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Uj gyogyszerek a gastroenterolégidban 2007-ben

Az aldbbiakban 0sszefoglalom az elmult év néhany érdekes eredményét a gastroenterologiai betegsé-
gekben alkalmazott gydgyszeres kezelésekben, a teljességre vald torekvés igénye nélkiil. Néhany tj
gyogyszerrdl is beszamolok, de mar ismert készitmények 4j alkalmazdasait, a veliik valo Gj tapasztala-
tokat, 4j evidencidkat is probdlom vazolni. Az 14j gyégyszerekrll sz616 beszamolot hét témakor koré
csoportositottam.

HBYV hepatitis

Csak roviden szamolok be a virushepatitisek kezelésével kapcsolatos 2007-es klinikai vizsgalatokrol,
mert e konyv hepatitis fejezetében is szerepel a téma. A lamivudine hatékonysagat a virusrezisztencia
és rebound rontja, emiatt egyre tobb nucleotid/nucleosid analégot probdlnak ki kontrollalt klinikai
vizsgalatokban. Az adefovir és entecavir igéretesnek tlinik lamivudin rezisztencia esetén, biztatéak az
eredmények HIV betegekben a tenofovir kombinaldsdval egyéb nucleosid analéggal, és megjelentek
kozlemények a telbivudinrol és clevudinrdl, valamint az immunmoduldtor thymosin-alpha-1-rdl.

Indiai szerz6k (1) az akut B hepatitis kezelésében probéltdk meg lamivudin addséat napi 100
mg-os dézisban 3 hénapon 4t placebo kontrollos vizsgélatukban. Azt taldltdk, hogy bar a lamivudin
csokkentette a HBV DNA szinteket, sem a biokémiai, sem a klinikai javulds nem volt kifejezettebb a
placebohoz képest. Kinai szerzk (2) 139, még nem kezelt, HBeAg negativ HBV hepatitises beteget
randomizéltak 2:1 ardnyban 2 éven at torténé lamivudin ill. placebo szedésre, és a betegeket még fél
évig kovették. A két csoportban az ITT analizis szerinti komplett virusvilasz 56 és 11% volt, a
lamivudin javara. 26% valt HBV DNA negativva a lamivudin csoportban a placebo csoport 6%-aval
szemben. A 2 évet kovetd hat honapos gydgyszermentes periddus utdn azonban mar nem volt szigni-
fikéns kiilonbség a két csoport értékei kozott. A szerz8k tehat hatékonynak taldltdk ebben a betegcso-
portban a két éves lamivudin terdpidt, de a gyégyszer elhagydsat visszaesés koveti. Erdekes Dienstag
LJ és munkacsoportjanak metaanalizise (3), melyben a lamivudint, adefovirt és entecavirt alkalmazé
klinikai vizsgalatok eredményeit hasonlitottak 0ssze nucleosid naiv HBeAG pozitiv és negativ beteg-
anyagon. 612 publikaciobol 28-at taldltak a metaanalizisre — el6re definialt kritériumok szerint —
alkalmasnak. Osszehasonlitottdk a histologiai javuldst, a HBV DNA szint csokkenést, a mdjenzimek
javuldsat, a HBeAg seroconversiét. Valamennyi valtoz6 tekintetében az entecavir bizonyult a legha-
tékonyabbnak, ezt kovette a lamivudine, majd az adefovir, mely még mindig hatékonyabb volt a
placebondl.

Sok tanulményt végeztek adefovir dipivoxillal. Egy athéni munkacsoport két randomizalt kont-
rollalt vizsgalatot k6zolt. Az egyik maratoni vizsgdlatban (4) HBeAg negativ betegeknek adtak napi
10 mg adefovir dipivoxilt 240 hétig. Az els placebo kontrollos 48 hét utdn tovabbi 48 héten at vala-
mennyi beteg adefovirt szedett, majd 125 beteget nyilt fazisban tovabbi 144 héten 4t kezeltek. A betegek
67%-aban 1000 képia/ml ald csokkent a HBV DNA szint. 83%-ban javult a necroinflammatio és 73%-
ban a fibrosis. A HBV polymerase mutatiok kumulativ valdszindsége a 240. hétre 29% volt, virusre-
zisztencidval 20%, és evvel egyiittjaré ALT emelkedéssel 11%. A kezelést a betegek jol tlirték. A 240
hetes adefovir kezelés tehat HBeAG negativ betegeken 6l tolerdlhatd, szignifikdnsan javitja a fibrosist,
tartésan gatolja a HBV replikdcidt, javitja a mdjfunkcidkat, és késelteti a rezisztencia kialakuldsat. A
masik gorog tanulmany (5) 42 olyan HBeAg negativ kronikus B hepatitises betegben vizsgélta az
adefovir dipivoxil hatdsat, akiknél tartés lamivudine kezelés kapcsan alakult ki genotypias lamivuadine
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rezisztencia. 14 betegben a lamivudine-t kicserélték adefovirre, 28 betegben hozzdadtdk az adefovirt
a lamivudine-hoz. Mindkét dgon egy €v alatt detektalhatatlan lett a HBV DNA szint, 71 ill. 90%-ban
normalizalodott az ALT. A HBV DNA eltiinése hamarabb kovetkezett be azokban a betegekben, akik-
nél az alap DNA szint 107 kdpia/ml alatt volt. A kombinélt csoportban ez a védlasz tovabb is fenntart-
hat6 volt (medidn 40 hét), de az adefovir monoterdpids csoportban 21%-ban (3/14) a 15-18. hénapra
adefovir rezisztens mutdnsok alakultak ki. A szerzSk ajanljédk az adefovir hozzdaddséat, legaldbb 3 év-
re, lamivudin rezisztencia kialakuldsa esetén. Francia szerzdk (6) 5 HBeAg pozitiv, lamivudin rezisz-
tens betegnek probéltik az adefovir napi 10 mg-os do6zisat 20 mg-ra emelni. Eredményeik alapjan
megéllapitottdk, hogy az adefovirra adott subotimdlis vdlasz oka lehet az aluldozirozds. Olyan
lamivudin rezisztens betegeknél, akik 10 mg adefovirra suboptimadlis valaszt adnak, indokolt és biz-
tonsdgos a dozis 20 mg-ra torténd emelése, kiillondsen, ha az aminotranszferaz értékek emelkedettek
és/vagy a majbetegség rapidan progredidl. A vesefunkcidt ilyenkor azonban gondosan kell ellendrizni.
Egy atfog6 klinikai vizsgalatban (7) az adefovirt hatékonynak és biztonsdgosnak taldltdk 226 vardlis-
tds, lamivudine rezisztens HBV hepatitises és 241 transzplantdlt, ugyancsak lamivudine rezisztens
HBYV hepatitises beteg kezelése alapjan. A graft reinfekcio kivédésében is hatékony az adefovir, akar
kap a beteg HB immunglobulint, akdr nem.

A rezisztens HBV hepatitis kezelés egyik igéretes szere az entecavir. Colonno RJ és munka-
csoportja (8) kontrollalt klinikai tanulmanyban 6sszehasonlité genotypias és phenotypias rezisztencia
monitorozast végzett 637 entecavirral kezelt nucleosid naiv HBV hepatitises betegben. A HBeAg
pozitiv és negativ beteganyagban a 96. hétre az entecavir 91%-ban PCR-rel detektalhatatlan szintre
(<300 képia/ml) redukélta a HBV DNA-t, és virus rebound a 96. héten is csak 3%-ban fordult el§. Az
Osszehasonlitdsul szolgdld, hasonlé méretd, lamivudinnal kezelt betegpopulédcion a betegek 13%-4nél
jott létre virusrebound az els évben, és ezek 74%-aban detektaltak lamivudin rezisztenciat. A részle-
tesebb rezisztencia analizis azt mutatta, hogy az entecavir kezelés két éves periddusa alatt igen ritka a
rezisztencia kialakuldsa nucleosid naiv betegekben, és 2 betegben fordult el lamivudin rezisztens
varians. Tehat a HBV replikécié entecavirral torténtd rapid és fenntartott gatldsa jelentSs genetikai bar-
riert jelent az entecavir rezisztencidra nucleosid naiv betegekben. Tenney DJ és munkacsoportja (9)
192 kezelt lamivudin rezisztens betegeben monitorozta a rezisztencidt. Az els6 évben mindossze a
betegek 1%-dban alakult ki entecavir rezisztens rebound, a masodik év végéig tovabbi 9%-ban. Ezen
feliil 17 4j substitutio kialakuldsat észlelték, de egyik sem befolydsolta a virus entecavir érzékenységét,
€s nem vezetett reboundhoz. A 16 virus reboundot mutat6 betegnél minden esetben lamivudin rezisz-
tencia 4llt fenn, és a T184-en és/vagy az S202-n taldltak substitutiokat. A szerz8k az entecavirt igen
hatékonynak talaltak lamivudin refrakter betegekben, rezisztens szekvencidk csak olyan betegek-
ben voltak detektalhatdk, akiknél mar megel6zGen lamivudin/entecavir rezisztens varidnsok voltak, és

e betegek csak kb, felében volt virus rebound.

Jain MK és mtsai (10) HBV hepatitises HIV fertdzott betegeken mutattdk ki, hogy a
lamivudine és tenofovir szimultan addsa hatékonyabban supprimélja a HBV DNA-t, mint a magaban
adott lamivudine vagy a lamivudint kovetd tenofovir adds. Az A genotypusu betegek vélaszaddsa jobb
volt, fiiggetleniil a terdpia tipusatdl. Egy masik USA-beli munkacsoport (11) ugyancsak HIV pozitiv
HBYV hepatitises betegeknél vizsgélta a PEG-IFN-alpha2a majd szekvencidlisan adott tenofovir haté-
sat fazis I klinikai vizsgalatban. A betegek a kezelést jol tolerdltdk, igy a jovGben Osszevethets lesz
ennek a szekvencidlis kezelésnek a hatékonysdga a dupla nucleotid/nucleosid anal6g (pl. tenofovir+
emtricitabine) kezeléssel, hogy melyik terdpia hatékonyabb a seroconversio ill. a tartés valasz
tekintetében.

A clevudine HBV ellenes antiviralis hatdst pyrimidine analég. Koreai szerz6k (12) III. fazisu
kontrollalt, randomizalt, multicentrikus klinikai vizsgalatban nézték 24 héten at napi 30 mg-ban adott
clevudine hatékonysagat €s biztonsagossagat, valamint azt, hogy a kezelés befejeztével fennmarad-e a
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virusvalasz. 243 HBeAg pozitiv beteget randomizaltak clevudin ill. placebo szedésére. A 24. hétre a
clevudinos csoportban a virusszdm csokkenés 5.1 log10 kdpia/ml volt a placebo csoport 0.27-es érté-
kével szemben (p<0.0001). A clevudin csoportban a kezelés elhagydsa utén is fennmaradt a virusvélasz,
a 34. hétre 3.73 log10-re, a 48 héten 2.02 log10-re csokkent a kopiaszam. A 24. hétre a clevudinos cso-
port betegeinek 59%-aban detektalhatatlan volt a HBV DNA. Még ennél is magasabb volt (68.2%)
azon betegek szdma, akiben az ALT normalizdlddott, és ez fenn is maradt a gydgyszer elhagyasakor.
Nem észleltek tobb mellékhatast a kezelt csoportban, mint placebo mellett, és 24 hét alatt nem alakult
ki clevudine rezisztencia. A clevudin tehét igéretes antivirélis szer HBeAg pozitiv B virushepatitisben.

A thymosin-alpha-1 immunmodulétor, mely a lymphocytdk érési folyamatait triggereli, javitja
a T-sejt funkcidt, és eldmozditja az immundefektusok rekonstrukciéjat. Egy kinai munkacsoport (13)
0sszehasonité randomizalt, kontrollalt vizsgdlatban HBeAg pozitiv B hepatitises betegeknek adott
heti 2x sc. 1.6 mg thymosin alpha-1 kezelést hat hénapon 4t, mig a kontroll csoport IFN-alpha keze-
1ést kapott (5 MU naponta 15 napon 4t, majd heti 3x 0sszesen hat honapig). Komplett vdlasznak azt
tekintették, ha a kezelési periddus végére az ALT normalizdlédott, a HBV DNA és HBeAg eltiint. Ez
a valasz a thymosin alpha-1-gyel kezelt csoportban 31%-an, az IFN csoportban 45.5%-ban fordult eld.
Tovabbi 6 honapos kovetés sordn azonban a thymosin alpha-1 csoportban 48.3%-ban, mig az IFN
csoportban csak 27.3%-ban maradt meg a komplett valasz. A szerzSk a hat honapos thymosin alpha-
1 kezelést hatékonynak és biztonsdgosnak taldltdk a kronikis HBV hepatitis kezelésében, a betegek
jobban toleraltak, mint az [FN-t, és a fokozatosan elért vdlasz tovabb maradt fenn. A 48.3%-0s komp-
lett vdlaszadasi ardny azonban még mindig messze nem idedlis. Egy taiwani munkacsoport (14) III.
fazisd klinikai vizsgdlatdnak retrospektiv analizise szerint a B genotypusba tartoz6 HBV hepatitises
betegek vdlaszaddsa a thymosin alpha-1 kezelésre sokkal jobb, mint a C genotypusudak. (52 vs. 24%).
Mind a genotypus, mind a precore mutatio a komplett valasz fiiggetlen prediktora.

A telbivudin, a természetes D-thymidine nucleosid L-enantiomerje, hatékony szintetikus
nucleosid anal6g. HBV polimeraz gatld, és elsGsorban a DNA dependens DNA szintézist gatolja.
Nincs mitochondrialis toxicitdsa, rendkiviil j61 tolerdlhato, kevés a mellékhatdsa. Chan HL és mun-
kacsoportja Hong-Kongbdl (15) HBeAg pozitiv HBV hepatitises betegeknél hasonlitotta 6ssze a
telbivudin és adefovir hatékonysagat, ill. a valtdst adefovirrdl telbivudine-ra. A nyilt, randomizalt,
kontrolldlt 6sszehasonlité vizsgdlatban 135 betegiiket 3 csoportban kezelték: 52 hétig telbivudin-
nal vagy adefovirral, ill. 24 hét adefovir kezelés utdn véltottak telbivudine-ra. 24 és 52 hétnél vizs-
galtak a HBV DNA csokkenést. 24 hétnél a telbivudin jelent6sebb HBV DNA redukciét okozott,
mint az adefovir, €s 52 hétnél mindét telbivudinnal kezelt csoportban jelentGsebb volt a DNA sup-
pressio, mint a végig adefovirt szed6kben. Kinai szerzék (16) 332 betegen végzett randomizalt,
kettds vak vizsgdlatban HBeAg pozitiv (290 £6) és negativ (42 {6) betegekben hasonlitottak Ossze
a két éven at adott napi 100 mg lamivudine és napi 600 mg telbivudine hatdsit. Ebben a tanulmany-
ban a szerz6k az 52. héten mért eredményeket 6sszegzik. Mind az e AG pozitiv, mind a negativ
csoportban a HBV DNA csokkenés szignifikdnsan nagyobb volt a telbivudint szed6knél. A j6 te-
rapids vélasz, az ALT normalizdci6 és a HBeAg veszteség is jelentGsebb volt a telbivudin
szed6kon. Virusrezisztencidt a telbivudinos csoportban kb. feleannyi esetben észleltek, mind
lamivudin mellett. E biztaté eredmények is a telbivudin hatékonysdgat erdsitik meg B hepatitisben.
Hasonl6 felépitést, és hasonlé eredményeket hozott az a Hong-Kong-i szerz6k altal kozolt vizsgélat
(17), mely hatalmas HBV hepatitises beteganyagon, 1370 betegen tortént. HBeAg pozitiv betege-
iken az egy éves terdpids és szovettani valasz szignifikdnsan jobb volt telbivudin, mint lamivudin
mellett. Mind a HBeAg pozitiv, mind a HBeAg negativ betegekben a telbivudin jobban supprimélta
a HBV DNA-t, mint a lamivudin, és kevesebb rezisztencia alakult ki. Koreai beteganyagon (18) is
ugyanilyen eredmények sziilettek, a telbivudine itt is kordbban okozott HBV DNA csokkenést, és
ez jelent6sebb mértékd volt, mint lamivudin szedéskor.
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HCYV hepatitis

A C virus hepatitis kezelésében a pegylalt interferon és a purin analdg ribavirin az elfogadott standard
terdpia. Miutén ez a kezelés csak a betegek felében hoz virusmentességet, szdmos, a HCV virus rep-
likacigjat szelektiven gatlo Gjabb vegyiilet kiprobdlasa folyik. J. Sheldon 6sszefoglal6 cikkében (19)
képet kapunk a HCV protedz- és polimerdz gétlékkal kapcsolatos legijabb ismeretekrdl.

(A HCV fertozéskor a mdjsejtek sok IFN alphdt és bétdt termelnek, ezek a fertézott mdjsejt antivirdlis
vdlaszdnak kozponti medidtorai. Az interferonok szdmos gén expressiojdt szabdlyozzdk, ezzel akadd-
lyozva a virus replikdciojdt és sejtrol-sejtre terjedését. A HCV replikdcioban alapvetd szerepet jdtszik
a serin protedz NS3 virusfehérje. Az NS3 serin protedz gdtldsa visszadllithatja az IFN érzékeny signdl
utakat, és gatat szabhat a HCV replikdcionak.)

A serin protedz HCV virus fehérje, melynek alapvetd szerepe van a virus replikdciéban. Az
SCH 503034 egy 1j peptidomimetikus NS3 protedz inhibitor. Német szerzdk (20) harom eurdpai cent-
rumban végzett I/b fazisu nyilt, randomizalt, crossover vizsgalatban 1-es genotipusu HCV hepatitises,
non responder (PEG-IFN alpha-2b +/- ribavirinre) betegeket kezeltek napi 3x200 ill. 400 mg per os
SCH 503034-gyel valamint heti 1x sc. adott 1,5 mcg/kg PEG-IFN alpha-2b-vel. A betegek 1 hétig
SCH 503034 monoterépiat, 2 héten at PEG-IFN alpha-2b monoterapiat, majd 2 hétig kombinalt keze-
1ést kaptak. Minden kezelési periddus kozt kimosdsi periddust hagytak. A vizsgalat elsddleges célja e
kombin4ci6 biztonsdgossaganak €s tolerdlhat6saganak megdallapitdsa, a masodlagos cél a gydgyszerek
farmakodinamikai és farmakokinetikai sajitossdgainak vizsgalata volt. A SCH 503034-bdl 14 beteg
kapta a 200 mg-os, és 12 a 400 mg-os dozist.

A kombindcios kezelést a betegek jol tolerdltdk, nem volt klinikailag szignifikdns véltozas a
biztonsdgossagi paraméterekben. A leggyakoribb mellékhatds, a fejfdjas, rigor, myalgia és 14z a kom-
bindlt kezelés és az IFN monoterdpia esetén volt gyakoribb. A HCV RNA szint dtlagos maximum
log(10) véltozdsai az aldbbiak szerint alakultak: a kombindciés kezelésnél 200 mg SCH 503034
mellett: -2,45+/-0,22; 400 mg mellett: -2,88+/-0,22; ezzel szemben csak SCH 503034 szedés mellett
a megfelels értékek: -1,08+/-0,22 ill. -1,613/-0,21; csak interferon mellett: 11,08+/-0,22 ill. -1,26+/-
0,20 a 200-as és 400-as betegcsoportban. A farmakokinetikai vizsgalatok nem utaltak az IFN és SCH
503034 interakcidjara. Az eredmények azt mutattdk, hogy az SCH 503034-peginterferon alpha-2b
kezelés kombinacidja jol toleralhatd, és ez a kombindcié hatékony terdpids lehetGségnek tlinik a
nehezen kezelhetd, nonresponder betegek esetében.

Tobben vizsgaltdk telaprevir (VX-950) antivirdlis hatdsait HCV hepatitisben. A telaprevir re-
verzibilis, szelektiv, specifikus HCV NS3/4A protedz inhibitor. Egy homburgi (D) munkacsoport (21)
kezeletlen 1-es genotypusu C virus hepatitises betegeket randomizélt 3 csoportba. 4 beteg placebodt
kapott peginterferon alpha-2a-val (180 mcg hetente 1x sc), 8 beteg csak telaprevirt kapott (8 6ranként
750 mg-t per os) és 8 beteg telaprevirt és peginterferon alpha-2a-t. A 15. napra a HCV RNA véltozds
az IFN csoportban atlag -1,9 log(10) volt, a telaprevir csoportban -3,99 log(10) és a kombindlt keze-
1ést kapdkban -5,49 log(10). A kombindlt csoport 4 betegében és a telaprevir monoterdpids csoport egy
betegében a 15. napra a HCV RNA detektalhatatlan szintre csokkent. Csak enyhe mellékhatdsokat
észleltek, sulyos advers esemény nem volt. 12 héttel a vizsgélatot kovetd standard kezelés megkezdése
utdn HCV RNA nem volt detektdlhat6 a nyolcbdl egyetlen betegben sem a kombinéltan kezelt csoport-
ban, nyolcbdl 5 betegben a telaprevir monoterdpids csoportban, valamint 4-bél 1 betegben az IFN +
placebo csoportban. A vizsgdlat megerGsitette a telaprevir alapvet$ antivirdlis hatdsat, és azt, hogy ez
a hatds fokozhat6 peginteferon alpha-2a hozzdadésaval.

Ugyacsak Homburgbdl egy mdsik munkacsoport (22) telaprevirrel kezelt betegek C virus
genotypusainak €s phenopypusainak dinamikus véltozdsait vizsgalta. Ismert, hogy a HCV igen magas
replikdcios ratdja és a hibara hajlamos RNA polymerase rezisztens varidnsok szelektdloddsdhoz vezethet
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a protedzgitlo kezelés soran. A kezelés el6tt is meglévd rezisztens virusok kis populédcidja a gyogy-
szer jelenlétében “fitebb” mint a vad-virusok, és ezek a rezisztens virusok domindnssd vdlhatnak. A
szerzOk kifejlesztettek egy igen érzékeny szekvencidlé moédszert, mellyel mintdnként 80 klont anali-
zaltak, hogy identifikaljak az NS3 proteaz katalitikus domain-jének mutédciéit HCV 1. genotipuséval
fert6zott betegekben, akik harom kiilonb6z6 dozirozasban kaptak telaprevirt 2 héten at (8 6ranként 450
mg, 8 6ranként 750 mg ill. 12 6érdnként 1250 mg). Alacsony és magas rezisztencidju mutdnsokat
detektdltak, ezek jol korreldltak a telaprevir dozisdval és a virusvdlasszal. A gyogyszerszedés végén
észlelt muticiok valtozdsa forditott ardnyban volt az in vivo virus fitnessel és rezisztencidval. A
telaprevir szelektiv nyomdsanak hidnydban a rezisztens varidnsok tobbségét 3-7 honapon beliil vad
tipusu virusok valtottdk fel. Szerz6k megéllapitjak, hogy telaprevir hatdsira gyorsan szelektdlodhatnak
rezisztens HCV mutdnsok, ezért peginterferon alphaval vagy egyéb antiviralis szerrel torténé
kombinacié sziikséges a rezisztencia kialakuldsanak elkeriiléséhez.

Egy Cambridge-i munkacsoport (23) igen érzékeny szekvencidld assay-t haszndlt, mellyel
virus varidnsok minor populdciéi detektdlhatok, €s olyan mutidcidkat lehet elkiiloniteni, melyek in
vitro alacsony (V36M/A, TS54A, R155K/T) ill. magas (A156V/T és 36/155) telaprevir reisztenciat mu-
tatnak. 16 beteget kezeltek 2 héten at telaprevirrel ill. telaprevir + PEG-IFN-alpha-2a-val. A telapre-
vires csoportban 4 betegnél jelentkezett virus rebound. A HCV RNA szint meredek csokkenésének
kezdetén RI155K/T és A155V/T variansokat detektdltak, a rebound fazisban ezeket
V36(M/A)/R155(K/T) dupla mutdns varidnsok helyettesitették. A tobbi 12 betegben, akér telaprevirt
kaptak magéban, akar telaprevir + PEG-IFN-alpha-2a-t, az A156V/T varidnst néhdny betegben meg-
talaltdk, de a virusszintek végig csokkentek valamennyi betegben. A szerzd8k azt a kovetkeztetést vonjak
le, hogy a telaprevirre adott antivirdlis vdlaszt a vad tipusi virusok gyors csokkenése adja, és ez utat
enged a meglévd telaprevir rezisztens varidnsoknak. Ha a beteg magdban kapja a telaprevirt, a virus
reboundot a fitebb virus varidnsok szelekci6ja okozza. A kombindlt kezelés azonban mind a vad-tipus,
mind pedig a rezisztens virus varidnsokat gitolta. Ebben a vizsgdlatban valamennyi betegnél, aki
telaprevir + PEG-IFN-alpha-2a kezelést kapott 2 hétig, a HCV-RNA a 24. héten is detektdlhatatlan
volt, ami arra utal, hogy a telaprevir rezisztens variansok PEG-IFN-alpha-2a + ribavirin kezelésre
érzékenyek.

A HCV kezelésében reményt keltd, de még nem bizonyitott hatékonysdgu tovabbi vegyii-
letek a cyclophylin inhibitorok (Cyp) és a caspase inhibitorok. A CypB a HCV RNA-dependens
RNA-polymerase moduldtora a replikacio sordn. A Cyp-ben rejld lehetdségeket Flisiak R. és
mtsai ismertetik review kozleményiikben (24). Pockros PJ és munkacsoportja az apoptosis egyik
fontos protease enzimének, a caspasenak a gatlasaval probalt HCV hepatitises betegeket kezelni
multicentrikus, kettds vak, placebo kontrollos klinikai vizsgalatban (25). A szdjon 4t adhat6 IDN-
6556 antiapoptotikus hatasua caspase inhibitor. 105 f6bdl all6 beteganyagukba 80 HCV hepati-
tises betegen kiviil egyéb méjbetegeket is bevontak. 80 f6 kapott IDN-6556 kezelést napi 5-400
mg dozisban. A legkisebb dozis kivételével valamennyi dozis, a betegek tobbségében szignifikan-
san csokkentette az ALT és AST értékeket. Mellékhatast nem észleltek. A HCV RNA szint azonban
nem mutatott szignifikdns valtozédst. Ugyanez a munkacsoport fazis II., multicentrikus (+ single-
center), randomizélt vizsgalatban egy toll-like receptor 7 és 8 agonista, a resiquimod hatdsat és
mellékhatdsat vizsgalta 16 + 23 HCV hepatitises betegen placebo kontrollal (26). A resiquimod
endogen interferon alpha felszabaduldst okoz. A multicentrikus vizsgalat 12 betege 0.01 mg/kg
dézisban kapta a resiquimodot per os. Ebben a dézisban a szert jol tolerdltdk. A single-center
vizsgélatban 6 beteg kapta a fenti dozist, 11 beteg 0.02 mg/kg-ban szedte a gydgyszert €s hatan
kaptak placeb6ot. A nagy doézis mellett sok volt a stlyos mellékhatds, 2 beteg abbahagyta a
resiquimod szedését. A mellékhatdsok hasonldak voltak, mint az IFN-alpha mellékhatédsai. A nagy
dozis mellett is csak dtmeneti virusszintcsokkenést észleltek.
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IBD

A gyulladdsos bélbetegségek kezelésében az uj fegyver a bioldgiai terdpia. Az emilt évben tobb
megerdsitést kaptak az anti TNF-alpha készitmények, valamint az integrin antagonista natalizumab.
Miutén kiilon fejezet sz6l a bélbetegségekrdl, lefrdsom csak felsoroldsszerd.

Az adalimumab TNF-alpha gatl6 human monoclonalis antitest, melynek nagy elénye a
subcutan adhatésdg. A CHARM study (27) célja az adalimumab hatdsdnak vizsgalata volt mérsékelt
és silyos Crohn betegség fenntartd kezelésében és a remissio indukcioban. A vizsgdlat nyiltan
kezd&dott 80 majd 40 mg adalimumab addsdaval, majd azon betegeket, akiknek legalabb 70 ponttal
csokkent a CDAI (Crohn Disease Activity Index), randomizaltdk placebo kontroll mellett hetente vagy
2 hetente torténé adalimumab addsara (40 mg). A vizsgdlatot a 26. és az 56. héten értékelték. Szigni-
fikdnsan jobb eredményeket értek el az adalimumab mindkét alkalmazdsa mellett (a kettd eredménye
kozott 1ényeges kiilonbség nem volt), mint placebo mellett. A responderek ardnya 26 hétnél 40, 47 és
17% volt, 56 hétnél 36, 41 és 12%, P<0.001. A kezelést mellékhatdsok miatt tobben hagytdk abba a
placebo csoportban, mint a kezelt csoportban. Tehat az adalimumabra reagdlok csoportjdban a remissio
fenntartdsaban 56 héten at hat€ékony €s biztonsagos volt a gydgyszer, mind a hetenkénti, mind a két-
hetenkénti adagoldsban. Peyrin-Biroulet L €s munkacsoportja 2 klinikai vizsgdlatban szdmolt be az
adalimumabrdl (28, 29). Az els6 tanulmanyban 24 olyan beteget vizsgéltak, akik eleinte reagédltak
infliximabra, majd a valaszkészségiik elveszett, intolerdnssa valtak. Ezeknek a betegeknek adtak 1x80
mg, majd heti 40 mg adalimumabot 52 héten at nyilt vizsgdlatban. A primer végpont az 52. hétre ész-
lelt klinikai remissio volt, amit 150 alatti CDAI-val jellemeztek. A betegek jol tlrték a szert, 5 beteg
vesztette el vdlaszkészségét. A 4. hétre 67%, az 52. hétre 58% volt a klinikai remisszi6 ardnya, ami
jobb volt az alapértéknél (35%). A CRP érték is csokkent, és a betegek 75%-a steroidmentesen remis-
sioban volt. A szerzdk szerint tehat az adalimumab sikerrel alkazmazhat6 olyan Crohn betegeknél,
akik az infliximabra mar nem reagalnak vagy intoleransak. Mdsik tanulmanyukban ugyanezt vizs-
galtak 10 colitis ulcerosas betegeknél. 160, majd 80 mg adalimumabot adtak. 4 betegnél észleltek
kedvez§ viltozast, de eredményeik csak mérsékeltek voltak. Ugyancsak infliximabra rezisztens vagy
intolerans Crohn betegeket tanulmanyozott egy német munkacsoport (30). A 16 beteg 160 mg kezdd,
majd heti 80 mg fenntarté dézisd adalimumabot kapott. 16 betegbdl 10-nél értek el klinikai remissiot,
és ez fiiggetlen volt a CARDIS5 vagy +1059G/C CRP stitusztdl. A kezelést jol toleraltak, egy sulyos
komplikéciot észleltek, gombds pneumonidt és néhdny jol kezelhet§ borgydgydszati eltérést. A Mayo
Klinikan is vizsgaltdk az adalimumab hatasét infliximabra nem reagélé vagy intolerdns betegekben
(31). A 4 hetes, multicentrikus, kettds vak, randomizalt vizsgalatban amerikai, kanadai és eurdpai
munkacsoportok vettek részt. 325 mérsékelt vagy stlyos aktivitasa (CDAI: 220-450) feln6tt Crohn
beteget vontak be. 160 mg indukcios adalimumab dézis utan még 2 hetente 2x kaptak a betegek 80
mg-ot placebo ellenében. A primer végpont a remissio indukcigja volt a 4. héten. Ezt a betegek 21%-
a érte el, szemben a placebo csoport 7%-aval. Masodlagos végpontként vizsgéltdk a 70 pontos vagy
anndl nagyobb CDALI javulast. Ezt a 4. hétre a kezelt betegek 52%-a érte el a placebo csoport 34%-4-
val szemben. A mellékhatasokban nem volt 1ényeges kiilonbség. Az adalimumab tehat a placebonal
gyakrabban indukalt remissiot infliximabra nem reagilé vagy azt nem toleralé betegekben.
Ugyancsak a Mayo Klinikan zarult le a CLASSIC II vizsgélat is, melyben az adalimumab hosszitavia
hatékonysagat és biztonsagossagat vizsgaltak Crohn betegek fenntart6 kezelésében (32). A CLASSIC
I vizsgalatban 299, mérsékelt vagy silyos Crohn betegségben szenvedd, TNF alpha kezelésre naiv beteg
kapott adalimumabot placebo kontroll mellett 40/20, 80/40 ill. 160/80 mg dézisban a 0. és 2. héten. Ez-
utdn valamennyi beteget bevontdk a CLASSIC II vizsgélatba, ahol nyilt vizsgdlatban kaptak még 2 hé-
ten beliil 2 x 40 mg adalimumabot, majd az 55 remissioba kertilt beteget djra randomizaltdk hetente vagy
2 hetente adott 40 mg adalimumab ill. placebo injekcidra 56 héten at. Azok a betegek, akik nem kertil-
tek remissoba, minden mésodik héten nyilt vizsgdlatban 40 mg adalimumabot kaptak. A dézis hatdsta-
lansag esetén emelhetd volt heti adagoldsra. A primer végpont a reagdld betegek remissiojanak
(CDAI<150) fenntartdsa volt 56 héten at. A randomizalt 55 beteg koziil a kéthetente adalimumabot



478 | Gastro Update 2008

kapok 79%-a, a hetente kapok 83%-a volt remisszidban az 56. héten, szemben a placebo csoport 44 %-
aval. A vizsgélat nyilt kardba keriilt 204 beteg koziil 46% volt klinikai remissioban az 56. héten. A
gyogyszert jOl tolerdltik. Az adalimumab tehat a mérsékelt és silyos Crohn betegség indukcids és
fenntart6 kezelésében 56 héten at hatékony anti TNF-alpha kezelésre naiv betegekben.

A certolizumab pegol pegylalt, humanizalt Fab' fragmentum, mely nagy affinitdssal koti meg
a TNF alphat. A Mayo klinikar6l Sandborn WJ és munkacsoportja (33) k6zol egy multicentrikus,
randomizalt, konrolldlt vizsgalatot, melyben 662 felndtt, mérsékelt és silyos aktivitdsi Crohn beteg
kapott 400 mg certolizumab pegolt ill. placebdt sc. a 0., 2. és 4. héten, majd 4 hetente 26 héten at. A
primer végpont a 6. és 26 héten mért klinikai vdlasz volt. Azokban a betegekben, akiknek 10 mg/l
felett volt a kiinduldsi CRP értéke, a 6. hétre 37%-ban volt klinikai vélasz, a placebo csoport 26%-aval
szemben. A teljes betegpopulacié tekintetében a certolizumab pegol fenntarté kezelés a placebohoz
képest csak szerény eredményt hozott, a remissiok ardnydban pedig nem volt kiilénbség a placebohoz
képest. Valamivel biztatébbak Schreiber S és munkacsoportjdnak németorszdgi eredményei (34).
Randomizalt, ketts vak, placebo kontrollos vizsgalatukban 6k is mérsékelt €s sulyos Crohn betegek
fenntarto kezelését vizsgaltak certolizumab pegollal. A 0., 2. és 4. héten adtak 400-400 mg certolizumab
pegol indukcids kezelést, majd a 6. héten a respondereket (428/668=64%) az alap CRP szintjiik
szerint stratifikalva randomizaltak heti 400 mg certolizumab pegol ill. placebo addsara 24 héten at,
majd a betegeket kovették a 26. hétig. A 10 mg/1 feletti CRP szinttel rendelkezd betegekben 62%-ban
fennmaradt a klinikai valasz a 26. hétig (placebo: 34%). Az ITT populécidoban 64%-ban maradt fenn
a klinikai vélasz certolizumab pegol hatdsira (placebo 36%). Az indukcids terdpidra (a 6. hétre) vala-
szol6 betegekben 48%-ban volt elérhet6 a remissio a 26. hétre (placebo 29%). A szer hatékonysaga
nem fiiggiitt a steroid vagy immunsuppressiv szerek szedését6l, sem a megel6z4 infliximab hasznalattol.
3%-ban észleltek sulyos infekcidt. A szerzOk szerint tehdt ha a mérsékelt vagy silyos Crohn betegek
valaszolnak a certolizumab pegol indukciés kezelésre, a fenntarté kezelés jobban remissiéban tartja
Oket, mint a placebo.

Gisbert JP és mtsai (35) metaanalizist végeztek az infliximab colitis ulcerosaban torténé
addsdnak hatdsossdgardl és a tolerancidrdl. 896 beteget feldolgozé 36 tanulmdnyt tudtak elemezni. Az
infliximabot colitis ulcerosdban hatékonyabbnak taldltdk a placebondl, 3-5-nek taldltdk az NNT-t
mérsékelt vagy stilyos colitis ulcerosdban, és kb. 9 honapos kovetés sordn 40%-ban érhetd el remissio.
A hosszutavi hatékonysdg még bizonyitasra szorul.

Gorog szerzok (36) steroid dependens colitis ulcerosaban vizsgaltak az infliximab hatékonysagat.
16, infliximab infusioval (5 mg/kg 0., 2. és a 6. héten, majd 8 hetente) kezelt steroid dependens bete-
get hasonlitottak 0ssze 8, metylprednisolonnal (0,8-1 mg/kg/nap) kezelt beteggel. Az infliximabbal
kezelt csoportban 68,75%-ban észleltek komplett, hosszatava remissiot, €s 18,75%-ban részleges
valaszt. A kiilonboz6 klinikai aktivitdsi indexek is szignifikans javuldst mutattak. Hasonl6ak voltak az
eredmények a steroiddal kezelt csoportban is (62,5 il. 25%), ahol azonban a betegek cushingizal6dtak.
Az infliximab j6 alternativa lehet a steroid dependens colitis ulcerosds betegek kezelésében.

A natalizumab rekombindns, humanizélt [lgG4 monoclonalis antitest, mely az alpha4 integrin
megkotésével blokkolja a leukocyta adhesiot és kovetkezményes migratiot a bélbe. A natalizumab
SAM-gitl6 (Selectiv Adhesion Molecule). MacDonald JK és MacDonald JW (37) metaanalizist végzett
a natalizumabot Crohn betegségben alkalmazd vizsgélatokbol. Négy megfeleld randomizélt, kontrol-
141t vizsgalat elemzése alapjan a szerz6k megallapitottdk, hogy a natalizumab (300 mg vagy 3-4 mg/kg
adagban) hatékony a mérsékelt vagy sulyos Crohn betegség remissio indukcidjaban. Ez a megallapitas
1, 2 vagy 3 infusiéra vonatkozdan szignifikdns. Kiilondsen olyan betegcsoportban elényos, ahol
mérhetSen magas a betegség aktivitdsa, és a konvenciondlis kezelések ellenére a betegség aktiv. A mel-
lékhatas ritka volt, de ez a négy vizsgélat nem alkalmas a ritka sulyos mellékhatdsok elemzésére. (SM
és Crohn kezelése kapcsan a kozelmultban 2 progressive multifocalis leukoencephalopathia (PML)
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esetét kozolték natalizumab kezelés mellett. Mindkét beteg meghalt. Retrospectiv vizsgélatok felve-
tették a JC virus szerepét, mint a PML rizikotényezgjét.)

Sands BE és mtsai Bostonbdl (38) 79, infliximab terdpia mellett nem javul6 aktiv Crohn beteget
randomizalt az infliximab mellé adott natalizumab ill. placebo kezelésre. Az infliximabot 5 mg/kg
adagban adtdk 8 hetente, legaldbb 10 hétig a randomizicio el6tt, és utdna is folyamatosan. A natalizum-
abot 3 alkalommal adtdk infiziéban 300 mg-os dézisban. A vizsgdlat primer végpontja a rovidtavi
biztonsdgossag és tolerdlhatdsdg megitélése volt. A mellékhatdsok (fejfdjas, Crohn betegség exacerba-
tio, hdnyinger, nasopharyngitis) a 2 betegcsoportban nem kiilonboztek. Két betegben alakult ki anti-
natalizumab és 10 betegben anti-infliximab antitest. Az dtlag CDAI score a kombindlt kezelésre csok-
kent, mig az infliximab monoterdpia mellett valtozatlan maradt. A kombindci6t tehat jol tdrték a bete-
gek és gy tlnik, j6 hatdsa lehet az infliximabra nem reagdlé betegekben. Hyams JS és mtsai (39) 12-
17 éves aktiv (Pediatric CDAI>30) Crohn-beteg serdiil6knek (36 &) adtak 3 natalizumab infusiét 4
hetente. ElsGsorban a gydgyszer biztonsdgossdgdnak vizsgdlata volt céljuk. A leggyakoribb mellékha-
tas a fejfajas (26%), a 1z (21%) és a Crohn exacerbatioja (24%) volt. Klinikai valasz (legaldbb 15 pont
javulas) 55%-ban, remissio (legalabb 10 pont javulas) 29%-ban kovetkezett be, €s a 10. héten volt a
legjelentGsebb. 3 betegnél talaltak anti-natalizumab antitestet. Farmakokinetikai és farmakodinamias
vizsgalatokat is végeztek, €s megallapitottak, hogy a natalizumab ebben a korosztalyban is j6l toleral-
hato, és hatékonysdga €s biztonsagossdga hasonld, mint felnéttekben. Targan és mtsai (40) kozreadtak
az ENCORE study eredményeit. Ebben a randomizélt, placebo kontrollos, multicentrikus vizsgélatban
509 mérsékelt és sulyos, magas CRP-vel jellemzett Crohn beteget randomizéltak 2 hetente 3 alkalom-
mal adott 300 mg natalizumab infusio ill. placebo addsara. A primer végpont a klinikai valasz induk-
cidja volt (>70 pontos CDAI csokkenés a 8. hétre, ami fennmarad a 12. héten is). A betegek 48%-ban
adtak klinikai vdlaszt a placebo csoport 32%-dval szemben. 26%-ban volt a vélasz fenntarthat6
(plac:16%). A 4. hétre a 2 csoportban a vélasz 51 ill. 37%-ban volt megfelelS. A mellékhatasok a két
csoportban nem kiilonboztek. A klinikai védlaszok €s a remissio ardnya mindvégig jobb volt a natalizumab
csoportban, és a gydgyszert jOl toleraltak.

Hart AL és mtsai (UK) (41) perianalis Crohn fekélyben a lokalis tacrolimust taldltdk
hatékonynak 19 beteget feldolgoz6 randomizdlt vizsgdlatban. A tacrolimus a fistuldk kezelésében nem
hatékony.

HBP-eradikacio

JelentSs 1) gyogyszer a Helicobacter pylori eradikdcioban nem sziiletett az elmult évben, egyre
tobben probéljék az antibiotikum kezelésbe bevonni a masodik generacios kinolonokat, és szekvencidlis
kezeléssel, C-vitamin vagy probiotikumok hozzdadasava fokozni az eradikacio hatékonyséagat.

Izraeli szerzSk (42) dsszehasonlitottdk a bakteridlis érzékenység alapjan adott célzott kezelés
és az empirikus kezelés hatékonysagat olyan betegekben, akiknél mar legalabb egy sikertelen HBP
eradikédcié tortént, és mérték a kezelés utdni antibiotikum rezisztencia elGforduldsat. 49 betegnél
gyomorbiopsidbdl tenyésztést végeztek, és az in vitro érzékenység alapjan kezelték a betegeket. A 49
kontroll betegnek empirikus kombindlt antibiotikus kezelést adtak. 6 héttel a kezelés befejezése utan
végezték el az UBT-t. A tenyésztésen alapul6 kezelés jobb eredményeket hozott, mint az empirikus te-
rapia. Multivaridns analizis alapjan is szignifikdns volt a kiilonbség.

Olasz munkacsoport (43) multicentrikus, randomizalt, kontrollélt klinikai vizsgdlatban arra
keresett vélaszt, hogy vajon eredményesebb-e a szekvencialis kezelés, mint a standard terdpia a HBP
eradikdcidban. 2 olasz kérhdazban 300 HBP pozitiv ulcusos €s dyspepsids beteget kezeltek. A 10 napos
szekvencidlis kezelés a kovetkezSképpen zajlott: 5 napon 4t napi 2x40 mg pantoprazole, 2x1 g amoxy-
cillin és 2x1 placebo, majd 5 napon 4t napi 2x40 mg pantoprazole, 2x500 mg clarithromycin és 2x500
mg tinidazole. A standard kezelés 2x40 mg pantoprazole, 2x500 mg clarithromycine €s 2x1g amoxycillin
volt. A bevdlasztas szerinti analizis alapjan a szekvencidlis kezelés hatékonyabb volt, mint a standard
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terapia (89% vs 77%; p=0.0234> kiilonbség: 12% /95%CI,3-20%/) A protokoll szerinti analizisben a
kiilonbség 14%-os volt (CI 6-21%). Kiilondsen hatékony volt a szekvencidlis kezelés azokban a bete-
gekben, akiknél clarithromycin rezisztencia 4llt fenn. A mellékhatdsokban (17%) nem volt kiilonbség
a két csoportban. A szerz6k megjegyzik, hogy eredményeik értékelésekor tekintetbe kell venni azt,
hogy nem volt 100%-os a betegkovetés, a két csoportban a betegek 4.6 ill. 2.7%-a nem volt kovethetd;
az eredmények olasz betegekre vonatkoznak, nem biztos, hogy dltaldnosithatdak; a szekvencidlis tera-
pidban szerepelt a tinidazole is, mely nem volt a standard kezelés része.

Madridi szerz6k (44) masodik vonalbeli HBP eradikédciéban hasonlitottdk 6ssze a RBC alapu
harmas kezelést a levofloxacine (L) alapu séméaval. 50 beteg kapott 2x400 mg RBC-t (ranitidin bismuth-
citrate), 4x500 mg tetracyclint és 4x250 mg metronidazole-t. Masik 50 beteg 2x20 mg omeprazole-t,
2x1000 mg amoxycillint és 2x500 mg levofloxacint kapott. A beteg-compliance és a mellékhatdsok
nem kiilonboztek a két csoportban. A per-protokoll terdpids hatékonysdg az RBC csoportban 69, a L-
csoportban 71% volt, az intention-to treat gyldgyuldsi ardny mindkét csoportban 68% volt. A levofloxacin
alapu kezelés tehat j6 alternativdja a masodik vonalbeli RBC alapu kezelésnek.

A moxifloxacint is probdlgatjdk a HBP eradikédcioban. Egy horvat (45) és egy torok (46) koz-
lemény egymadssal nem egybehangzé eredményeket adott kdzre. Az els6 munkdban 277 nem fekélyes
dyspepsids (NUD) beteget randomizaltak 4 terdpids csoportba. Valamennyi csoport napi 2x30mg
lansoprazole mellett kapott 2-2 antibiotikumot. MML: 1x400 mg moxifloxacine-t 2x400 mg metronida-
zollal. MAL: 1x400 mg moxifloxacine-t 2x1g amoxicillinnel, CML: 2x400 mg metronidazole-t 2x500
mg clarithromycinnel és CAL 2x500 mg clarithromycint 2x1 g amoxicillinnel. A HBP jelenlétét
kilégzési teszttel és biopsidval igazoltdk a kezelés elStt és 6 héttel utdna, és a vizsgaltdk s HBP anti-
biotikum érzékenységét is. Az ITT és PP analizis szerinti eradikacios ratdk az aldbbiak szerint alakultak:
MML: 93.5% és 96.7%; MAL: 86.4% és 90.5%; CML: 70.4% és 75.8%; CAL: 78.2% és 80.2%. A
moxifloxacinos protokolok hatékonyabbak voltak (egyetlen kivétel a MAL vs. CAL ITT analizis szerint).
238 betegben primer clarithromycin rezisztencia 10.8%-ban, primer moxifloxacine rezisztencia 5.9%-ban
fordult eld. Az érzékeny torzsek eradikiciéja az MML és MAL csoportban 98.1 ill. 75%-os volt, a
rezisztenseké 75 ill. 66.7%. A CML ill. CAL csoportban nem volt kiilénbség a szenzitiv ill. rezisztens
torzsek eradikacids ardnydban. A szerz6k a moxifloxacin alapi kezelést hatékonynak tartjadk a HBP
eradikdcidban. Torokorszdgban nyilvdn masok a reztisztencia viszonyok, hiszen itt a standard harmas
kezelés eradikaciOs ratdjanak ardnya mindossze 50%. A szerzGk nyilt, prospectiv pilot studyban 71
HBP pozitiv dyspepsias beteget vizsgaltak. 7-nek dertilt ki ulcusa, 64 NUD volt. A betegek 2 héten at
kaptak 2x40 mg pantoprazole-t, 1x400 mg moxifloxacine-t és 2x1 g amoxicillint. 4 hét mulva his-
tologidval és rapid uredz teszttel vizsgaltdk a HBP jelenlétét. Az eradikécios rata az ITT analizis
szerint 42.2%-0s volt, a PP analizis szerint 47.6%-0s. A betegek 29.5%-andl észleltek mellékhatést, és
2.8%-uk emiatt abbahagyta a kezelést. Ebben a pilote vizsgalatban a moxifloxacine alapu kezelés
eradikacios hatékonysaga a torok betegekben elfogadhatatlanul alacsony volt.

A probiotikumok szerepét a HBP eradikdcidban évek 6ta keresik. A Pisai Egyetem munkacsoportja
(47) azt vizsgélta, hogy vajon a standard eradikaciés kombinéacié mellé adott bovine lactoferrin (bLf) és
probiotikumok (Pbs) javitjdk-e az eradikdcios ratat, és csokkentik-e a kezelés mellékhatasait. 206 HBP
pozitiv betegen végezték vizsgdlataikat. 107 betegnél endoscopia sordn, a tobbinél UBT-vel és széklet
antigen vizsgélattal igazoltdk a HBP jelenlétét. 101 betegnél tortént eradikdcio a standard séméval (AMO-
CLA-ESO), és 105 betegnek a standard kezelés mellé bLf-t és Pbs-t adtak. Hatékonynk tartottdk az
eradikéciot, ha 8 hét utan a HBP-t nem lehetett kimutatni UBT-vel. A 206 betegbdl 175-nél volt sikeres az
eradikdcid. Az ITT analizis szerint az els6 betegcsoportban 101 betegbdl 73-ndl, a mésodik betegcsoport-
ban 105 betegbdl 93-ndl volt sikeres az eradikdcid. A masodik csoport betegei kevesebb mellékhatdsrol
szamoltak be. A szerzSk konkluzidja szerint a bLf €s Pbs hozzdadésa a standard eradikacios kombinacio-
hoz a bLf révén noveli az eradikdcid hatékonysagét, és a Pbs révén csokkenti a kezelés mellékhatasait.
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Taldn a C-vitaminnak is van adjuvans hatdsa a HBP eradikacioban? Taiwani szerzdSk (48) 171
HBP poztiiv betegnek haromféle kezelést adtak 2x20 mg omeprazole és 2x1 g amoxycillin mellé: 1.
C-250: 2x250 mg clarthromycint; 2. V-C250: 2x250 clarithromycint + 500 mg C-vitamint; 3. C500:
2x500 mg clarithromycint. 6 héttel a kezelés utdn elvégezték a HBP UBT-t. Valamennyi HBP torzs-
nek E-teszttel meghatdroztdk a clrithromycin érzékenységét. A 3 csoportban hasonldak voltak a
demogréfiai jellemz6k, a HBP rezisztencia viszonyok és a beteg-compliance. Eredményeik szerint
CLA-re érzékeny korokoz6 esetében a V-C250 csoportban magasabb volt a sikeres eradikdciok ardnya,
mint a C250 csoportban (ITT: 85 vs. 68%, PP: 90 vs 73%), és hasonl6 volt, mint a C-500 csoportban.
CLA rezisztens fert6zés esetében, mindhdrom csoportban szegényesek voltak az eredmények (34%).
Tehat CLA-re fogékony HBP fert6zés egyhetes 3-as terdpidval torténd eradikaciéja soran C-vitamin
hozzaadasaval csokkenhet6é a CLA dézisa.

Antibiotikumok a belek betegségeiben
Ebben a fejezetben a rifaximinnel kapcsolatos djabb indikdcidkrél és adagoldsi sémékrol szolok,
valamint egy metaanalizist ismteretek a Clostridium difficile colitis kezelési ajanlasarol.

Kansasi szerz6k (48) 20 SIBO-s (small intestine bacterial overgrowth) betegen vizsgaltdk 4
héten at adott napi 800 mg rifaximin hatdsossagat és biztonsdgossdgat a klinikai tiinetekre és a kilég-
z€si tesztre. A kezelés hatékonynak és biztonsagosnak taléltdk, kiillondosen a hasmenés predominans
SIBO esetén. A kilégzési tesztet a rifaximin a betegek 50%-aban normalizalta. Ezek az adatok tdmo-
gatjdk a rifaximin terdpids hasznélhat6sagét a SIBO kezelésében. Olasz szerzdk (49) ugyancsak SIBO-ban
szenvedd betegeken 7 napon 4t adott napi 1600 mg rifaximin hatdsat hasonlitottdk 6ssze 1200 mg-mal.
80 beteget vontak be, a diagndzis alapja a klinikai tiineteken kiviil a pozitiv H2/CH4 kilégzési teszt
volt. A kilégzési teszt az 1600 mg-ot szedd csoportban nagyobb ardnyban normalizdlédott (ITT: 80 vs.
58%; P<0.05; PP: 82 vs. 61%; P<0.05). A mellékhatdsokban és a beteg compliance-ban nem volt
kiilonbség a két csoport kozott. A vizsgalat szerint tehat a rifaximin 1600 mg-os dézisban szignifikdnsan
hatékonyabb a SIBO kezelésében, mint 1200 mg-os ddzisban.

Colecchia és mtsai (50) a rifaximin ciklikus alkalmazasét vizsgéltak tiinetekkel jard, szovdd-

ménymentes diverticulosisban. 307 tiinetes diverticulosisos beteget randomizéltak havonta 7 napon
at 2x400 mg rifaximin plusz >20 g rostbevitel illetve csak rostbevitel alkalmazdsédra két éven 4t. Két-
havonta végeztek klinikai vizsgalatot és kérdGives tiinetértékelést. Mindkét kezeléssel csokkentek a tii-
netek, de rifaximinnel jelentGsebben. A rifaximines csoportban Kaplan-Meyer analizis szerint a tiinet-
csokkenés valOszinlisége magasabb, a szovodmény frekvencia valdszinlisége alacsonyabb volt. A
rifaximin ciklikus addsa tehat hatékony volt a tiinetek csokkentésében és szovddmények
megeldzésében, és a betegek 24 honapon 4t jol tolerdltdk a gydgyszert. A rifaximin az utazok hasme-
nésének egyik valaszthato hatékony kezelési lehetGsége. Texasi szerzGk (51) akut hasmenésben
szenvedd betegeket 3 csoportba randomizaltak. 1./ 3 napig 3x200 rifaximin; 2./ 4 mg loperamide, majd
minden nem formalt széklet utin még 2 mg, 3./ a két kezelés kombinicidja.
310 beteget vontak be a vizsgdlatba. Mérték az utols6 nem formélt széklet idejét. Ezt az idGszakot
mind a rifaximin, mind a loperamiddal egyiitt adott rifaximin jelentSsen lerdviditette a csak loperamidos
id6hoz képest (32.5; 27.3; 69 6ra). A hig székletek szdma a kombindltan kezelt csoportban volt a
legalacsonyabb. A kezelést a betegek jol tlirték. Tehat a rifaximin-loperamide kombinalt kezelés gyorsabb
tiineti javuldst €s jobb dllapotot eredményezett, mint a magaban adott rifaximin vagy loperamide.

Erdekes metaanalizis jelent meg Nelson R. angol szerz§ tolldb6l a Cochrane Database Syst
Rev.-ban (52) a Clostridium difficile okozta felnSttkori hasmenések (CDAD) kezelésérdl. 1157 beteget
feldolgoz6 12 randomizalt, kontrollalt vizsgdlat eredményeit analizaltdk. Nyolc kiilonb6z§ antibiotikum
hatését vizsgaltdk: vancomycin, metronidazole, fusidic sav, nitrazoxanide, teicoplanin, rifampin, rifaximin
€s bacitracin. Az antibiotikum pérositdsok sordn egyik sem bizonyult hatékonyabbnak a mdsikndl, bar
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a teicoplanin, ez a nehezen hozzéaférhat$ és draga antibiotikum, a vancomycinnél és fusidic savndl
szignifikdnsan, és a metronidazolnal is hatékonyabb volt. Ha a gydgyszereket egymadssal kombinaltak,
akkor sem volt jobb az eredmény. Bizonytalansdg van abban, hogy kell-e antibiotikummal kezelni az
enyhe CDAD-t, mely magatol is meggydgyulhat. Err6l egyetlen placebo kontrollos vizsgalat késziilt,
mely a vancomycin adéds mellett sz6l, azonban a kis betegszam miatt csak kritikdval értékelhets. Az
asymptomaticus hordozokrol késziilt tanulmany amellett sz6l, hogy placebo mellett a kréonikus iirités
hamarabb sz{inik meg, mint vancomycin vagy metronidazole mellett. Ha kezelésre szdnjuk magunkat,
két cél lebegjen elbttiink: javitsuk a beteg klinikai dllapotéat és akaddlyozzuk meg a kérokoz6 masra
terjedését. Ha antibiotikumot valasztunk, olyat kell vélasztani, mely mind tiineti, mind bakteriol6giai
javulast hoz. Ebben a tekintetben a teicoplanin bizonyult a legjobbnak. (Megj: a teicoplanin glycopeptid
antibiotikum, sejtfalszintézis gdtlo, spektruma a vancomycinéhez hasonlit, G+ baktériumok okozta
sulyos fertézések ellen jo /MRSA, Enterococcus faecalis/, Targocid néven van forgalomban.)

Protonpumpa gatlék (PPI)
Az elmult évben tovabb finomodott a PPI-k alkalmazésa a refux betegségben és az NSAID-védelemben,
€s tobb olyan Osszehasonlité tanulmany latott napvildgot, mely az egyes PPI-k hatékonysagat vizsgélta.

A ProGERD study 10 éven it foly6, 6215 GERD beteget feldolgozé vizsgélat, melynek 4 éves
részeredményérdl szamolnak be berlini szerz6k (53). A gyogyszert haszndlé GERD betegek szdma az
elsd 4 évben konstans volt (74-74-73-71%). A gyogyszert szeddk tobbsége PPI-t szedett (79-84-85-
87%). A leggyakoribb szedési forma a folyamatos szedés volt (53-49-56-56%), ezt kovette az on
demand alkalmazds (26-35-29-29%). A folyamatos PPI szedés szoros 0sszefiiggést mutatott az erosiv
GERD jelenlétével.

Scholten T és mtsai (54) 199 pantoprazollal tiinetmentessé tett enyhe GERD betegen vizsgalta
20 mg pantoprazol vagy 20 mg esomeprazole on demand adasét féléven at. Mindkét PPI hatékony-
nak bizonyult ebben az alkalmazéisban, de a gyomorégés dtlagos intenzitdsat a pantoprazole jobban
csokkentette, mint az esomeprazole. Glatzel D és munkacsoportja (55) 561 betegen analizdlta 40 mg
pantoprazole és 40 mg esomeprazole hatdsit 28 napon at, majd a tiineteket a gyogyszerek elhagyasa
utdn. A kezelés alatt nem volt kiilonbség a két PPI hatékonysdga kozt, de a szerek elhagydsa utdn a
pantoprazole csoportban kisebb volt az esély a visszaesésre, a betegek kevesebb tiinetrdl szaimoltak be.
Az EMANCIPATE studyban (56) malaysiai szerz6k vizsgéltdk 20 mg pantoprazol ill. 20 mg
esomeprazole hatdsat 6 hdnapon 4t adva endoscoposan igazolt GERD betegeknek. A fenntart6 kezelésre
azokat a betegeket randomizaltak, akiknek 40 mg pantoprazollal 4-8 hét alatt endoscopos negativitast
lehetett elérni (1303/1452 beteg). Félév utan a pantoprazol szedk 84, az esomeprazole szedok 85%-a
maradt remissioban. A kétféle kezelés hatékonysaga és toleralhatosdga kozott nem volt kiilonbség.

Izraeli szerz8k (57) metaanalizist végeztek az esomeprazole és egyéb PPI-k hatékonysaganak
osszehasonlitasardl erosiv oesophagitisben. Osszesen 15316 beteg adatait feldolgozé 10 study elem-
z€sével megallapitottdk, hogy 8 hetes kezelésnél esomeprazollal 5%-kal nagyobb az esélye az erosio
behegedésének (RR,1.05; 95% confidencia intervallum, 1.02-1.08). Az absoult rizikdcsokkenés 4%,
25 NNT. A 4. hétre az esomeprazole 8%-kal javitotta a tobbi PPI-hez képest a klinikai tiinetek enyhii-
1ésének esélyét. A szerz&k konklizidja a metaanalizis alapjan: az esomeprazole-lal a tobbi PPI-hez képest
statisztikailag szignifikdnsabb a javulds, azonban ez csak mérsékelt klinikai el6nyt jelent a 8 hetes he-
gesedés és tiinetek enyhiilése tekintetében. Kevésbé stilyos GERD esetén az esomperazole elényének
feltehetGen nincs jelentdsége, silyosabb GERD esetén lehet jelentdsége ezeknek a kiilonbségeknek.
Egy berni munkacsoport (58) a lansoprazollal vetette 6ssze az esomeprazole szerepét a savkontrollban
és a dozis-hatds Osszefiiggését. A nyilt, randomizélt, 40 egészséges Onkéntesen végzett, 6-szorosan
crossover vizsgélatban 5-5 napig adtak 20, 40 és 80 mg esomeprazolt ill. 15, 30 és 60 mg lansoprazolt.
Az 5. napon ellendrizték az dtlagos gyomor pH-t, és az atlag idStartamot pH4 felett. Az esomeprazole
20-rdl 40 mg-ra val6 dozisemelése javitotta a nappali, éjszakai €s 24 oras savkontrollt, de 40 mg felett
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mar nem javitotta tovabb. A lansoprazole mindkét dozisemelése javitotta a 24 6rds és a nappali sav-
kontrollt, de nem javitotta az éjszakait. Az esomperazole tobbnyire szingifikansan erGsebb savkontrollt
biztositott, mint a lansoprazole (kivéve: eso 20 mg vs lanso 30 mg; eso 20 mg vs lanso 15 mg éjszaka).
Az atlagos median intragastricus pH minden d6zisban magasabb volt az esomeprazole csoportban.

Motilitaszavarok

A vildgban keresik az idedlis prokinetikumokat és motilitdsgatlokat. Elsdsorban a serotonerg patho-
mechanizmus agonista vagy antagonista befolydsoldsdval probéljak a funkciondlis betegségek tiineti
kezelését megoldani.

Hiyama ds mtsai (59) metaanalizist végeztek annak eldontésére, hogy vajon elég hatékonyak-e
funkcionalis dyspepsiaban a prokinetikumok. 1951 és 2005 kozti idGszakbdl analizéltak 27 olyan
klinikai vizsgélatot, melyekben prokinetikumokat adtak funkciondlis dyspepsidban szenved§ bete-
geknek. A haszndlt prokinetikumok: metoclopramide, domperidon, trimebutine, cisapride, itopride €s
mosapride. Osszességében 1844 kezelt beteg és 1591 placebét szedd beteg adataibdl végeztek meta-
regressios analizist. A teljes minta analizise alapjan 30%-osnak taldltdk annak az esélyét, hogy a be-
teg a prokinetikumra placebondl jobban reagéljon: 0.295 (95% confidencia intervallum: 0.208-0.382,
P<0.001). A szerzdk azt a kovetkeztetést vonjak le, hogy a prokinetikumok funkcionélis dyspepsidban
szignifikdnsan hatékonyabbak a placebondl.

Ugyanez a munkacsoport (60) masik metaanalizisben a serotonin agonistak szerepét vizsgalta
funkciondlis dyspepsidban. Céljuk a serotonin agonistdk és egyéb prokinetikumok Osszehasonlitdsa
volt. A Medline adatbdzisat és a Cochrane Library adatait felhaszndlva 1951 és 2005 kozo6tti randomizalt
kontrolldlt vizsgalatok eredményeit dolgoztdk fel. Osszesen 5 vizsgélatot elemeztek, 467 serotonin
agonistat szedd beteget €s 322, egyéb prokinetikumot szed§ kontroll beteget. A teljes analizisben az
esélyhdnyados 0.019 volt (95% CI1:-0.055-0.093; P=0.612), ami azt mutatja, hogy a két csoport vilasza
a kezelésre nem kiilonbozott. A serotonin agonostdval kezelt csoporton beliil azonban a mosaprid ese-
tében 6.7%-kal nagyobb esélyt taldltak a betegvélaszra, mint a kontroll csoportban, ugyanez cisaprid
esetében nem kiilonbozott. A szerz8k konklizidja, hogy funkciondlis dyspepsia terdpidjaban a
mosapride hatékonyabb, mint a cisapride, legaldbbis rovidtavi kezelésben.

Szamos kozlemény jelent meg idén is a tegaserodrol. Ez az 5-hydroxytriptamin (serotonin) 4-es
receptordnak (SHT-4) parcidlis agonista vegyiilete az USA-ban van torzskdonyvezve az obstipatio
predominans irritabilis bél szindroma (IBS) kezelésére ndbetegekben. A kozleményekrdl, melyek a
legkiilonboz6bb foldrészeken probéljak a tegaserod hatékonysagét, rovid osszefoglaldst ismertetek.

Egy ziirichi munkacsoport (61) 322, krénikusan székrekedésben szenvedé férfibetegnek
adagolt tegaserodot a szokdsos 2x6 mg ddzisban placebo ellenében, kettds vak, multicentrikus vizsga-
latban. A vizsgdlat primer végpontja a komplett spontdn bélmozgasok (complete spontaneous bowel
movements: CSBM) szdménak novekedése volt a kezelés 4 hete sordn. 322 beteg koziil 158 kapott
tegaserodot. A tegaserod csoportban a heti CSBM szdm legaldbb eggyel nétt, és ez fennmaradt a
kezelés 12 hete sordn. A placebo-csoporttal 6sszevetve: 40.5% vs. 29.3%, P=0.03. A szerz6k szerint
férfiak idiilt székrekedésében is effektiv €s jOl tolerdlhat6 a tegaserod napi 2x6 mg adagolasban. Egy
indiai munkacsoport (62) obstipatio predominans IBS-ben szenved6 férfiakon a colon transit id&t
is vizsgalta tegaserod hatdsara. 40 férfibetegen végezték el randomizalt, kontrollalt vizsgalatukat. Izotép
markerekkel mérték a teljes és parcidlis CTT-t (colon transit time). A teljes CTT, a jobb colonfél és a
bal colonfél transitideje a kezelés végére szignifikdnsan rovidebb volt, mint a placebo csoportban. A
betegek megelégedettsége, a székletek frekvencidja és mindsége is javult a tegaserod csoportban, bar
ez nem volt statisztikailag szignfikdns. Fock KM és Wagner A Singapore-bdl Délkelet-azsiai beteg-
anyagon, obstipdld IBS-es betegeken vizsgéltdk a tegaserod biztonsdgossagat €s tolerdlhatosagat, a
beteg-compliance-t, valamint azt, hogy a panaszok enyhiilése esetén hajlanddak-e a betegek tujra
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alkalmazni a gyogyszert (63). Ebben a nyilt, postmarketing vizsgalatban 10 orszag 869 rendelGin-
tézetében Osszesen 14373 betegrdl (18% ffi, 82% nd) sikeriilt adatokat gydjteni. 4-12 hétig kaptak
tegaserodot olyan IBS betegek, akik nem hasmenés predominans IBS-ben szenvednek. 4%-ban észlel-
tek legalabb 1 mellékhatést, f6ként hasmenést, hasféjast, és ezek a kezelés els6 hetében jelentkeztek.
8 betegben fordult el§ sulyos adverz esemény, haldleset nem fordult els. A betegek 79%-a volt a
gyogyszerrel nagyon elégedett vagy elégedett, és 76%-uk jelentette ki, hogy a jovében is szivesen
haszndlna a tegaserodot. A compliance 97%-os volt. A délkelet-dzsiai, obstipaci6 predominans és nem
hasmenéssel jaré IBS betegekben tehat a tegaserod biztonsdgos és jol tolerdlhat6 kezelés, mellyel a
betegek dontd tobbsége elégedett. Kindban is végeztek egy multicentrikus, kettds vak, placebo kont-
rollos tegaserod study-t obstipatio predominans IBS-es férfiakon és n6kon (64). 607 beteget rabdom-
izéltak 4 hetes tegaserod ill. placebo szedésre. A CSBM szam rapidan és szignifikdnsan nétt a
tegaserod csoportban, javult a széklet €s a sz€kelés mindsége. Az egyetlen mellékhatds, mely a kezelt
csoportban gyakrabban fordult el§, a hasmenés volt. A tegaserod az obstipatio tiineteit is enyhitette. A
tegaserod ebben a betegcsoportban is kedvezden befolydsolta a tiineteket és addsa biztonsdgos volt.
Egy paviai olasz munkacsoport (65) 22 obstipatio predominans IBS-es nGbetegen végzett barostat
vizsgalatot az éhezési és postprandialis rectosigmoidedlis tonus és fazisos kontraktilitds mérése
végett. Ezutdn a betegek 4 héten 4t szedtek tegaserodot, majd a vizsgdlatok ismét megtorténtek. A
tiinetek sulyossaga enyhiilt, a rectosigmoidealis tonus postprandidlis médosulésa szignifikdnsan javult
a kezelt betegekben, €s ez jol korrelalt a puffadasos panaszok csokkenésével. A tegaserod nem hatott
a rectosigmoidealis motilitdsi indexre, és a tiinetek enyhiilése sem allt Osszefiiggésben evvel. Tehdt
obstipacié dominans IBS-es nébetegekben a tegaserod enyhitette a tiinetek stlyossagat és kedvezden
javitotta a rectosigmoidedlis tonus étkezéssel Osszefiiggs valtozasat.

Majewsi M és mtsai (USA) leirjdk a tegaserod nyeldcso-protektiv hatasat (66). Céljuk az
volt, hogy tegaserod szedd refluxbetegeken megvizsgaljdk, hogyan befolydsolja a gydgyszer a nyal és
a nyel6csé protektiv tényezdit. 38 refluxbeteget kezeltek tegaseroddal vs. placebdval. Basalis és ragés
alatti nydlmintdkat gydjtottek, valamint 32 betegben nydl és oesophagealis secretiot vizsgéltak a
nyelScsébe adott NaCl ill. sésav-pepsin infusio alatt. Mérték a pH-t volument, puffertartalmat, fehér-
jét, mucint, epidermalis novekedései faktort (EGF), a transforming growth factor alphat (TGF alpha)
és a prostaglandin E2 (PGE2) szintet a nydlban és oesophagus perfusatumban. A tegaserod hatdsara
megnétt mind a nyugalmi, mind a rdgds kozbeni nydlelvélasztés, és nétt a bicarbonat és nem bicarbonat
pufferardny. Ragds kozben nétt a nydl EGF tartalma, mig a PGE2 és TGF alpha tartalom nyugalom-
ban nétt tegaserod addsakor. A nyel6cs6 perfusatum volumene is n6tt nyugalomban tegaserod mellett,
és az oesophagealis EGF secretio a soésavas, majd sés perfusio hatdsara fokozodott tegaserod
szed6kon. A szerz8k megéllapitjak, hogy a serotonin agonista tegaserod okozta protektiv faktor szint
novekedés a nydlban, valamint a fokoz6dé oesophagealis EGF secretio védd hatdsu a nyel6cs6 nyalka-
hartydra, ami terdpidsan is segitség lehet a refluxbetegek kezelésében.

Zeng J és mtsai (67) nyilt vizsgalatban nézték a tegaserod hatdsait obstipald betegek dyspepsiajara és
refluxara. 90 beteget randomizaltak 3 csoportba: 1./ 2x6 mg tegaserod, 2./ 1x40 mg esomeprazole és 3./ 2x6
mg tegaserod plusz 1x40 mg esomeprazole. A klinikai tiinetek értékelésben egy gastrointestinalis tiinet
értékeld skalat (GSRS) hasznaltak, ezen kiviil mérték a gyomor {iriilését, a colon transitot valamint vizterhe-
1éssel a gyomor érzékeld funkcidjat és a proximalis gyomor mikodését. Mindharom betegcsoportban enyhiil-
tek a tiinetek, de négy hét utdn a legalacsonyabb tiinet score-t a kettds kezelést kapo betegek jelezték. A gyo-
moriiriilés és colon transit a tegaserod csoportban szignifikdnsan gyorsult az alapallapothoz képest, mig ugyan-
ezek a paraméterek nem valtoztak az esomeprazole csoportban. Mindkét tegaserod szedd betegcsoportban a
negyedik hét végére csokkent a hyperszenzitiv betegek ardnya, mig ez nem véltozott az esomeprazole csoport-
ban. Nem észleltek stlyos adverz eseményt. A kozlemény konklizidja az, hogy a tegaserod obstipal betegek-
ben hatékonyan csokkenti a refluxos és dyspepsids tiineteket, €s esomeprazole-lal egyiitt adva az epigastrialis
fdjdalom, gyomorégés és dyscomfort enyhitésében hatékonyabb, mint az esomeprazole magédban.
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Uj prokinetikum fazis II vizsglatai folynak, a pumosetrag 5-HT3 parcialis agonista, gastro-
prokinetikum, €s igéretes szernek tiinik az IBS és GERD kezelésében (68).

Nem prokinetikum, de igen hatékony ozmotikus hashajt6 a nalunk is egyre népszertibb poly-
ethylene glycol (PEG). Az alabamai munkacsoport (69) randomizalt, kontrolldlt, multicentrikus vizs-
galatanak az volt a célja, hogy a PEG hosszitavii hatékonysagat vizsgalja kronikus obstipaciéban.
50 centrumban 304 obstipatioban szenvedd beteget randomizaltak napi 17 g PEG (MiraLAX 3350) vs.
placebo hat hénapon at torténd szedésére. Az elsGdeges végpont a médositott Romai kritériumok szerinti
tiinetek 50%-o0s csokkenése volt. Interaktiv kérdés-valasz rendszerrel mérték a napi bélmikodést, és
laboratériumi paramétereket regisztraltak. A PEG-et szed6 betegeknél 52%-ban csokkent az obstipa-
tio a placebot szedSk 11%-aval szemben (p<0.001). A készitmény hasonléan hatékony volt egy 75
idds betegbdl 4ll6 alcsoportban. Nem volt kiilonbség a laboratériumi paraméterek valtozasdban a
PEG- és placebo-csoport kozott, eltekintve az olyan gastrointestinalis mellékhatdsoktdl, mint hasmenés,
puffadds, hdnyinger, de ez sem volt szignifikdns. A PEG tehét idiilt székrekedésben is hatékony és bizton-
sagos hashajtds, 6 honapon 4t adva.

Ugyanez a munkacsoport (70) randomizalt, kontrollalt, multicentrikus dsszehasonlit6 vizsgalat-
ban 237 betegben 4 héten 4t adott PEG valamint tegaserod hatdsat hasonlitotta 6ssze. A PEG napi
dozisa 17 g volt, a tegaserodé 2x6 mg. A primer végpontot, mely ugyanaz volt mint fenti vizsgélatuk-
ban, a PEG csoportban a betegek 50%-a, a tegaserod csoportban a betegek 30.8%-a érte el (p=0.003).
A validélt kérdGivek szerint a PEG-gel kezelt betegekben sokkal tobb bélmozgésa volt, és jobban meg-
oldédott az obstipatio, mint a tegaserodot szed6kon. A mellékhatdsokban csak egy kiilonbség volt, a
tegaserod sokkal gyakrabban okozott fejfajast. Kronikus székrekedésben mind a PEG, mint a
tegaserod hatékony és biztonsigos kezelés, de a PEG ebben a vizsgdlatban hatékonyabbnak bizonyult
a tegaserodndl, és nem okozott fejfajast.

N6k kronikus, sulyos, hasmenés domindns IBS-ének (d-IBS) kezelésében jol bevilt szer a
serotonin antagonista alosetron, ha konvenciondlis kezeléssel nem ériink célt. Az alosetron kezelés
leggyakoribb mellékhatdsa az obstipatio. Krause R munkacsoportja (71) randomizalt, kettGs vak, placebo
kontrollos vizsgdlatdban tobbféle dézisban alkalmazta az alosetront, hogy meghatitozza hatékonysa-
gdt, tolerdlhat6sdgit valamint az obstipatio ardnyat. 705 sulyos d-IBS beteget randomizaltak napi
1x0.5, 1x1.0 valamint 2x1.0 mg alosetron 12 héten at torténtd szedésére. Az elsddleges végpont a 12.
heti valaszadok aranya volt (azon betegek szama, akiknél mérsékelten vagy jelentGsen javultak az IBS
klinkai tiinetei) a 7-pontos Likert Global Improvement Scale (GIS) szerint. A szekunder végpont a {4j-
dalom és dyscomfort megfeleld enyhiilésének valamint a béltiinetek javuldsdnak atlaga volt. A GIS-
védlaszoldk ardnya a 12. héten szignifikdnsan magasabb volt valamennyi alosetron csoportban, mint a
placebo csoportban (plac: 54/176=30.7%; 0.5mg: 90/177=50.8%; 1.0mg: 84/175=48%; 2x1mg:
76/177=42.9%). Hasonldak voltak az 4tlagos tiinetenyhiilés értékei. A béltiinetek valamennyi alos-
etronnal kezelt csoportban javultak. A leggyakoribb mellékhatds az obstipatio volt (0.5mg: 9%;
1.0mg:16%; 2x1mg:19%:;). A 0.5 mg-os csoportban egy intestinalis obstructio €s egy ischaemids colitis
fordult elS, a 2x1 mg-os csoportban egy székletimpactatio volt. Valamennyi esemény magétdl ren-
dezddott. Az alosetron tehdt mindhdrom fenti d6zisben hatékonyan javitja n6k silyos d-IBS-ének
tiineteit, a fijdalmat, dyscomfortot és bélpanaszokat. Az alacsonyabb d6zis mellett ritkdbban fordul
el§ obstipatio.

Erdekes vizsgélatot kozol Houghton LA manchesteri munkacsoportja (72). Hiperszenzitiv IBS
betegekben vizsgdltdk a pregabalin hatdsit a rectalis distensio percepcidjara. A pregabalin mdsodik
generdcids alpha(2)delta ligand, mely csokkenti a visceralis allodynidt és hyperalgesidt, de a basalis
szenzitivitdst nem befolydsolja. 26 Rémai II kritériumok szerinti IBS beteget randomizéltak ebbe a
kettSs vak, placebo kontrollalt, pdrhuzamos-csoport vizsgalatba. 3 héten at kaptak placebo ellenében
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fokozatosan 2x200 mg-ig feltitrdlt dozisu pregabalint. A kezelés el6tt és utdn barostat technikaval ha-
taroztdk meg a rectalis szenzitivitast. A pregabalin szignifikdnsan ndvelte mind az elsé érzékelés, mind
a sz€ékelési inger, mind pedig a fajdalom ingerkiiszobét. Rdadasul a pregabalin szignifikdnsan novelte
a rectalis compliance-t, bar ez a hatds nem mutatott 0sszefiiggést a szenzitivitds valtozasidval. Mellék-
hatdsként enyhe szédiilés és dlmossag jelentkezett, de a gydgyszert a betegek jol tolerdltdk. A szerzdk
szerint az alpha(2)delta ligandok igéretes szerei lehetnek a visceralis hyperszenzitivitdssal jaré korké-
peknek, koztiik az IBS-nek.

/////

0ssze. Rao SS és munkatarsai (73) 16, funkciondlis mellkasi fijdalomban szenvedd, hyperszenzitiv
oesophagussal rendelkezG betegen vizsgéltdk az iv. theophyllin hatdsét placebo ellenében. Impedancia
planimetridval mérték a nyeldcsé biomechanikai jellemzéit. Egy mésodik, 4 hetes crossover vizsgalatban
24 hasonl6 betegnek per os teophyllint adtak placebo ellenében. Az iv. teophyllin megemelte a fajda-
lom ingerkiiszobot, és ellazitotta a nyeldcsé faldt. A per os adds utdn csokkent a fdjdalmas napok szdma,
a mellkasi fajdalom epizodok szdma és a fijdalom tartama €s sulyossdga. A tiinetek a betegek 58%-aban
enyhiiltek a placebot szed0k 6%-aval szemben. A teophyllin igéretes szernek tlinik a funkcionalis
mellkasi fijdalom kezelésében.
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