. 50%-ban volt
detektalhat6. A szerzGk a shigellosis megel6zésében rendkiviil hatékonynak taldltdk a rifaximint. A
rifaximint 83 enyhe és mérsékelt aktivitdsi Crohn betegben (CDAI 200-400) is kiprobaltak a remis-
szi6 elérésére napi 800 ill. 1600 mg-os adagban placebo kontroll mellett 12 napon at palermoi szerzék
(18). Mind a klinikai remisszid, mind a klinikai vélaszardny a 2x800 mg rifaximint szedd csoportban
volt a legjobb. Bér az eredmény nem volt szignifikans, szignifikdnsan kevesebb volt a terapids kudarc
a nagy doézisu rifaximin csoportban, mint a mésik két betegcsoportban, €s a szerzk nem észleltek su-
lyos mellékhatast. A rifaximint igéretesnek talaltak a Crohn betegségben a remisszio eldsegitésében.
Egy randomizilt, kett6s vak, multicentrikus, placebo-kontrollos vizsgélatban (19) 399 hasmenés
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szempontjabol veszélyeztetett teriiletre utazé egyénnek adtak preventive 3 napon at 3x200 mg rifaximint,
2x500 mg ciprofloxacint illetve placebot. A betegek székelési naplot vezettek, €s 5 napon at rogzitették
tiineteiket, és széklet bakterioldgiai analizis is tortént. Az utolsé hasmenéses széklet median ideje a
rifaximin csoportban 32, a ciprofloxacin csoportban 28.8 és a placebo csoportban 65.5 6ra volt. Mindkét
szer csOkkentette a hasmenés el6forduldsat, de a ciprofloxacin bizonyult hatékonyabbnak az invaziv
koérokozoktol valé védelemben. Non invaziv kérokozok esetén a rifaximin biztonsagos és hatékony
szer az utazok hasmenésének megeldzésében.

Acut infekcios eredetii gastroenteritis monodozis kezelése

Egy izraeli munkacsoport (20) randomizalt, konrolldlt tanulmanyban vizsgalta 2 éven &t a hospitaliza-
ciot 1gényld, relative sulyos akut gastroenteritises betegeket (139 beteget) haromféle kezelést alkal-
mazva: csak szupportiv kezelés, fluorokinolon (ofloxacin vagy levofloxacin) monodézisban, ill. na-
ponta 2x adva 5 napon at. Az antibiotikumokkal kezelt csoportokban a hasfajas 1.3 nappal, a hdnyas 1,
a hasmenés 0.8 nappal hamarabb sziint meg, mint a szupportiv kezelési csoportban. A monoddzisban
ill. 5 napos adagban adott antibiotikum hatdsaban nem volt szignifikdns kiilonbség. A monodozis
kinolon kezelés tehdt hatékony €s nagyon koltséghatékony.

A virushepatitisek kezelésének 1ij gyogyszerei

Ujdonsagok a hepatitis C kezelésében

A mildn61 Milazzo és mtsai (21) 8, alfa-interferon plusz ribavirin kezelésre nem reagalé6 HCV betegnek
adtak 24 héten 4t napi 200 mg thalidomide-ot, a szer anti-TNF-alfa valamint CD8+ T sejt stimuldlé
hatasat kihaszndlva. Az serum aminotransferasék szintje atlag 39, a gamma GT szint 4tlag 61%-kal
csOkkent. Valamennyi betegben csokkent a mononuclearis sejtek in vitro TNF-alfa termelése. A per-
forin- és granzyme-specifikus mRNA expressio nem szignifikdnsan nétt, de a novekedés jol korreldlt
a biokémiai markerek javuldsaval. A thalidomide-ot a betegek jOl tolerdltdk. A szerzdk a thalidomide-
ot igéretesnek gondoljdk a HCV fert6zés kezelésében. A Mayo klinika munkacsoportja (22) egy olyan
HCV 1b genotipusu hepatitises beteg esetérdl szamol be, akinél az interferon-ribavirin, majd pegin-
terferon-ribavirin kezelés hatdstalan volt, és ezutdn egy dj harmas kombinécidval (interferon gamma

+ interferon alfacon + ribavirin) sikeresen kezelték.

A CIFN (consensus interferon) rekombindns 1-es tipustd IFN, mely 166 aminosavbdl all. Bi-
oldgiai aktivitdsa in vitro 5-10x magasabb a normal interferonénal. Hannoveri szerz6k (23) nyilt pilot
vizsgélatban 77 non-responder C hepatitises betegnek adtak naponta CIFN-t ribavirinnel kombinélva.
Az egyik betegcsoport 8 hétig napi 18, majd 40 hétig napi 9 mcg-t kapott, a mésik csoport 48 héten 4t
napi 9 mcg-t. A betegek 90%-a 1-es genotypusu C virussal volt fert6zott. A betegek meglepSen nagy
szamanal, 82%-andl kaptak korai valaszt, 65%-andl kezelés-végi vélaszt, és 30%-ban értek el tartds
vdlaszt (24 héttel a kezelés elhagyasa utan mérve). Az indukcids dozis az elsd fazisban jobb virusva-
laszt eredményezett, de a tartds valaszban nem volt kiilonbség a két csoport kozott. A magasabb in-
dukcids ddzis mellett tobb volt a mellékhatés és sulyos mellékhatasok is voltak, melyek a kezelés meg-
szakitasat tették sziikségessé. Az IFN monoterapia hatastalansdga utdn 39, az IFN+ribavirin hatas-
talansdga utan 22%-ban volt elérheté CIFN-nel a tartds vdlasz. A kontroll majbiopsia a tartds virusva-
laszt ad6kban javuldst mutatott, de a relapsust elszenvedd betegekben is jobb volt a szovettani ered-
mény, mint azokban, akik nonresponderek voltak. Tehdt szelektdlt, non-responder betegek szamara egy
opcio lehet a napi CIFN-ribavirin kezelés adasa, de nem ajdnlott az indukcids dozis.

Ujdonsagok a Hepatitis B kezelésében

Szdmos Uj nucleosid analdggal torténtek randomizalt, kontrollalt vizsgalatok HBV hepatitises
betegekben. Csak rovid, 0sszefoglal6 éttekintést kivanok adni, hivatkozva a hepatologiai fejezet részle-
tesebb Osszefoglalodjara.
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Az entecavir (Baraclude) (24) 2’desoxyguanosine nucleosid analég, melynek intracelluldris
trifoszfat formdja a HBV replikaciot gatolja. Mind HBeAg negativ, mind HBeAg pozitiv, mind pedig
lamivudin rezisztens HBV fert6zésekben napi 0.5-1.0 mg-os dozisban adva klinikailag is és virusszam
csokkentésben is hatékonynak bizonyult eddig. Sherman és munkacsoportja (25) egy III fazisu, ran-
domizalt, kettds vak, kontrollélt klinikai vizsgalatban igazolta az entecavir (Img/nap) hatékonysagat
lamivudinnal (100 mg/nap) szemben legalabb 52 héten 4t adva lamivudin refrakter, HBeAg pozitiv be-
tegeknek. Mind a virusszam csokkentésben, mind a szovettani lelet, mind pedig a médjenzimértékek ja-
vitasaban sokkal hatdsosabb volt az entecavir, mint a lamivudin. 141 beteg koziil 2-nél észleltek virus
rebound-ot, és 10 esetben genetikailag igazolt rezisztenciat. Egy taiwani munkacsoport (26) hasonl6
III. fazisu randomizalt, kontrollalt vizsgalata 715, nucleosid analégot még nem kapott, HBeAg pozi-
tiv betegen hasonlé eredményeket mutatott. Ebben a vizsgalatban 0.5 mg entecavirt adtak 100 mg
lamivudin ellenében 52 héten at. A histologiai, biokémiai és virus-valasz az entecavir csoportban szig-
nifikdnsan jobb volt, nem volt tobb mellékhatas, és nem észleltek entecavir rezisztenciat. Lai és mtsai
Hong Kongbdl (27) 648 HBeAg negativ, nucleosid naiv betegen végeztek entecavir vs. lamivudin ke-
zelést hasonlo felallasban. Az 6 eredményeik is az entecavir kivalo hatékonysdgat igazoltak. A 48. hét-
re 90%-ban (vs. 72%) észlelték a virus eltinését. Rezisztencia kialakuldsdval nem taldlkoztak.
Colonno és mtsai (28) 673 entecavirral kezelt nucleosid naiv HBV beteget vizsgaltak. A 96. hétre a
(HBeAg negativ és pozitiv) betegek 91%-aban mértek PCR-ral detektdlhatatlanul alacsony virusszin-
tet. A lamivudinnal kezelt kontroll csoportban 13%-ban észleltek virus reboundot az els6 évben, 74%-
uknal lamivudin rezisztencia miatt. Az entecavir csoportban csak 3% virus rebound fordult el6 a 96.
héten. 3 esetben alaphelyzetben lamuvudin rezisztencia allt fenn, egy esetben a 48. hétre alakult ki
S202G etecavir rezisztecia. Genotipizalast végeztek valamennyi betegnél, akiknél a 48., 96. vagy utol-
s6 héten még lehetett virus DNA-t detektdlni, 7 betegnél talaltak lamivudin rezisztencia kialakulasat,
egynél parallel lamivudin és entecavir rezisztenciat. Tehdt az entecavir addsakor nucleosid naiv
betegeken a rezisztencia kialakulésa ritka.

Az adefovir dipivoxil (Preveon, Hepsera) nucleotid analég, revers transcriptase gatlé. 480
HBeAg pozitiv kronikus HBV hepatitises beteget vontak be egy Kindban végzett randomizalt, kettSs
vak, placebo kontrollos multicentrikus vizsgalatba (29). Napi 10 mg adefovir dipivoxilt adtak placebo
kontroll mellett egy éven at. 12 hét mulva mér szignifikédns kiilonbség volt a két betegcsoport virus-
szama kozott (3.4 vs. 0.1 log10 képia/ml, p<0.001). Az 52. hétre tovdbbi eredményeket értek el az ade-
fovir csoportban, csokkent a HBV DNA szint, 28%-ban nem volt detektalhatd, és 79%-ban normaliza-
16dott az ALT szint. Kevésbé javultak azok a betegek akiket a 40. héten placebora rerandomizaltak. Az
adefovir kezeléssel 0sszefliged HBV mutéciot nem észleltek. Rezisztencia nem alakult ki. Tovéabbi 4
éven at tervezik a vizsgalat folytatasit nyilt formaban. Egy Koredban végzett vizsgalat (30) sordn 57
lamivudin rezisztens és 48 nucleosid naiv betegnek adtak 48 héten 4t napi 10 mg adefovirt. A vizsga-
lat elején és végén analizaltdk az adefovir rezisztens mutdnsokat. 48 hét utan a lamivudin rezisztens
betegek 18%-anal észlelt€k adefovir rezisztens mutansok kialakuldsat, mig az el6z6leg kezeletlen cso-
portban nem taldltak mutaciot. A lamivudin rezisztens betegek koziil azokban a betegekben, ahol a
mutéciok kialakulasat észlelték, a HBV DNA szint kevésbé csokkent. Az ALT normalizal6das aranya-
ban és a HbeAg vesztésben azonban e két csoport kozt nem volt szingifikdns kiilonbség. Tehat
lamivudin rezisztencia esetén gyakoribb az rtA18V/T és rtN236T mutéciok kialakuldsa, és ez 0sz-
szefiigg az antiviralis kezelés hatékonysaganak csokkenésével. Yeon JE és mtsai (31), ugyancsak
Szoulbdl, 67 lamuvudin rezisztens beteg genetikai vizsgdlatit végezték el adefovir kezelés sordn.
Az RFMP (restriction fragment mass polymophism) analizis kimutatta, hogy 9 betegben 11 ami-
nosav substitutio fordult el6 a HBV polimerdz rt domain-jén. A genotipids adefovir rezisztencia
kumulativ el6forduldsa 6.4 ill. 25.4% volt a 12. ill. 4. honap elteltével. E munkacsoport eredmé-
nyei szerint adefovirral kezelt, lamivudin rezisztes betegekben az adefovir-mutacié kialakuldsa
hamarabb 1€p fel és gyakoribb, mint az el6z8 tanulmédnyokban ismertetetett nucleosid/nucleotid
kezelés naiv betegek esetében.
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A tenofovir disoproxil fumarate (TDF) (Viread) a HIV hatékony gy6gyszere, mely HBV fer-
t6zésben is hatékonynak tlinik, €s igen gyors és tartds viruscsokkenést okoz. Mind a tenofovir diso-
proxil fumarate (TDF), mind az adefovir dipivoxil (ADV) az USA-ban a HIV-1 és HBV kezelésére
torzskonyvezett gydgyszer. Peters MG és mtsai (32) HIV és HBV fert6zott betegeiken végzett 48 he-
tes randomizalt, kontrollalt vizsgalatban azt talaltak, hogy mindkét szer (TDF: 300 mg/die, ADV: 10
mg/die) klinikailag jelentés HBV DNA kopiaszam csokkenést hozott, €s ebben a betegcsoportban is
biztonsdggal volt adhat6. Ismert, hogy 4-5 év adefovir kezelés mellett is 18-28%-ban alakul ki ADV
rezisztenciat okozo polimeraz gén mutécid. Egy berlini munkacsoport (33) multicentrikus 6sszehason-
lit6 vizsgélatban 20 HBV betegben (koziiliik 18 HBeAg pozitiv volt) vizsgdlta napi 300 mg TDF ha-
tasdt azutan, hogy a betegek lamivudin rezisztencia miatt mdr atlag 15 honapig kaptak ADV-t, de a vi-
rus replikacio perzisztalt (>104 kopia/ml). Vizsgaltak a HBV polimerdz gén nucleotid/nucleosid ana-
16g rezisztencia mutécioit. Az dtlag 3.5 honapos kovetés alatt a 20 betegbdl 19-ben a HBV DNA ko6-
piaszam a mérhetetlen (400 képia/ml) szint ald csokkent. 4 betegben eltlint a HBeAg, egyben anti
HBsAg-re seroconvertdlodott. A lamivudin rezisztens mutaciok (6 beteg) nem rontottdk a TDF-re
adott valaszkészséget. A szerz6k nem detektdltak ADV rezisztens mutansokat. A TDF tehat igéretes
gyogyszer a lamivudin rezisztens HBV fert6zés kezelésére.

Az emtricitabine (Emtriva) ugyancsak a HIV kezelésében haszndlatos nucleoside analdg.
Ujabban a HBV fert6zés kezelésében is prébaljak. Lim SG és mtsi Singapore-bél (34) egy harom fold-
részen folytatott multicentrikus, placebo kontrolos vizsgalatban adtdk a szert napi 200 mg d6zisban 48
héten 4t 167 nucleosid/nucleotid kezelés naiv betegnek. 62%-ban észleltek szovettani javulast, 54%-
ban lett detektalhatatlan a HBV DNA, és 65%-ban normalizdlédott az ALAT. (A megfeleld placebo
kontroll: 25, 2 és 25% volt) Az emtricitabine kezelés végén 13%-ban talaltak rezisztencia-mutdciokat.
A kovetett betegekben a kezelés utan 23%-ban észleltek recidivat. A szerzk konkluzidja az, hogy az
emtricicatbine kezelés mind HBeAg pozitiv, mind negativ betegekben hatékony és biztonsdgos. Lim
SG egy masik munkacsoporttal (35) napi 200 mg emtricitabine-t 10 mg clevudine-nal egyiitt ill. magdban
adva 24 héten 4t 163 betegnek azt talalta, hogy jelentds kiilonbség a két karon nem volt (74 vs. 65%-ban
tlint el a HBV DNA), de a clevudinos karon a kezelés vége utan 24 héttel szignifikdnsan jobb virologiai
és biokémiai vélaszt talaltak, tehat a clevudin hozzaadésa az antiviralis hatas tartossagat segitette.

A clevudin nucleosid analég természetellenes B-L configuratioval. Er6s HBV ellenes
antivirdlis aktivitdsa van, és in vitro E-B virus ellenes hatédsa is. A mitochondrium struktirgjat, a DNA
tartalmat vagy funkciét nem befolydsolja. Lee HS és mtsai (36) 12 hetes clevudine kezelés (30 ill. 50
mg/die vs. placebo) antivirdlis hatdsdnak mértékét és tartossagat vizsgaltdk 98 HBeAg pozitiv bete-
gen. A HBV DNA mérése és az ALT szint monitorozdsa alapjan jelentGs antivirdlis hatést észleltek,
mely féléven at fennmaradt a kezelés elhagyasa utan.

A mesalazine nem csak IBD-ben hasznalatos

Az elsGsorban IBD-ben hasznalatos 5-ASA gyulladdscsokkentd hatdsdanak pathomechanizmusa mindma-
ig nem teljesen ismert. 1997-ben irtdk le el6szor az 5-ASA (mesalazine, mesalamine) hatékonysagat diver-
ticulosisban. Az elmult években t6bb kozlemény jelent meg e t€éméban. Két érdekes randomizalt, kontrol-
lalt vizsgélatot ismertetek 2006-bol a mesalasin nem IBD-ben t6rténd alkalmazasardl. Az egyikben (37)
olasz szerz6k egy nyilt vizsgédlatban a mesalazine-t magaban ill. probiotikummal (Lactobacillus casei)
egylitt adtdk 90 betegnek, akiknek megel6zGen rifaximinnel + mesalazinnal gyogyitott, szovédménymentes
diverticulitise volt. A betegeket 3 csoportba randomizéltak: M: mesalazin napi 1.6 g adagban; L: L. casei
DG 16 milliard naponta havi 15 napon 4t, LM: a kett6 egyiitt. A betegek alabbi tiineteit értékelték: obsti-
patio, diarrhea, hasfajds, rectalis vérzés, nyakos széklet. Egy éves kovetés utan a betegek 88.2%-a teljesen
tiinetmentes volt. A harom csoport kozti megoszlas bevélasztas szerinti szazalékban: M: 76.7%, L.: 76.7%,
LM: 96%. A betegek mindossze 11%-dban rekurraltak a tiinetek. Mind a mesalazin, mind pedig a
Lactobacillus casei alkalmasnak 14tszik a diveticulosis tiineteinek megeldzésében, de a kettd egylitt még
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hatékonyabb. Rodriguez-Torres M €s mtsai (38) pilot studyban 13 hasmenéses, antiretroviralis kezelés
alatt 4llo, HIV fert6zott betegnek adtak napi 2.4 g mesalamine-t 6 héten 4t placebo kontroll mellett.
Colonoscopidval és biopsidval (BAI: biopsy activity index) ellendrizték a betegeket, és rogzitették a tiine-
teket (DAI: disease activity index). A 2. és 6. héten definialtak a betegek klinikai allapotat két index-szel:
PGI: patient global improvement index €s CGI: clinical global improvement. A hatodik hétre valamennyi
index szignifikdnsan javult a mesalamin csoportban a placebo csoporthoz képest. A mesalamin tehat
hatékony a HIV-hez tarsul6 kronikus hasmenés €s mérsékelt aspecifikus colitis kezelésében.

Az IBD kezelésében alkalmazott ij bilogiai kezelések

Forrong a gasztroenteroldgia az IBD 1j bioldgiai terdpidi teriiletén. Az alabbiakban védzlatosan felso-
rolok néhdny randomizélt kontrollalt vizsgalatot, melyekben a gyulladdsos folyamat kiilonboz6 fazi-
saiban beavatkoz0, tobbnyire monoclonalis antitest tipusu, igéretes készitmények hasznalatahoz kaptunk
Ujabb meggy6z4 bizonyitékokat.

A TNF-alpha ellen hat6 infliximab (Remicade) ma mdar az IBD terdpia része. ElsGsorban in-
dukci6s, de kronikus kezelésben is haszndlatos Crohn betegségben, tovabba colitis ulcerosa bizonyos
eseteiben, valamint refrakter coeliakidban is vannak adatok elényeire. Az adalimumab (Humira) TNF
ellenes human immunglobulin G1 (IgG1) monoclonalis antitest. A CLASSIC-I vizsgalatban (39) 299
mérsékelt vagy stlyos, anti TNF szerrel még nem kezelt Crohn betegen 2 héten beliil 2x sc. adott
40/20, 80/40 1l1. 160/80 mg adalimumab hatdsdt vizsgaltak placebo kontrollal a remisszi6 indukélasaban.
A remisszios rata a 4 csoportban 18, 24, 36 ill. 12% volt. A mellékhatdsok koziil csupéan a lokdlis
reakciokban tért el a 3 kezelési csoport a placebo csoporttol. Ebben a betegcsoportban tehat az adali-
mumab doézisfiiggden hatékony volt a remisszié indukcidjdban, és a betegek a készitményt jol toleraltak.

A CDP571 humanizalt anti TNF-alfa monoclonalis antitest. Feagan BG és mtsai (40) 271
steroid dependens Crohn betegnek adtak 32 héten at, 8 hetente 10 mg/kg iv. CDP571-t placebo kont-
rollal. A vizsgalat végpontja a steroid elhagyhat6saga volt a 36. héten (CDAI 220 alatt). A kezelt be-
tegek 29.3, a placebo-betegek 36.7%-aban volt elhagyhat6 a steroid kezelés, ami a CDP571 hatésta-
lansagdt mutatta a steroid sporolasban.

Az adhesiés molekuldk gétldsdval hat az alicaforsen (ISIS 2302), egy oligodeoxynucleotid,
mely szekvencia-specifikusan csokkenti az intercellularis adhesios molecula 1 mRNS szintjét. Miner
PB jr. és mtsai (41) nyilt vizsgélatban 15 aktiv colitis ulcerosds betegnek éjszakai bedntés formdjdban
adtak 6 héten at napi 240 mg alicaforsent. Mérték a plasma €s a colon szovetminta alicaforsen tartal-
mérték. A plazmakoncentracié mérés alapjan az atlagos biohasznosulds igen alacsony volt (az iv. adés-
bol ismert AUC érték O.6%-anél kevesebb volt). A colonszdvetben a koncentracid nagysagrendekkel
nagyobb volt. A kezelés végére a DAI 46%-kal csokkent, €s 33%-ban észlelték a nyélkahartya teljes
gyogyuldsat. Az alicaforsen enema tehat tehat kitling lokalis kezelés minimaélis systemads hatassal coli-
tis ulcerosdban. Ugyanez a munkacsoport (42) egy masik vizsgalatban enyhe és mérsékelt, aktiv bal
colonfél colitis ulcerosas betegekben az alicaforsen enemat mesalazin enemaval vetette Ossze. 55 be-
teg kapott éjszakai bedntés formajaban 120 mg, 50 beteg 240 mg alicaforsent, és 54 beteg 4 g
mesalazint 6 héten at. Ezt egy 24-hetes megfigyelés kovette. A vizsgalat primer végpontja a DAl a 6.
héten. Mésodlagos végpontok: a klinikai javulds, remisszid, relapsus. A primer végpontban nem volt
szignifikdns kiilonbség a vizsgalati karokon. Azonban az alicaforsennel kezelt csoportokban a valasz
2-3x tovabb tartott (128 ill. 146 napig a mesalazin 54 napjaval szemben). A 240 mg-os alicaforsen cso-
portban 24%-ban észleltek komplett nydlkahartya gydgyulast, szemben a mesalazin csoport 17%-aval.
Egy holland II. fazis vizsgdlatban (43) az alicaforsen bedntés minimdlis hatékony doézisat keresték
enyhe és mérsékelt bal colonfél colon ulcerosaban. 112 beteget randomizdltak 6 héten 4t adott, 4 kii-
16nb6z8 dozisu alicaforsen bedntésre, ill. placebora. Az elsdleges végpont a betegség aktivitdsi indexe
volt, és ebben nem taléltak kiilonbséget az egyes karokon. A 18. és 30. post-terapids kovetési hétre
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azonban a 240 mg alicaforsennel kezelt betegeknél a betegség aktivitdsi index sokkal alacsonyabb ma-
radt az alaphoz képest, mint a placebo csoportban (51 vs 18, ill. 50 vs 14%). A gyogyszer biztonsdgos volt,
a betegek joOl tolerdltdk, és ugy tlinik a tartos valasz alapjan, hogy betegség-modosité hatdsa van.

A daclizumab (Zenapax) az interleukin 2 receptor (CD25) elleni humanizalt monoclonalis an-
titest. Aktiv colitis ulcerosds betegek indukcids kezelésében probaltak ki (44). 159 mérsékelt colitises
betegnek adtak a 0. és 4. héten Img/kg-t iv, ill. a 0., 2., 4. és 6. héten 2 mg/kg-t iv. A primer végpont
a 8. hétre elért remisszio volt. Az els6 csoportban a betegek 2%-a, a médsodikban 7%-uk, a placebo ka-
ron 10%-uk jutott remisszidba. A leggyakoribb mellékhatds a nasopharyngitis (14.6%) és 1az (10.7%)
volt. Tehat ebben a mérsékelt aktivitdst mutato colitis ulcerosas betegcsoportban a daclizumab nem in-
dukdlt remissziot. A basiliximab (Simulect) is az interleukin-2 receptor blokddja révén haté mono-
clonalis antitest. Angol szerz6k (45) 7 sulyos és 13 mérsékelt aktivitdsu, steroid rezistens colitis
ulcerosds betegnek nyilt, nem kontrollalt vizsgdlatban adtak egyszeri 40 mg basiliximabot standard
steroid kezelés kiséretében. A 8. hétre a betegek 50%-a klinikai remisszidba kertilt, és a 24. héten mér
65% volt a remisszioba keriilt betegek ardnya. 5 betegnél kellett colectomidt végezni, és egy szorult
cyclosporin kezelésre. A kezelést j6l tolerdltdk, bar 2 betegnél herpes zoster alakult ki. A basiliximab
tehat {géretes a mérsékelt, steroid resistens colitis ulcerosa kezelésében, €s az egyszeri dozis prolongalt
remisszidhoz vezet.

Herrlinger KR és munkatarsai (46) rekombinans human interleukin-11-t (rhIL-11) prébal-
tak ki enyhe és mérsékelt Crohn betegségben. 12 héten at adtdk heti 1 mg-os ddzisban sc. placebo
steroiddal egyiitt, Osszevetve placebo injectidval plusz 60 mg/die prednisolonnal kezelt betegekkel. A
steroid dozist egy hét utan csokkentették. 30 beteg kapta a gyogyszereket 12 héten at. Az rhIL-11-t a
betegek jol toleréltdk, de szignifikdnsan gyengébb hatdsa volt a rovidtava remisszid indukciéban, mint
a steroidnak. A remisszié 3 honapos fenntartdsaban mindkét kezelés gyengének bizonyult.

A gamma interferon potens proinflammatorikus cytokin, mely részt vesz a Crohn betegség
gyulladdsos folyamataiban. A fontolizumab humanizélt anti-interferon-gamma antitest (huZAF). A
GUT augusztusi szaméban jelent meg 2 vizsgélat eredménye a fontolizumabrdl Crohn betegségben
holland ill. osztrdk szerzdk tollabdl. A holland vizsgélatba (47) 133 mérsékelt és sulyos (CDAI: 250-
450) aktivitasu 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: biztonsagossag, klinikai valasz (CDAI leg-
alabb 100-zal csokken) és a remisszi6 (CDAI 15 ald megy). Egy dozis utan a 28. napon nem volt szig-
nifikans kiilonbség a végpontokban az egyes karokon. A két dozist kapo betegeken azonban az 56.
napra a placebohoz képest megduplazodott a klinikai vdlasz mindkét dozis esetén. A kezeléssel bizto-
san Osszefliggésbe hozhatd sulyos mellékhatds nem fordult elS. A fontolizumab tehat kétszer alkal-
mazva 4 vagy 10 mg/kg adagban hatékonynak tlinik az aktiv Crohn betegség kezelésében. Az osztrak
szerzOk (48) az emelt dozisu fontolizumab adagoldsdnak, tolerdlhatosdganak €s biztonsagossaganak
meghatarozasat tervezték mérsékelt és sulyos Crohn betegségben. 45, 250-450-es CDAI aktivitasu
Crohn beteget randomizaltak egyszeri 0.1, 1.0 1ll. 4.0 mg/kg dozisu fontolizumab ill. placebo addsara.
Azokat a betegeket, akiknél klinikai valaszt kaptak, trja randomizaltak a 29. naptol az eredeti dozis
felének 4 hetenkénti, ill. placebo addsara tovabbi 3 alkalommal. A vizsgdlat primer végpontja a biz-
tonsagossdg és toleralhatosdg volt, de vizsgaltak a szer immunogenitasat, klinikai aktivitdsat, pharma-
codynamids hatdsat. A betegek a kezelést altalaban jol tlirték. A magasabb dozisok mellett kicsit tobb
volt az influenzaszerd tiinet, hdnyds, asthenia. 2 silyos mellékhatéds fordult eld, de ezek a Crohn be-
tegség rosszabbodasdbol adodtak. Egy betegben detektaltak fontolizumab elleni antitestet. A betegség
aktivitasi paraméterekben az egyes betegcsoportok kozott nem volt kiilonbség, a placebo dgon 60%
vdlaszadot és 40% remissziot észleltek. A 29. napra a legel6nydsebb véltozasok (CRP csokkenés,
endoscopos javulds) a legnagyobb dozis mellett alltak be. A fontolizumab tehat jol tolerdlhato €s
minimdlisan immunogen 4 mg/kg dézisig emelve.
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A tacrolimus (FK506) kozel 20 éve ismert, elsGsorban transplantatio sordn hasznalt T-sejt
ellenes hatdsu makrolid immunosuppressiv szer. Az IBD refrakter formdiban haszndlatos. Baumgart
DC és munkacsoportja (49) hosszutdvu hatdsossagat és biztonsagossagat vizsgalta. Retrospektive
atnézték 53 felnott IBD-s betegiiket (11 Crohn, 40 CU és 2 pouchitis), koziiliik 18 steroid depen-
dens, 35 steroid refracter volt. A tacrolimust 0.1 mg/kg/nap adagban ordlisan (2 esetben kezdetben
iv. 0.01 mg/kg/nap) adtak. A betegek 77%-a azathioprint is kapott. A kezelést atlagosan 25 honapig
folytattak. A betegeket atlag 39 honapig kovették — modositott klinikai aktivitdsi idex-szel (M-CAI)
jellemezve allapotukat. A CU-s betegek 78%-anal, a CD-s betegek 90%-anal és mindkét pouchitis-
es betegnél azonnali klinikai valaszt észleltek, és a betegek 30 napon beliil remissioba keriiltek. A
CU-s és CD-s betegeknél a M-CAI statisztikailag szignifikdnsan csokkent. A CU-s betegek 22.5%-
andl valt sziikségessé a colectomia a kezelés megkezdését kovetd 1.6-41.3. honapban. A steroid sze-
dd betegek 90%-dban a steroid csokkenthetd vagy elhagyhat6 volt. Mellékhatdasok: atmeneti se kr
emelkedés, tremor, paraesthesia, hyperkalaemia, hypertonia, opportunista fert6zések — minddssze
1-5%-ban fordultak eld. Refrakter IBD-ben biztonsagos és hatékony a hosszitivu tacrolimus keze-
1és. Egy japan munkacsoport (50) hasonldan refrakter colitis ulcerosas betegekben a remissio induk-
cigjaban hatékonynak és biztonsdgosnak talélta a per os tacrolimust. A hatékonysag dozistiiggd volt,
a hatékony céldozis kéthetes kezelésben 10-15 ng/ml.

A ghrelin egy novekedési hormon releasing peptid, melynek potencidlis endogen gyulladés-
csOkkentd hatdsa van. Trinitrobenzene sulphattal elidézett kisérletes colitisben, egérben vizsgaltak
spanyol szerz6k (51) a ghrelin hatdsat. A ghrelin jelentGsen javitotta a colitis klinikai képét, novelte a
tulélést. Downregulalta a gyulladdsos €s Thl tipust immunvélaszt szdmos gyulladdsos mediator mo-
dulalasaval. Tobb szinten javitotta a mucosa immuntolerancidjat. A szerzSk igéretesnek latjdk a ghrelint
a Th-1 mediélt betegségek (Crohn, RA, SM) kezelésében.

Motilitasra hat6 gyoégyszerek

A lubiprostone (Amitiza) szdjon at szedhet$ biciklikus zsirsav, mely szelektiven aktivdlja a gastroin-
testinalis ham apicalis membranjanak 2-es tipusu chlorid-csatornéit (CIC-2) (52). Ezéltal megno-
veli a bél folyadékkivdlasztasat. Megel6zd I fazisu multicentrikus vizsgalatokban mar igazolo-
dott a lubiprostone hatdsa idiopathids obstipatioban, novelte a spontdn bélmozgdsok frekvencigjat,
jJavitotta a széklet allagdt, csOkkentette az obstipatio tiineteit. A betegek jol toleraltdk 2x24 mcg
dozisban, 30%-ban észleltek émelygést. Camilleri és mtsai a Mayo Klinikérdl (53) abbdl kiindulva,
hogy a lubiproston gyomorfunkcidra és teljes bél-transitra gyakorolt hatdsa emberben még nem
tisztazott, 30 egészséges Onkéntesen végzett randomizalt, kontrollalt, 6sszehasonlitd vizsgalatot.
2x24 mcg lubiproston hatasat vizsgéltak placebo kontrollal. A transitot scintigrafids modszerrel
(activ szénre adsorbedlt 111In), a gyomorvolument SPECT-tel (99mTc kolloid kénnel jelolt étel)
é€s a MTV-t (maximalis tolerdlhaté volumen) és postprandialis tiineteket ensure ivasi teszttel és
tiinet-skaldval mérték.

A lubiproston gyorsitotta a vékonybél és colon transitot, megndvelte az €homi gyomor volument,
és lassitotta a gyomor iiriilését. Csokkentette a maximalis toleralhatdé volumen értékét a placebo-
hoz képest. Az MTV igy is a normdl tartomanyon beliil maradt. A postprandialis gyomorvolumen-
re nem volt hatdssal, nem rontotta a postprandialis tiineteket, de 30 perccel a teljes teltséget oko-
z0 étel fogyasztdsa utdn mar csokkentette a teltséget. Midezek alapjan alkalmas az obstipatio ke-
zelésére. A lubiproston (és a prostonok: szelektiv CIC-2 agonistdk) izgalmas hatdsat elemzik egy
experimentalis cikkben Moeser A és mtsai (54). Ismert, hogy a PGE2 a bélnyalkahartya barrier
funkcidjat a chlorid secretio és paracellularis permeablitds befolydsoldsaval javitja, és ez a 2-es
tipusu chlorid csatorndkon keresztiil valosul meg. A szerz8k ischaemidsan karositott sertés ileu-
mon vizsgdltdk a lubiproston hatésat, és azt taldltdk, hogy transepithelialis resistentidt dézisfiig-
gben fokozta, szignifikdnsan csOkkentette a normdlis nydlkahartydénak megfeleld szintig a
mucosa feldl a serosa felé iranyulé 3H mannitol fluxot, és visszaallitotta az occludint a szoros
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junctiokhoz. A prostonoknak tehat szelektiv szerepe lehet az ischaemids nyélkahartya kdrosodasok
gyogyitdsaban.

Uj motilitisfokoz6 szer a renzapride (BRL24924), mely SHT4 (full) agonista és SHT3 antag-
onista. Jan Tack €és mtsai (55) pilot vizsgalatban 17 obstipatio predominédns IBS-s betegnek adtak pla-
cebo kontroll mellett napi 1x vagy 2x2 mg renzapride-ot 28 napon at. Mérték a colon transit 1d6t €s
regisztraltdk a betegek panaszait. A renzaprid lecsokkentette a gastrintestinalis tranzitid6t (plac:
2.9"1.6, rens. 1x: 2.6"1.4, rens. 2x: 1.9"1.6 nap). A 2x-1ddzis a placebohoz képest szignifikdnsan gyor-
sitotta a segmentalis colon-transitot a coecumban, colon ascendensben valamint a colon descendensben.
Csokkentette a hasfajast, novelte a hasfajasmentes napok szdmat, és javitotta a szé€klet konzisztenciajat.
Placebohoz képest nem volt tobb mellékhatds renzapride mellett. Lehet, hogy tjabb igéretes szer az
obstipatio dominéns IBS kezelésére.

COX-2 gatlas

A rofecoxib volt az els§ adenoma prevencié szempontjabdl vizsgalt szelektiv COX-2 gatlo, a vizsgélatot
azonban félbehagytak cardiovascularis rizik6t novel6 hatdsa matt, és az FDA bevonta a gyogyszert. A
celecoxibndl is észleltek hasonlé mellékhatdst, ezért két nagy celecoxib vizsgalatot (APC és PreSAP)
1s ledllitottak, €s lekozolt€k az észlelt cardiovascularis hatasokat. A New Eng J Med 2006. augusztusi
szamdaban az APC és PreSAP tanulmény primer végpontokra vonatkozé eredményeit k6zolték, azaz a
celecoxib hatdsat a colorectalis adenoma ill. carcinoma megel6zésében.

Az APC (Adenoma Prevention with Celecoxib) (56) vizsgalatba olyan betegeket vontak
be, akiknél mar colorectalis adenoma eltavolitds tortént. A betegeket a kisdoézisu aspirin-szedés
tekintetbe vételével randomizaltak 3 csoportba. 679 beteg kapott placebét, 685 beteg napi 2x200,
671 beteg napi 2x400mg celecoxibot 3 éven at. A randomizalést kovetSen egy €s hérom év mulva
végeztek colonoscopidt. Az egyes csoportokban Osszehasonlitottdk az ujonnan kialakult ade-
nomdk el6forduldsat. A kontroll colonoscopia 1 év milva a betegek 89,5%-anél, 3 év milva
75,7%-anal tortént meg. Az i) adenomak kumulativ el6forduldsa 3 évnél a placebo csoportban
60,7% volt, a 2x200-as celecoxib csoportban 43,2% és a 2x400-as csoportban 37,5%. Sulyos nem
kivant esemény a placebo csoportban 18,8%-ban fordult el6 szemben a celecoxib szeddk 20,4 ill.
23%-aval. A placeboval Osszehasonlitva a celecoxib megndvelte a betegek cardiovascularis
rizik§jét (az alacsony dozis estén a rizikdarany 2,6;95% confidencia intervallum, 1,1-6,1; a magas
d6zisndl a rizikéardny 3.4;95% confidencia intervallum, 1,5-7,9). A szerz8knek azt a
kovekeztetést vontdk le, hogy bar a celecoxib a colorectalis adenomdk hatékony megel6zési
lehet&sége lenne, a cardiovascularis események gyakoribbd valdsa miatt rutinszertien nem ajanlhat6
ebben az indikdcidban.

A madsik 3 éves multicentrikus randomizdlt, kettds vak vizsgélat (PreSAP) (57) 3 éven at
adott napi 400 mg celecoxib (Celebrex) hatasat vizsgélta 32 orszag 107 centrumdban 1561 betegen,
akiknél coloectalis adenoma eltavolitas tortént. Miutdn a colorectalis rdkokban és adenomatosus
polypusokban COX-2 overexpressio figyelhet6 meg, a COX-2 gatlastdl a tumorok recidivdjanak
csokkenése varhatd. 933 beteg szedte a celecoxibot, 628 kapott placebot. A vizsgalat primer vég-
pontja az 1 ill. 3 év utdn végzett colonoscopia sordn taldlt adenoma volt. 1 év utdn a betegek
88.7%-anal, 3 év utan 79.2%-ukndl végezték el a colonoscopiat. A harom év alatt detektalt ade-
nomdk kumulativ ardnya a celecoxib csoportban 33.6% volt szemben a placebo csoport 43.9%-4val
(relativ riziké: 0,64;95% confidencia intervallum, 0.33-0.73; P<0.001). Sidlyos cardiovascularis
esemény a celecoxib csoportban 2.5%-ban fordul eld, a placebo csoportban 1.9%-ban (relativ
rizik6 1.30; 95% confidencia intervallum; 0.65-2.62). Tehat a napi 400 mg celecoxib szignifikan-
san csOkkentette a colorectalis adenoma el6forduldsat 3 évvel polypctomia utdn. (A munkdnak
magyar résztvevdje is volt!)
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Az IBD-s betegek gyakori reumatoldgiai panaszai esetén komoly gondot jelent a NSAID adas,
mert gyakran az alapbetegség fellangoldsdhoz vezet. Az etoricoxib (Acroxia) egy magas COX-2
szelektivitdsi NSAID, melyet El Miedany és munkatérsai (58) ismert IBD-s (50% CU, 50% Crohn)
betegeknek adtak multicentrikus, ketts vak, placebo kontrollos vizsgalatukban annak eldontésére,
hogy fokozza-e a gydgyszer az alapbetegség aktivitasit. A gyogyszert reumatoldgiai panaszok esetén
adtdk 20-120 mg-os dozisban, a panasztol fiiggden. 76 beteget vizsgaltak, 70 beteg kapott placebot. A
kezelés kezdetekor valamint 1 €s 3 honapos kezelés utdn mérték az IBD aktivitasat és a mellékhatasokat.
Az alapbetegség aktivalodasa esetén a NSAID-ot elhagytak. Az etoricoxib-szed$ és kontroll csoport
kozott nem volt szignifikans kiilonbség. A betegek 10.53%-a észlelte az IBD sulyosbodasat, €s hagyta

L, e .

egyik csoportban sem véltozott. Mindkét betegcsoportban a betegek 88%-a szamolt be arrdl, hogy
megeldzden PPI-vel egyiitt kapott NSAID kezelés az alapbetegség fellangoldasdhoz vezetett. Azon
betegeknél, akiknek abba kellett hagyniuk a gydgyszerszedést, a mellékhatdsok az els§ honapban
jelentkeztek. A szerz8k megallapitjak, hogy az etoricoxib biztonsdggal adhat6 az IBD-s betegek nagy
részének, nem okozza az alapbetegség fellangolasat vagy gastrointestinalis komplikaciot. (Megj: vajon

javultak-e a placebotdl a reumatoldgiai panaszok?)

Savgatlok

A PPI-k kitlin hatdsainak legfGbb tényezdje a protonpumpa irreverzibilis gatlasa. Azonban leirtak
olyan gyomornydlkahartya védd PPl hatdsokat is — apoptosis gétlds, gyulladdascsOkkentés,
szabadgyokfogé hatds — melyek nem magyardzhatok a protonpumpa gatldssal. Mindezek a PPI-k
antioxidans effektusara utalnak. Ennek igazolasara végzett vizsgalatot Becker JC és munkacso-
portja (59). Az antioxidans védelemben és f6ként a vascularis védelemben kozponti szerepet jat-
szik egy mediator, a HEME-oxygenase-1 (HO-1). Human sejtkultirdkon (gyomornyélkahartya
hamsejt és endothelsejt) monitoroztak a HO-1 expressiot és a kovetkezményes szabadgyok-képzodést
omeprazole és lansoprazole jelenlétében. Mindkét szer csokkentette a szabadgyok képzddést, a
lansoprazol kifejezettebben, mint az omeprazole. A 2 PPI oxidativ stressz elleni védd hatdsat
antagonizdlni lehetett ZnBG-vel (Zn-deuteroporphyrin 2,4-bis glycol), ami egy HO-1 inhibitor.
Mindkét PPI erGsen indulélta a HO-1 expressiot az (mRNA és protein szint), és fokoztak a HO-1
aktivitasat. A PPI-knek ezt a hatdsat nem antagonizdltdk a COX-gatlok. Eredményeik arra utalnak,
hogy a vizsgélt PPI-k (omeprazole és lansoprazole) antioxidans hatdssal rendelkeznek, és ez a HO-1
antioxidans védé fehérjén keresztiil valosul meg, nemcsak a gyomornydlkahartya epithelen, hanem
az endothelen is. A PPI-k-nek ez a hatasa fiiggetlen a protonpumpa gatlastol, és biztosan szerepet
jatszik a gyomorvédelemben, kiilonosen a NSAID gastropathia ellen. Lehet, hogy a PPI-ket még a
vasoprotectioban is haszndlni fogjuk!

Uj H2-receptor antagonista a lafutidine. Mind a postprandiélis nappali, mind az éjszakai sav-
szekréciot gatolja, €s allatkisérletben mucosa-védd hatdsat is igazoltdk. Egy japan munkacsoport (60)
hat egszséges fiatal onkéntes férfin végzett vizsgdlatot 10 mg lafutidine, 20 mg famotidine ill. kont-
rollként viz addsdval per os, 30 perccel egy standard étkezés utan. Mérték a gastrointestinalis peptidek
szintjét. Mindkét H2RA emelte az intragastricus pH-t, de a lafutidine adast kdvetden szignifikansan
ndtt a plazma calcitonin gene-related peptide (CGRP) és somatostatin szintje. A lafutidinnek ez a
hatdsa szerepet jatszhat a postprandidlis savgatlasban és gyomorvédelemben.

Statinok a gastroenterologiaban

A statinok a kardiol6gidban egyre szélesebb korben hasznalatosak a cardiovascularis betegségek pri-
mer és secunder prevencigjaban, tjabban acut coronaria syndromaban. A zsirmdj (NAFLD-non alco-
holic fatty liver disease) a metabolikus syndroma része, kovetkezménye lehet a NASH (nem alkoho-
los steatohepatititis), majd az esetek egy rész€ben mdjcirrhosis. Effektiv kezelés nincs. Spanyol szer-
z0k (61) az atorvastatin hatdsat vizsgaltdk dyslipidaemids, NAFLD-s betegeken. 25 bevont betegiik
koziil 22 teljesitette a vizsgalatot. A betegek egy éven at kaptak lipid-szintjiiktSl fiiggéen 10-80 mg
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atorvastatint, €s a BMI, serum lipidek, majfunkciok mérésével és a mdj UH-vizsgélatdval regisztraltak
allapotukat 3 havonta. A vizsgdlat végpontja a méjenzimek normalizdléddsa és a mdj denzitas-val-
tozdsa volt. 6 honap elteltével a betegek 36.3%-4anak normalizalodtak a transaminase értékei. A tobbi-
ek még 12 honapig szedték a statint, és akkor tovabbi 20%-ukndl lehetett normal transaminase értéke-
ket mérni, de a tobbieknél is 10%-kal javultak az értékek. Az &tlagos se chol 268.5"44.2-r6l
186.8"14.4-re csokkent. A BMI is csokkent, de a betegek a vizsgélat sordn diétaztak. Mellékhatdst nem
észleltek. A szerzOk tehat hatékonynak és biztonsdgosnak taldltdk és ajanljak az atorvastatint
hyperlipidaemidval egyiitt jar6 zsirmdj esetén.

A geranylgeranyl transferase egy olyan enzymfehérje, mely szerepet jatszik a sejtdifferencid-
16dasban és sejtnovekedésben. Egy 2005-ben megjelent kozlemény szerint a HCV RNA replikdciot a
gazdaszervezet geranylgeranylacidja és zsirsavak reguladljak. A sejtfehérjék geranylgeranyldcidjanak
gdtlasa gatolja a virus replikacigjat. A HMG-CoA reduktaz gatlok koziil elsSként a lovastatinrol iga-
zolddott ez a hatas. Ikeda és mtsai (62) kifejlesztettek egy rendszert (OR6 assay) mellyel pontosan tud-
Jék sejttenyészeten mérni a HCV RNA replikdciot. Ebben a rendszerben 5 statninnak (atorvastatin, flu-
vastatin, lovastatin, simvastatin és pravastatin) tudtak vizsgaltni az anti HCV aktivitasat. A HCV rep-
lik4ciot legerGsebben a fluvastatin gatolta. Az atorvastatin és simvastatin hatdsa mérsékeltebb volt. A
lovastatin hatasa volt a leggyengébb. Ezt a hatdst mevalonate vagy geranylgeraniol hozzaadésa a rend-
szerhez felfiiggesztette. Meglep6 mddon a pravastatinnak semmi hasonl6 hatdsa nem volt. Az interfe-
ron és statinok egyiittadasa esetén a virusreplikdcid gatlas kifejezettebb volt. Az eredmények felvetik
annak lehet6ségét, hogy a statinok, elsGsorban a fluvastatin adasa interferonnal kombindlva hatékony
szer lehetne a HCV hepatitis kezelésében.

Egy masik kozleményben californiai szerz8k (63) a statinok hepatotoxicitasat vizsgaltak C hepatiti-
ses, hyperlipidaemia miatt kezelt betegekben. Harom, kor, nem és BMI alapjan hasonl6 betegcsoport-
ban nézték a biokémiai véltozasokat egy éven at:

1. 166 anti HCV pozitiv, hyperlipaemids, statin szedd beteg
2. 332 anti HCV pozitiv beteg, aki nem szedett statint
3. 332 anti HCV negativ, hyperlipaemias, statin szedd beteg.

A statin kezelésen levd majbetegekben gyakoribb volt az enyhe és mérsékelt majenzimemelkedés,
mint a statint nem szed$ csoportban (22.9 vs. 13.3%), de kevesebb volt a silyos valtozds (1.2 vs.
6.6%). A statin kezelést kapo 2 betegcsoportban nem volt szignifikdns kiilonbség sem az enyhe, mér-
sékelt és sulyos biokémiai véltozasok, sem a terdpia megszakitasdnak sziikségessége kozott. A szer-
z6k véleménye szerint C hepatitisben sincs magasabb rizikdja a statin hepatotoxicitiasnak, a kezelés
biztonsdgosan adhato.

Portalis hypertonia, ascites
Mgjcirrhosisban a portalis hypertensioért részben a cyclicus guanosine 3°,5’ monophosphate (cGMP)-
nitric oxide rendszer dysregulatioja is felelSs. A szerz6k (64) a phosphodiesterase-5 gatlas (varde-
nafil) hatasat vizsgaltak cirrhosis okozta portalis hypertonidban. 18 egészséges és 18 Child A cirrho-
sisos betegnek adtak szdjon at 10 mg vardenafilt, és elGtte, majd utdna 1 és 48 oraval doppler sono-
graphidval mért€ék a hepatikus és splanchnikus véraramlést, a vérnyomadst €s pulzust. 5 betegben
invaziv modszerrel mérték a vena hepatica szabad nyomdsat és wedged pressure-jét. A portalis vends
flow a betegekben 0.82 I/min-rél 26%-kal nétt, az egészségesekben 0.75 1/min-rél 19%-kal. Szignifi-
kansan emelkedtek az a. coeliaca €s a. hepatica ellenallas-értékei. A systemds vérnyomads csokkent. Az
5 cirrhosisos beteg koziil 4-ben csokkent a vena hepatica wedged pressure gradiense. A bevétel utin 1
oraval mért vardenafil plazma szintek a cirrhosisos betegekben magasabbak voltak. (14 vs. 9 mcg/l).
Lehet, hogy a vardenafil 4j terdpids eszkoz lesz a portalis hypertonia kezelésében, mert a phosphodi-
esterase gatlas a sinusoid ellenéllds csokkentésével noveli a portalis dramlést €s a csokkenti a portalis
nyomadst. (Megj.: vardenafil a merevedést javito Levitra hatdanyaga.)

A szelektiv vasopressin antagonistdk (pl. tolvaptan) aquareticumok, melyek elsGsorban a
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chronicus szivelégtelenség és a hyponatraemia kezelésének igéretes szerei. A vesében gatoljak a vaso-
pressin okozta vizreabsorptiot. Ilyen szelektiv V2 receptor antagonista az RWJ-351647. Baltimore-
1 szerzSk (66) furosemid és spironolacton kezelésen 1€v§ asciteses, majcirrhosisos betegeiknél vizsgdl-
tak az RWJ-351647 egyszeri orélis dozisanak biztonsadgossagat és toleralhatdsdgat placebo kontroll
mellett. 24 betegnél alkalmaztak egyszeri 1, 2 ill. 5 mg-t. A szer az egyiitt adott diureticumok far-
makokinetikdjat nem befolyasolta. Dézisfiiggden nétt a diuresis és a szabad viz clearance és csokkent
a vizelet osmolalitds, az 5 mg-os dozisnal elérve a szignifikdns hatdst placebohoz képest. A RWJ-
351647 adés utan 24 ordval 4 beteg sulya csokkent tobb mint 2 kg-mal. A placebohoz képest nem volt
tobb mellékhatds, és az aquaresis ellenére nem valtoztak szignifikdnsan sem a vérkémia, sem a VP és
renin értékek. A RWJ-351647 tehdt diuretikumokkal kezelt ascites esetén hatékony és jol tolerdlhat6
aquareticumnak tdinik.

A bosentan (Tracleer) nem szelektiv endothelin receptor antagonista (endothelin A/B), melyet
probéltak bevezetni a sulyos szivelégtelenség kezelésébe (REACH-1, ENABLE), és hatékonynak tlinik
a pulmonalis hypertonia enyhitésében. A portopulmonalis hypertonia igen magas mortalitassal jard
betegség. Egy svdjci és egy osztrdk munkacsoport (66, 67) szamol be 1-1 cirrhosisos férfibetegrol,
akiknek jelent8s pulmonalis hypertensio sulyosbitotta allapotat. Az egyik, 41 éves betegnek veseelégtelen-
sége is volt, €s bosentan alacsony dodzisait (napi 2x 31.25 majd 62.5 mg) alkalmazva a beteg perctér-
fogata nétt, vesefunkcios értékei javultak, nem szorult oxygenre, teljesit6képessége javult, és Child C
cirrhosisa B stadiumba kertilt. A masik, 76 éves, C hepatitises, cirrhosisos beteg teljesit6képessége 2
hetes bosentan kezelés utan klinikailag jelentSsen javult, és NT-proBNP szintje 4928-r61 640 ng/ml-r
csokkent. Mindkét szerz6 igéretesnek latja a bosentan addsat cirrhosissal egyiitt jaré pulmonalis
hypertonia kezelésében.

A végstadiumui mdjbetegség masik sulyos szovédménye a hepatorenalis syndroma, melynek
kezelésében az utébi években a terlipressinrdl (triglycil lysin vasopressin, Glypressin), err6l a vaso-
pressin analdgrol jelent meg szamos kozlemény. Fabrizi €s mtsai (68) meta-analizist végeztek a téma-
bol. Osszesen 154 esetet feldolgozé 10 klinikai vizsgdlatot elemeztek, ezek koziil csupdn 2 volt ran-
domizalt, kontrollalt tanulmany. Terlipressin kezelésre reagald betegek kozos aranya 0.52 volt (95%
CI, 0.42;0.61), P=0.0001; 12=24.6%. A valaszaddk koziil a terlipressin elhagydsa utdni visszaesés 0sz-
szesitett ardnya 0.55 volt (95% CI; 0.40; 0.69), P=0.00001;12=44.3%. A drop-out ardny 0%. A mellék-
hatdsok Osszesitett ardnya 0.29 (95%;CI 0.17; 0.42), P<0.0001, 12=66.6%. A mortalitds Osszesitett
esélyardnya (OR) azok esetében akik nem voltak responderek 5.746 volt (95%CI, 1.5;21.9). Nem ta-
laltak olyan prediktiv tényezGt, mellyel elGre lehetett volna jelezni a respondereket. A meta-analizis
szerint tehdt a terlipressin hatékony és biztonsdgos kezelés hepatorenalis syndromdban, de sajnos el-
hagydsa utdn magas a visszaesOk ardnya. Indiai szerz6k (69) randomizalt, kontrollalt pilot vizsgala-
tukban 40 cirrhosisos, asciteses betegnél a paracentesist kovetéen hasonlitottdk Ossze a terlipressin
hatasat az albumin potlas hatasdval a keringési paraméterekre, vesefunkcidra: az effektiv artérias tér-
fogat, amit a plazma renin és aldosteron aktivitdsaval monitoroztak, egyik betegcsoportban sem csok-
kent, a veseparameterek nem romlottak. Nem talaltak szignifikans kiilonbséget a két betegcsoportban.
A terlipressin tehdt ugyanolyan hatékony a paracentesist kovetd keringésromlds kivédésben, mint az
albumin infusio.
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